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1. Luhikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb immuunravi pembrolizumab kombinatsioonis aksitiniibiga
lisamist ravimiteenusesse 352R ,Neerukasvajate kemoteraapia, 2-nddalane ravikuure
metastaatilise/ kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi (metastatic/advanced Renal Cell
Carcinoma, m/aRCC, RHK-10 jargi C64) esimese rea raviks.

Neeruvahk on pahaloomuline kasvaja, mis moodustab k&ikidest vahijuhtudest ligikaudu 3-5%.
Neerurakk-kartsinoom on kdige levinum neeruvéhi vorm téiskasvanute hulgas, moodustades
kdikidest neeruvahi juhtudest 85%. Enamasti avastatakse haigus juhuslikult teisel eesmargil tehtud
visualiseeriva uuringu kaudu (eelkdige ultraheli voi kompuutertomograafia kdhudonest), sest
haigus ei anna pikka aega patsiendile mingisuguseid kaebusi. Diagnoosimise hetkel on 25 — 30%
haigetel RCC metastaseerunud ning sellisel juhul on 5 aasta elulemus 10%!. Levinud
neeruvahiravi on kompleksne, ravi v6ib kesta mdnest kuust (keskmise/kdrge riski kategooria
patsientidel on keskmine elulemus umbes 8 kuud - 1 aasta) mitme aastani (soodsa riski kategooria
patsientidel keskmine elulemus kuni 4- 5 aastat). Kaugelearenenud haiguse ravi eesmargiks on
progressiooni edasi ltikkamine ja elulemuse pikendamine.

1.2. Taotletav teenus

Pembrolizumab (Keytruda) kombinatsioonis aksitiniibiga (Inlyta) (edaspidi P+A) on néidustatud
kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi esimese rea raviks taiskasvanutele. Ravikombinatsiooni
efektiivsust hinnati randomiseeritud mitmekeskuselises avatud aktiivse kontrolliga Il faasi
uuringus KEYNOTE-426% heledarakulise komponendiga aRCC-ga 861-I patsiendil (uuritavad
randomiseeriti 1:1). Patsiendid jagunesid International Metastatic RCC Database Consortium
(IMDC) riski kategooriatesse jargnevalt: 31% soodne, 56% keskmine ja 13% korge. Esmased
tulemusnéitajad olid Uldise elulemuse méar (OS) ja progressioonivaba elulemuse maar (PFS)
(hinnatud tsentraalse sGltumatu hindaja poolt), jalgimisaja mediaan oli 12,8 kuud.
Pembrolizumab+aksitiniibiga ravitud patsientidel oli vorreldes sunitiniibiga suremuse risk 47%
madalam (HR=0,53; 95% CI 0,38-0,74; p < 0,0001), mediaan OS ei olnud uuringugruppides
veel saavutatud. PFS oli P+A grupis 4 kuud pikem (15,1 vs 11,1 kuud) ning progressiooni
risk 31% madalam (HR=0,69; 95% CI 0,57-0,84; p <0,001). Teisene tulemusnaitaja tldine
ravivastuseméaar (RR) oli samuti kdrgem P+A riithmas (59% vs 36%; p<0,001). Ravi oli efektiivne
sOltumata PD-L1 staatusest ja IMDC riskikategooriast. Raviga seotud kdrvaltoimeid (raskusaste
>3) ilmnes P+A grupis 76% vs sunitiniibiga 71%, sh raskeid immuunreaktsioone 10,7% vs 1,9%.
Korvaltoimete tottu katkestas ravi mistahes uuritava ravimiga vastavalt 26% vs 10%. Uuendatud
OS analliusis (patsientide jalgimisperioodi mediaan 16,6 kuud) oli riskitiheduste suhe HR=0,59
(95% ClI 0,45-0,78). Elulemuse andmed on veel ebakiipsed: P+A grupis oli 19,4% surmajuhtu ja
sunitiniibi grupis 28,4%.



