MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Pembrolizumab monoteraapiana vOi
kombinatsioonis plaatinat ja 5-fluorouratsiili
(5-FU) sisaldava kemoteraapiaga néidustatud
esimese rea ravina metastaatilise Vvoi
mitteresetseeritava  korduva  pea- ja
kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi (head
and neck squamous cell carcinoma, HNSCC)

raviks  tdiskasvanutele, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 CPS-ga > 20

Taotluse number 1416

mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel

taotlusel on esitatud faili nime alguses

numbrikombinatsioonina  ning  paberkandjal

hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud

taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev 30.04.2020

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus

Teenuse osutamise ndidustused on iildjoontes diged, asjakohased ning pdhjendatud.

Pembrolizumab (PD-1 vastane monoklonaalne antikeha) on EMA?! ning FDA? poolt
registreeritud 1. rea metastaseerunud voi retsidiveerunud mitteresetseeritava pea-ja

kaelapiirkonna

lamerakk-kasvaja (HNSCC)

ravis nii  monoteraapiana kui ka

kombinatsioonis plaatinat (tsisplatiin voi karboplatiin) ja 5-fluorouratsiini sisaldava
keemiaraviga patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 kombineeritud positiivse
skooriga (CPS) > 1. Tédiendavalt on ravim FDA poolt registreeritud 1. liini HNSCC
ravis kombinatsioonis plaatina ja 5-fluorouratsiiliga patsientidel, kelle CPS on <1.

Niidustus pdhineb uuringul KEYNOTE-0483

Tervishoiuteenuse taotluses 1416 on taotleja otsustanud parema kuluefektiivsuse
eesmargil kitsendada teenuse osutamist (nii pembrolizumab monoteraapiana kui ka
kombinatsioonis keemiaraviga) vaid patsientide rithmale, kelle PD-L1 CPS on > 20.

KEYNOTE-048 uuringus oli 85% patsientidel CPS >1 ja 43% patsientidel CPS >20.

Taotlejapoolne kitsendus on asjakohane arvestades, et Eesti Haigekasse eelarvelised
vahendid on piiratud ning CPS >20 patsientide rithmades olid ravitulemused vorreldes

muude rithmadega paremad.

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Ppunktis 3.3 toodud haiguse iseloomustus on 6ige ja usaldusvéérne

Kontrollitud iile esmasjuhtude

arv  Tervisestatistika ja

Terviseuuringute

andmebaasist* (diagnoosikoodid C00 —C06, C09-C10, C12-C14 ja C32):

2015.a — 239 esmasjuhtu (taotluses 234)
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2016.a — 245 esmasjuhtu (taotluses 246)
2017.a - 227 esmasjuhtu (taotluses andmeid pole)
Viikesed erinevused numbrites vdivad olla tingitud erinevast arvutusmetoodikast.

Rahvusvahelise kirjanduse andmetel on | ja Il staadiumiga patsienti osakaal
esmasjuhtudest 30-40% ning nende kaugelulemus on 70-90%. 60% patsientidest on
diagnoosimisel III vdi IV  staadiumiga (lokoregionaalselt levinud voi
kaugmetastaasidega) ning nende patsientide 5-aasta elulemus on alla 50%”°

Umbes 10% diagnoositud juhtudest on esmaselt kaugmetastaasidega,

Taotluses toodud kauglevikuga haiguse 35% 5-aasta elulemus voib olla eksitav.
Palliatiivset siisteemravi vajavate patsientide 5-aasta elulemus on EXTREME
uuringu alusel summaarselt 12.6% (14% tsetuksimab+PF skeemiga ja 11% PF
skeemiga)

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Tervishoiuteenuse taotlusel aluseks on KEYNOTE-048 uuring®, mis on hetkel ainuke
1. raviliini 3. faasi uuring radikaalselt mitteravitavate HNSCC patsientide rithmas

PD-1 voi PD-L1 vastaste inhibiitoritega

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

Mdrkida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

Taotluses toodud andmed on iildjoontes
korrektsed.

Taotluse punkt 4.2.1 tépsustusena loeti lisaks
mainitud Kriteeriumitele uuringusse
mittesobivaks’ patsiendid, kel oli (toodud
olulisemad kitsendused):

e Haigus progresseerunud  radikaalsest
slisteemravist (radiokemoteraapiast) < 6
kuu

e ECOG staatus 2-4
e Aktiivsed ajumetastaasid

Kuna taotleja on otsustanud taotlust kitsendada
vaid patsientide rithmale, kelle PD-L1 CPS on > 20,
siis  korrektsuse  huvitades toodud nende
patsientide andmed (andmed taotluses CPS-ga >
1)

882-st KEYNOTE-048 uuringu patsiendist 381-I
(43%) olid kasvajad, mis ekspreseeerisid PD-L1
CPS

ga > 20 (pdhineb PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™
komplektil). Nende 381 patsiendi ravieelsed
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niitajad

olid jargmised: vanuse mediaan 3 erinevas
uuringugrupis 60-62 aastat (vahemik: 53-69);
79.2% meessoost; 41,2% ECOG 0, 58.8% ECOG
1 sooritusvoimega. 75% olid endised/praegused
suitsetajad. Haigustunnused olid jargmised:
20.7% HPV-positilvsed ning 66.6% olid
kaugsiiretega

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Punktis 4.2.2 toodud taotleja andmed on
korrektsed.