Rahvusvaheliste ravijuhiste soovitused

ESMO ravijuhend® P+A kombinatsiooni veel ei kasitle, kuid veebiversioonis on saadaval
uuendatud ravialgoritm* ning ESMO-MCBS skaalal on talle omistatud skoor,,4* (markimisvédarne
kliiniline kasu). Ravialgoritmis on toodud jargmised tugevad (A) voi Uldised (B) 1. ravirea
soovitused, mis tuginevad vahemalt Uhel kvaliteetsel randomiseeritud kontrollitud uuringul (RTC)
vOi metaanaltdsil (tbendatuse tase, LoE ) vdi vaikesemahulisel randomiseeritud uuringul,
madalama kvaliteediga RTC-I/metaanaltisil (LoE I1): madala riski korral P+A (1A), alternatiivina
kui P+A ei ole kattesaadav vOi on vastundidustatud: sunitiniib (1A), pasopaniib (1A), tivosaniib
(1IB) ning keskmise ja kdrge riski korral on esmavalikuks P+A (IA) ja nivolumab koos
ipilimumabiga (IA, ESMO- MCBS skaalal skoor,4“). Alternatiivina soovitatakse kasutada
keskmise ja kdrge riski korral sunitiniibi (1A), pasopaniibi (IA) ja kabosantiniibi (11B).

EAU® ravijuhis annab jargmised tugevad soovitused 1. ravirea osas: kdigi IMDC riski kategooriate
puhul kasutada esmavalikuna P+A, kuid kui patsient ei saa/talu immuunravi, siis on soovitatud
veel sunitiniib ja pasopaniib (kdigi 3 ravimi tdendatuse tase 1b — baseerub thel 111 faasi RTC-I).
Keskmise ja korge riskiga RCC puhul soovitatakse veel esmavalikuna ipilimumabi koos
nivolumabiga (1b) ning téiendava alternatiivina kabosantiniibi (2a- baseerub Uhel 11 faasi
randomiseeritud uuringul).

NCCNS®: P+A on soovitatud 1 liini raviks kdigi IMDC riski kategooriate puhul, kategooria 2A
soovitus madala riski korral ja kategooria 1 soovitus keskmise/kdrge riski korral. Samavéarselt
soovitakse madala riski korral pasopaniibi ja sunitiniibi (2A) ning keskmise ja kdrge riski korral
ipilimumabi koos nivolumabiga (kategooria 1). Keskmise ja korge riski korral soovitatakse veel
kabosantiniibi (2A). Tapsem info tabelis 1.

Tabel 1.
FIRST-LINE THERAPY FOR CLEAR CELL HISTOLOGY
Risk Preferred regimens Other recommended regimens Useful under certain circumstances
Favorable? + Axitinib + pembrolizumab » Ipilimumab + nivolumab - Active surveillance®
» Pazopanib » Cabozantinib (category 2B) « Axitinib (category 2B)
» Sunitinib = Axitinib + avelumab « High-dose IL-2°
Poor/ * Ipilimumab + nivolumab (category 1) =+ Pazopanib » Axitinib (category 2B)
intermediate?® « Axitinib + pembrolizumab (category 1) = Sunitinib » High-dose IL-2¢
* Cabozantinib * Axitinib + avelumab « Temsirolimusd

NCCN Categories of Evidence and Consensus
Category 1 Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2A Based upon lower-level evidence, there is uniform NMCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2B Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 3 Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate.
All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Siiski tuleb silmas pidada, et antud ravijuhendid l&htuvad soovituste andmisel vaid kliinilisest
efektiivsusest, kuid ei arvesta majanduslikku moju.