Vordlusravi

Punktis 4.2.3 toodud taotleja  andmed
vOrdlusravimi osas on korrektsed. Taiendusi ei
ole.

Uuringu pikkus

Punktis 4.2.4 toodud anded uuringu pikkuse osas
on korrektsed. Tédiendusi ei ole.

Esmane tulemusnditaja

Esmased tulemusnditajad olid OS ja PFS.

Uuringu iilesehitus oli keeruline ning kokku
hinnati 14 hiipoteesi:

Pembrolizumab v6i pembrolizumab +keemiaravi
vs standardravi paremus OS ja PFS osas CPS
riihmades > 20, > 1 ja kogupopulatsioonis (kokku
12 hiipoteesi). Eraldi  hiipoteesidena  olid
pembrolizumab voi pembrolizumab+ keemiaravi
vs standardravi OS vordvéairsus (non-inferiority)
kogupopulatsioonis (2 hiipoteesi)

4.2.6 Esmase tulemusniitaja
tulemus

Taotleja toodud tulemusniitajad CPS > 20 osas
on Oiged (andmeid vOrreldud artikli lisas
(supplementary appendix) toodud vérskendatud
andmetega.

CPS > 20 riihmas kinnitusid 2 hiipoteesi:
statistiliselt oluline OS paremus pembrolizumab
monoteraapia ja pembrolizumab + keemiaravi vs
standardravi osas

PFS osas ei saavutanud ei pembrolizumab
monoteraapia ega pembrolizumab + keemiaravi
vorreldes standardraviga paremust (2 hiipoteesi)

Tulemuste juures peab arvestama, et PFS mediaan
el pruugi immuunravi  Kkorreleeruda OS
tulemustega®

4.2.7 Teised tulemusnéitajad

Taotleja on teiseseid tulemusniitajad kajastanud
Oigesti ja korrektselt
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42.8 Teiste tulemusnditajate | Punktis 4.2.8 toodud andmed on taotluses
tulemused korrektsed.

Eesti oludesse andmeid interpreteerides tuleb arvestada, et Haigekassa poolt ei ole
rahastatud tsetuksimabi kasutamine palliatiivses HNSCC siisteemravis. Tsetuksimab
on koos keemiaraviga olnud HNSCC palliatiivses ravis 1. rea standardraviks alates
EXTREME uuringu® avaldamisest, kus tsetuksimabi lisamine parandas OS mediaani
2.7 kuud (10.1 vs 7.4 kuud).

Mairkimisvddrne on pembrolizumab monoteraapia vs pembrolizumab+tkeemiaravi
ravivastuse kestuse mediaanide erinevus (22.6 kuud vs 7.1 kuud). Samal ajal olid
pembrolizumab monoteraapia vs pembrolizumab + keemiaravi gruppides 12 kuu
(23.5% ja 23.9%, vastavalt) ja 24 kuu (16,8% vs 14,6%, vastavalt) PFS méaarad
sarnased. Selle pohjuseks on eeldatavasti asjaolu, et pembrolizumab+keemiaravi
ravivastust mojutas oluliselt keemiaravi enda kasvajavastale komponent, mis samal
ajal ei anna pikka ravivastust. Seda toetab ka fakt, et pembrolizumab + keemiaravi
objektiivse ravivastuse miir oli vorreldes pembrolizumab monoteraapiaga selgelt
korgem (42,9% vs 23.3%, vastavalt)

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta
Taotluses on esitatud asjakohased andmed vdimalike korvaltoimete kohta.

Tédiendusena saab mainida, et immuunreaktsioonidest esines statistiliselt olulisena
pembrolizumab  ravigruppides hiipotiireoosi  (peamrolizumab monoravi ja
pembrolizumab +keemiaravi) ning aneemiat (pembrolizumab +kemeiaravi) ’

Kui vorrelda pembrolizumab monoravi ning pembrolizumab + keemiaravi osas
korvaltoimeid, siis 3. ja 4. astme korvaltoimeid esines 55 vs 85%, vastavalt. Samuti
oli pembrolizumab +keemiaravi rithmas rohkem ravi katkestajaid (8% vs 12%) ning
surmaga loppenud korvaltoimeid (1% vs 4%).