1.3. Alternatiiv
Soodusravimite loetelu kaudu on 100% soodusmé&éraga rahastatud interferoon alfa-2a ning
patsientidele, kelle tldseisund ECOG kriteeriumide jargi on 0-1, haiguse prognoos Hengi
kriteeriumide jargi hea voi keskmine ning mitte enam kui 3 ravikuu mé6dumisel on saavutatud
taielik vOi osaline ravivastus voi haigus pusib stabiilsena, kattesaadavad sunitiniib ja pasopaniib
1. rea ravina, sunitiniib, pasopaniib vdi sorafeniib 2. rea ravina parast interferooni sisaldava ravi




ebadnnestumist ning aksitiniib vOi kabosantiniib 2. rea ravina pérast 1. rea sunitiniib- voi
pasopaniibravi. Lisaks on teenuse 352R kaudu ké&ttesaadavad 1. reas bevatsizumab
kombinatsioonis interferoon alfaga (madala ja keskmise riskiga patsiendil) ning temsiroliimus,
(kdrge riskiga patsiendil) ning 2. reas nivolumabi monoravi: heas tldseisundis (ECOG 0-1)
patsiendil kuni haiguse progressioonini tingimusel, et mitte enam kui kolme ravikuu méddumisel
on saavutatud taielik vOi osaline ravivastus vOi haigus pusib stabiilsena. Seejuures ei vOi
nivolumabile eelneda ega jargneda ravi aksitiniibiga, v.a juhul, kui aksitiniibi v6i nivolumabi
kasutamisel ei saada kolme ravikuu jooksul taielikku voi osalist ravivastust voi kolme ravikuuga
toimub haiguse progressioon vdi ravi katkestatakse kdrvaltoimete tdttu esimese kaheksa nédala
jooksul. Nii soodusravimid (erandiks interferoon alfa-2a) kui teenus 352R on rahastatud ainult
kaugelearenenud heledarakulise neeruvahi raviks.

Erialaekspertide selgituste kohaselt” on 1. ravireas on kasutuses valdavalt sunitiib vi pasopaniib
(sBltuvalt toksilisusprofiilist); 2. ravireas aksitiniib, nivolumab vGi kabosantiniib. Kéaesoleva
taotluse aluseks olevas pohiuuringus oli vordlusravimiks sunitiniib (50 mg 1 x péevas 4 nadala
jooksul, seejarel 2 ravivaba nadalat ehk kokku 42 paevane tsukkel), ravikestuse mediaan oli 7,8
kuud ehk ca 237 paeva, mis teeb ravi kogumaksumuseks raviminfo.ee andmetele tuginedes ||l
eurot. Pasopaniibi peetakse sunitiniibiga COMPARZ uuringule tuginedes efektiivsuselt
samavaarseks®,

Kéimas on labirdadkimised kabosantiniibi ning nivolumab kombinatsioonis ipilimumabiga
hivitamiseks keskmise voi kdrge riskiga patsientidel 1. ravireas. Meditsiinilise eksperdi hinnangul
vOib uuringute KEYNOTE-426 ja CheckMate 214 kaudse vordluse alusel ja rahvusvaheliste
ravijuhiste soovituste kohaselt pidada P+A ja nivolumab+aksitiniibi vorreldava efektiivsusega
raviviisideks 1. ravireas keskmise/halva prognoosiga patsientidel.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Pembrolizumabi soovitatav annus kombinatsioonravi osana on 200 mg iga 3 nadala jarel, mis
manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina. Soovitatav aksitiniibi annus on 5 mg
kaks korda Otpéevas. Muigiloa hoidja (MLH) hinnapakkumise kohaselt maksab 200 m
pembrolizumabi [Jij eurot ja aksitiniibi (5 mg N56) maksumus on raviminfo.ee andmetel

[l curot. Uuringus KEYNOTE-426 oli ravikestuse mediaan pembrolizumabiga 9,2 kuud ehk
ligikaudu 13,33 ravikuuri (maksimaalselt oli lubatud kuni 35 tsuklit ehk 24 kuud) ning
aksitiniibiga 9,6 kuud mis teeb patsiendi ravi arvestuslikuks kogumaksumuseks [l -

eurot.