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Puuduvad andmed tervishoiuteenuse kasutamisest maailmapraktikas. Ravim on
taotletava ndidustusega alles hiljuti registreeritud nii FDA (06.2019) kui ka EMA
(10.2019) poolt.

6. Toéenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Taotluses nimetatud alternatiivid on asjakohased. KEYNOTE-048 uuringus
vorreldi taotletavat ravimit maailmas seni kehtinud 1. liini standardraviga, milleks
on alates EXTREME uuringust® olnud kolmikravi tsetuksimaabi, tsisplatiini (voi
alternatiivina karboplatiini) ja 5-fluorouratsiiliga'®*?

Taotleja poolt on Oigesti vilja toodud, et Eestis ei ole tervishoiuteenuste
loetelu tingimuste alusel 1. liini palliatiivne kolmikravi tsetuksimabiga rahastatud.
Praegusel hetkel on Eestis 1. liini valikraviks heas iildseisundis plaatina-tundlikel
patsientidel PF raviskeem, ehk tsisplatiini ja fluorouratsiili kombinatsioonravi.
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Arvestades, et tsetuksimabi lisamine PF raviskeemile pikendas keskmist
tildelulemust 2.7 kuud, siis Eesti kontekstis oleks 1. raviliinis
pembrolizumabi kasutamisest saadav lisakasu vihemalt vorreldav (ning eeldatavasti
suurem) KEYNOTE-048 uuringu tulemustega.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotlejad on kasutanud asjakohaseid ravijuhendeid. ESMO ravijuhist pole alates
2010. aastast uuendatud. Vorreldes taotluse kirjutamise ajaga on uuendatud NCCN
ravijuhendeid (verisoon 1.20204).

05.03.2020 juhendis on 1. liini palliatiivse silisteemravi eelissoovituse saanud
(preferred regimens) 3 raviviisi:

e Tsetuksimabtplaatina (tsitplatiin  vOi  karboplatiin)+  5-fluorouratsiil,
toenduspdhisus kategooria 1

e Pembrolizumab+ plaatina (tsitplatiin voi karboplatiin)+ 5-fluorouratsiil,
soltumata CPS tulemusest, toenduspdhisus kategooria 1

e Pembrolizumab monoteraapia patsientidel, kelle PD-L1 CPS on > 20,
toenduspdhisus  kategooria 1 (monoteraapia on CPS >1 korral
toenduspohisusega 2A)

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Taotluses esitatud andmed on diged ning korrektsed.

Enne iga jdrgmise ravikuuri manustamist tehakse tavapédrased vereanaliilisid
(hemogramm koos 5-osalise leukogrammiga ning kliiniline biokeemia) ja
hinnatakse patsiendi seisundit ning ravitaluvust.

Ravimi infusioonilahuse ettevalmistamine haigla apteegis ja ravimi manustamine
haiglas on tavapirased ning mingeid erindudeid ei kohaldu.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Taotluses esitatud andmed on asjakohased.

Tervishoiuteenust ~ osutaksid vaid osutaksid vaid vahiraviga tegelevad
tervishoiuasutused, kel on olemas vastav tegevusluba (SA Pdhja-Eesti
Regionaalhaigla, SA Tartu Ulikooli Kliinikum-lda-Tallinna Keskhaigla )

Pembrolizumabi  kombinatsioonis  keemiaraviga (maksimaalselt 6  kuuri)
manustatakse statsionaarses osakonnas, kuna 5-fluorouratsiili manustakse
piisiinfusioonina 4 dopéeva.
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10.

11.

12.

Pembrolizumabi monoteraapiat manustatakse ambulatoorselt (30-minutine
infusioon)

Personali tidiendava viljadppe koolituse vajadus puudub. Ravi mddrab siisteemravi
padevust omav onkoloog

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Andmed on asjakohased. Taotletud ndidustusega laialdane kasutuskogemus Eestis
puudub. Eksperdile teadaolevalt on KEYNOTE-048 uuringu raames voi
Haigekassa-vilise finantseeringuga saanud HNSCC palliatiivse ravi 1. liinis
pembrolizumabi vaid {iksikud patsiendid Eestis.

Kuna pembrolizumab on Haigekassa poolt rahastatud melanoomi, klassikalise
Hodgkini liimfoomi ja mittevaikerakk-kopsukasvaja ravis, siis iildine kasutus- ja
ravikogemus on Eestis hea.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jiargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

Taotleja on prognoosinud, et eeldatav esimese raviliini patsiente, arv kelle kasvaja.
PD-1 ekspressioonitase on CPS-ga > 20, on orienteeruvalt 25.

Kuna tootja pole avaldanud KEYNOTE-048 uuringu andmeid manustatud
ravitsiiklite 0sas, siis on tervishoiuteenuste kordade arvu prognoos spekulatiivne
ning vaid osaliselt tuletatavad Euroopa Ravimiameti poolt kinnitatud tooteinfost*®.

Teada on, et CPS > 20 ravigrupis oli pembrolizumab monoteraapia 6, 12 ja 24 kuu
PFS maérad olid 33,3%, 23,5% ja 16,8%, vastavalt.

Pembrolizumab + keemiaravi CPS > 20 ravigrupis olid vastavad méadrad 6, 12 ja 24
kuu osas 49,4%, 23,9% ja 14,6%, vastavalt

Eesti patsientide tdpsema arvu prognoosimiseks vaadatud iile ekspertarvamuse
autori haigla HNSCC patsientide arv 2018. aastal ja 2019. aastal, kes said 1. liinis
palliatiivset keemiaravi taotluses toodud paikemetest ldahtunud lamerakk-
kartsinoomi tottu ning andmeid taotluse punktis 9.4 patsientide suhtarve arvestades
ekstrapoleeritud terve Eesti peale.

Saadud andmete pohjal alustab Eestis 1. liini palliatiivset keemiaravi taotluses
toodud ndidustustel 35-40 patsienti aastas. Patsientide arv, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 CPS-ga > 20 oleks 43% osakaalu arvesse vottes 15-17.

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

Taotluses toodud andmed on korrektsed ning asjakohased. Taotletav teenus
asendaks CPS > 20 populatsioonis jargmises raviliinis tervishoiuteenust 263R, kuna
tegemist on sama toimemehhanismiga ravimitega.

Taotletav teenus asendaks osalisel médaral tervishoiteenust 315R. KEYNOTE-048
artikli  lisast’ selgub, et pembrolizumab monoteraapia riihmas said

Lk6/9



13.

14.

15.

16.

17.

progressioonijargselt keemiaravi 44% patsientidest, pembrolizumab + keemiaravi
rithmas oli vastav maar 33%.

Vordlusriihmas (tsetuksimab +keemiaravi) sai 2. liinis keemiaravi 37% patsientidest
ning immuunravi PD-1 voi PD-L1 vastase antikehaga 24% patsientidest.

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

Ei ole kohaldatav
Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus

Taotluses esitatud andmed on asjakohased.

Patsiendi isikupira voimalik moju ravi tulemustele
Pole kohaldatav

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Nodustun taotluses kirjeldatuga.

Kokkuvote

Taotluse eesmérgiks on lisada tervishoiuteenuse loetellu 1. rea metastaseerunud voi
retsidiveerunud mitteradikaalselt ravitava pea- ja kaelapiirkonna lamerakk-kasvaja
(HNSCC) ravivalikusse pemrolizumab nii monoteraapiana kui ka kombinatsioonis
plaatinat ja 5-fluorouratsiini sisaldava keemiaraviga patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 kombineeritud positiivse skooriga (CPS) > 20 .

Tervishoiuteenuse  tdenduspdhisuse hindamiseks on kasutatud III  faasi
randomiseeritud mitmekeskuselist uuringut, mis sisaldab korrektset ja kliiniliselt
olulist informatsiooni.

Uuringu esmased tulemusnditajad olid {ildine elulemus (OS) ja progressioonivaba
elulemus (PFS). Uldise elulemuse statistiliselt olulist ning Kliiniliselt selget kasu
ndidati nii pembrolizumab monoteraapia kui ka pembrolizumab + keemiaraviga
patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-ga > 20

Praegusel hetkel on Eestis 1. liini plaatina-tundlikel HNSCC patsientidel palliatiivse
slisteemravi ravivoimalustena rahastatud vaid keemiaravi, Seega annaks
pembrolizumabi lisamine tervishoiuteenuste loetellu suhteliselt kehva prognoosiga
patsientide grupile voimaluse saavutada pikem ravivastus.

Pembrolizumabi lisamine keemiaravile ei suurendanud oluliselt raskete
kdrvaltoimete médra ning pembrolizumab monoteraapia on vihemtoksiline kui seni
kehtinud 1. liini standardravi.

Kéesolevaks hetkeks on pembrolizumab lisatud samal niidustusel NCCN
ravijuhisesse ning mdlemad ravimikombinatsioonid on taotletava ndidustusega
kategooria 1 tdenduspohisusega.

Teenuse optimaalse kasutamise tagamiseks on vajalik jdlgida néidustusi ning
piiranguid.

Kokkuvottes leiab hindaja, et pembrolizumab nii monoteraapiana kui ka
pembrolizumab koos plaatina ja 5-fluorouratsiiliga tuleks rahastada taotletud
ndidustusega.
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