Nii NICE kui CADTH on hinnangutes tédhelepanu juhtinud KEYNOTE-426 protokollile, mille
kohaselt oli kordusravi pembrolizumabiga (kuni 17 tsiklit ehk ca 1 aasta valtel) relapseerumise
korral lubatud juhul, kui patsiendi ravi oli eelnevalt 16petatud maksimaalse lubatud 35 tsikli
saamisel ilma haiguse progresseerumiseta voi oli ravi peatatud tdieliku ravivastuse saavutamisel.
Arvestades uuringu lthikest jalgimisaega, ei ole teada, kui palju patsiente saaksid ravi 35 tsuklit
ning kui paljud neist vajaksid kordusravi ning milline oleks kordusravi efektiivsus. 17 tdiendava
tsiikli maksumus on [l eurot.

3. Kulutbéhususe analtits
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Uhendkuningriik (NICE)®: I8plik hinnang on koostamisel, esialgse hinnangu kavandi pdhjal P+A
hivitamist 1. ravireas ei soovitata. Kliinilise uuringu andmetel on P+A sunitiniibist efektiivsem
PFS ja OS osas, kuid andmed on ebakupsed ning pikaaegne kasu (sh ravivastuse kestus) on



teadmata, mis muudab ka kulutbhususe tulemuse ebakindlaks. Kuna ebakindlust ei aitaks
vahendada tdiendav andmete kogumine véhiravi fondi (Cancer Drugs Fund) raames, siis ei
soovitata P+A huvitamist selle vahendusel. Taotletav ravikombinatsioon ei vastanud elu
pikendava eluldpuravi kriteeriumidele, sest oodatav eluiga on standardraviga lle 24 kuu.
Arvestades andmetega seotud ebakindlust, peab aktsepteeritav kulutdhususe tase (tdiendkulu
tdhususe maar kvaliteedile kohandatud eluaasta kohta, ICERqaLY) jadma £20,000/QALY juurde.
Eksperdid leidsid, et ravikombinatsioon ei ole kulutdhus (ICERgaLy >£30,000).

Kanada (CADTH)!¥: P+A hivitamist soovitatakse jargmistel tingimustel: 1. rea raviks heas
uldseisundis patsientidele (seejuures ravi pembrolizumabiga voib kesta maksimaalselt 35 tsuklit),
eeldusel, et ravikombinatsiooni kulutbhusus paraneb aktsepteeritavale tasemele ja et eelarveriskid
on maandatud. Sarnaselt NICE-le leiti, et P+A raviga kaasneb Kliiniline kasu vdrreldes
sunitiniibiga OS ja PFS osas, kuid tddeti et OS andmed on ebakiipsed ning ravist saadav
pikaajaline kasu, ravivastuse kestus ning kulu ebaselged. Majandusanaluilisis peeti kohaseks
arvestada ajas raviefekti vahenemisega ning kasutada haiguse staadiumite pohiseid tervisekasu
véartuseid. Ekspertide baasstsenaariumis jai ICERqaLy vahemikku $255 001- $273 557 (s.o
168 674 — 180 948 eurot Eesti Panga 08.05.2020 péaevakursi jargi). Saavutamaks kulutdhususe
taset $100 000/QALY on vajalik vahemalt 75% hinnalangus pembrolizumabi maksumuse osas.

Sotimaal (SMC) on taotlus on hindamisel ning lirimaal (NCPE)*? on hinnatud, et vajalik on
ravimi tdismahus menetlemine.

3.2.  Kulutbhusus Eestis

Ravimi MLH esitas haigekassale MS Excel tarkvaral pohineva kulukasulikkuse analiitisi. Tegu on
globaalse mudeli NICE-le kohandatud versiooniga, mis on omakorda kohandatud Eesti oludele
(kohalikud kulud ning tulude ja kulude diskonteerimismadr 5%). Analulsis hinnati P+A
kulutdhusust eluea (39 a) perspektiivis 1. ravireas vordluses sunitiniibiga rahastaja perspektiivist
lahtuvalt. Analiiusis kasutatud kliinilised andmed p&hinevad peamiselt uuringul KEYNOTE-426.
Anallisi baasstsenaariumi tulemusel leiti, et taotletava ravimikombinatsiooniga vorreldes
sunitiniibiga voidetakse 2,5 eluaastat (LYG), ICER vdidetud eluaasta kohta 33 595 eurot ning
vlidetakse 2,1 QALY-t ja kulutdhusus ICERgaLy on 40582 eurot. Madala riskitasemega
patsientide alagrupis oli tulemus ebasoodsam: 1,75 LYG; 1,45 QALY-t; ICERqaLy 62 461 eurot.
Keskmise/kdrge riskiga patsientide alagrupis oli tulemus pigem sarnane kogupopulatsioonile: 2,5
LYG; 2,08 QALY-t, ICERgaLY 40 775 eurot. Ravi kogukulusid md@jutas enim 1. ravirea kulu, mis
oli suurem P+A grupis ning mdnevorra ka ravikulud, mis oli P+A grupis suuremad tulenevalt
pikenenud elueast. Analliusis saadud tervisekasu mdjutas enim OS kasu ekstrapoleerimine, samuti
ravi pikkus, tervisekasu véartused (peamiselt tervisekasu véaartus ,,>360 pdeva surmani‘).

Haigekassal on majandusanaliilisi osas jargmised tahelepanekud:

- arvestades, et uuringu jalgimisaja mediaan oli 12,8 kuud, aRCC 5 aasta elulemus 10%, on
kohasem l&htuda sarnaselt Kanada hinnangule 15-aastasest ajahorisondist;

- raviefekti kestus. Taotleja on eeldanud, et raviefekt ajas ei vahene. Seda l&henemist on
kriitiliselt hinnanud nii UK kui Kanada eksperdid ning mélemad on pidanud usutavamaks
stsenaariumi, mille korral raviefekt hakkab 2. raviaasta 16pust véhenema ja kaob 5. aastal. Eeldust,
et 3. raviaastast hakkab raviefekt vdhenema kasutas ka haigekassa.

- elukvaliteet. Taotleja on peamiselt kasutanud pdhiuuringus kogutud EQ-5D-3L andmeid,
elukvaliteet sdltus ajast surmani (time to death). Nii UK kui Kanada eksperdid ei pidanud kohaseks
arvestada pohiuuringu tervisekasu andmetega, vaid haiguse staadiumi (progressioonivaba PF,



progresseerunud PD) pdhiste vaartustega teaduskirjandusest eristamata uuringugruppe (sest
uuringugruppide vahel ei leitud uuringus Kliiniliselt olulist erinevust elukvaliteedis. Haigekassa
kasutas kordusanaliitisis haiguse staadiumite pGhiseid tervisekasu véartuseid tuginedes NICE i
sunitiniibi hinnangule (PF 0,78 ja PD 0,7)%.

- uldelulemuse ekstrapoleerimiseks kasutatud funktsioon. OS tulemusi ektrapoleeriti
baastsenaariumi P+A grupis log-logistic ning sunitiniibi exponential funktsiooniga, sest kliiniliste
ekspertide hinnangul andis see k&ige usutavama tulemuse. Grupiti erinevate funktsioonide
kasutamist pohjendati raviviiside erinevate toimemehhanismidega. Siiski ei pidanud NICE seda
lahenemist piisvalt pdhjendatuks ja oli seisukohal, et mélemas vordlusgrupis tuleks kasutada
tihesugust modelleerimise meetodit**. Usutav elulemuse tulemus jai NICE ekspertide hinnangul
log-logistic ja Weibull jaotuse vahele. Tabelis 2 on toodud kulutShususe analiiiisi tulemused
kasutades eelkirjeldatud eeldusi ning erinevaid elulemuse ekstrapoleerimisel kasutatud
funktsioone. Kokkuvdttes jadb kulutbhusus kordusanalulsides vahemikku 116 560 - 145 617
eurot QALY kohta (vdidetud QALYde arv 0,52 — 0,66). Arvestades andmete ebakipsust ning
asjaolu, et erinevad parameetrid mdjutavad tulemust oluliselt, on P+A kulutbhusus vérdluses
sunitiniibiga vaga ebakindel ja ebasoodne.

Tabel 2

Raviviis P+A S P+A S P+A S

OS ekstrapoleerimise funktsioon log-logistic | exponential | log-logistic | log-logistic | Weibull Weibull
Kogukulud (€) 142 383 66 238 143 636 67 262 141760 65 700
QALY-d kokku 3,17 2,61 3,70 3,05 2,92 2,40
Eluaastad kokku 4,36 3,60 5,12 4,22 4,00 3,29
Incremental costs (€) 76 145 76 374 76 060
Incremental QALYSs 0,56 0,66 0,52
Incremental LY's 0,76 0,90 0,71
ICERqALY (€) 136 273 116 560 145 617
ICERLyG (€) 100 499 85 249 107 750

P+A — pembrolizumab kombinatsioonis aksitiniibiga, S-sunitiniib

4. Ravikindlustuse eelarve mGju prognoos
4.1. Taotletava teenuse llhi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja prognoosib patsientide arvuks esimesel aastal 80, seejarel 100. Uus teenus asendaks
sunitibiibi ja pasopaniibi kasutust 1. ravireas ja eeldatavasti vahendab nivolumabi kasutust 2. reas.
2019. a hivitas haigekassa neerukasvaja (C64) raviks soodusravimeid 172-le isikule (sh peamiselt
1. ravireas kasutatavaid sunitiniibi ja pasopaniibi kokku 150 isikule), kulu ravimieelarvele oli 3,95
mlin eurot. Teenust 352R kasutas 43 isikut, kulu eelarvele oli 1,06 min eurot. Kuni 2017. aastani
(k.a) sisaldas teenus 352R ainult 1. rea raviskeeme (bevatsisumab, temsiroliimus) ning teenust
kasutas 2016-2017. a 19-18 patsienti aastas. Kui eeldada, et enam-vahem sama suurusjark kasutab
endiselt 1. ravirea ravimeid, oleks nivolumabi kasutajaid 25. Arvestades lisaks aksitiniibi ja
kabosantiniibi kasutusstatistikaga (kokku 38 pt 2019. a), vdiks 2. ravirea ravimite kasutajaid kokku
olla 63. NICE hinnangus on kliinilised eksperdid leidnud, et vahemalt 50% 1. ravireas ravi saanud
patsientidest jatkaksid ravi 2. ravireas. Sellele hinnangule tuginedes vdiks 1. ravireas patsiente olla
63/0,5=126. Kui arvestada meditsiinilise eksperdi selgitusega, et hea prognoosi grupi patsientide
kohta puuduvad andmed, mis tdestaksid, et kombineeritud ravi esimeses ravireas on efektiivsem
kui tdrosiinkinaasi inhibiitori (TKI) monoteraapia, jadks tdendoliselt osa patsiente 1. ravireas
endiselt kasutama pasopaniibi ja sunitiniibi. Kanada ekspertide hinnangul on moodustavad



keskmise vOi kbrge riskiga patsiendid 75% mRCC patsientidest. Kui samasugune jaotus oleks ka
Eestis, oleks keskmise ja korge riskiga patsiente ca 95. Seega voib kokkuvottes taotleja prognoosi
pidada realistlikuks. Arvestades uuringus KEYNOTE-426 ravi mediaankestuseid, tdhendaks P+A
hivitamine lisakulu patsiendi kohta h eurot, 80 - 100 patsiendi ravi rahastamine tdhendaks
aastas lisakulu | - [l min eurot.

Pembrolizumabi (PD-1 inhibiitor) kombinatsioonis aksitiniibiga (TKI) rahastamine mojutaks
jargnevate raviridade kasutust. Kanada eksperdid tddesid, et optimaalne ravijarjestus hilisemate
raviridade osas on teadmata. NICE ekspertide hinnangul ei saaks need patsiendid enam jargnevas
ravireas nivolumabi (PD-1 inhibiitor) ega aksitiniibi, samas Kanada eksperdid leidsid, et jargneva
PD-1 inhibiitori kasutamine v6ib olla pdhjendatud, kui P+A ravi IGpetamise ja haiguse
progressiooni vahele jaab rohkem kui 6 kuud. EAU ravijuhis® annab ndrga soovituse P+A jargselt
VEGFR TKI kasutamiseks. Seega v0ib teises ravireas kill vaheneda nivolumabi ja aksitiniibi
kasutus, kuid kabosantiniibi kasutus tden&oliselt kasvaks.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused - ei ole kohaldatav
4.3. Teenuse véar- ja liigkasutamise téendosus ja majanduslikud mdjud

Ravimi liig- ega vaarkasutamine ei ole tdendoline, kui peetakse kinni rakendustingimustest.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise

tagamiseks

Positiivse hivitamisotsuse korral peaks ravi kéttesaadav olema kaugelearenenud neerurakk-
kartsinoomi esimese rea raviks taiskasvanutele. Arvestades uuringuandmete puudumist kordusravi
efektiivsuse osas ja sellega kaasnevat arvestatavat lisakulu, ei peaks see lubatud olema. Suukaudne
aksitiniib voiks jatkuvalt kéattesaadav olla soodusravimina mitte teenuse osana. VOttes arvesse
meditsiinilise eksperdi hinnangut, et hea prognoosi grupi patsientide kohta puuduvad andmed, mis
tdestaksid, et kombineeritud ravi 1. ravireas on efektiivsem kui TKI monoteraapia ning alagrupi
veelgi ebasoodsamat kulutbhusust, tuleks kaaluda ravi piiramist keskmise ja kdrge riskiga
patsientidega.

5. Kokkuvote

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus Neerukasvajate kemoteraapia (ravikombinatsioon
pembrolizumab+aksitiniib)

Ettepaneku esitaja Eesti Onkoteraapia Uhing

Teenuse alternatiivid Sunitiniib,  pasopaniib, bevatsizumab  kombinatsioonis
interferoon alfaga (madal/keskmine risk), temsiroliimus (kdrge
risk)

KulutBhusus Taotleja baasstsenaariumis 40 582 eurot /QALY. Haigekassa
kordusanaliiisis 116 560 - 145 617 eurot/ QALY.

Omaosalus ei

Vajadus 80 - 100 pt

Teenuse piirhind I < (pcmbrolizumabi 3-nadalase ravi maksumus)

Kohaldamise tingimused {ah (vt punkt 4.4).




Muudatusest tuleney|
lisakulu  ravikindlustuse

eelarvele aastas kokku - min €
Liihikokkuvdte hinnatavaEesti Onkoteraapia Uhing taotleb teenusesse 352R  pembrolizumab
teenuse kohta kombinatsioonis aksitiniibiga (P+A) lisamist 1. rea raviks. P+A

efektiivsusandmed tuginevad Ill faasi vordlusuuringule sunitiniibiga. P+A
parandab statistiliselt oluliselt nii progressioonivaba (4 kuud) kui
Uldelulemust, kuid tldelulemuse kasu suurus on veel teadmata (andmed on
ebakiipsed). Kombinatsioonravi ei ole taotletud hinna juures kuluthus jaades
vahemikku 116 560 - 145617 eurot QALY kohta. Tulemus on véga
ebakindel ja ebasoodne. P+A hiivitamine 80-100 patsiendile aastas vdib kaasa
tuua lisakulu Il — I min eurot aastas.
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