EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis mirkega
,.konfidentsiaalne®.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Onkoteraapia Uhing
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi. Kui
taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
mdrgitakse taotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialatihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi

punktis 1.6.

1.2 Taotleja postiaadress L. Puusepatn2//4//6//8, Tartu, 51014
1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress Anneli.EIme@regionaalhaigla.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Helis Pokker
1.8 Kontaktisiku telefoninumber ]
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress helis.pokker@regionaalhaigla.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega voi on
tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Immuunravi atesolizumabiga PD-L1 positiivse (>5%)
kaugelearenenud uroteliaalse kartsinoomi esimese rea
valikus, kellele ei sobi tsisplatiini sisaldav keemiaravi

2.3. Taotluse eesmark
Mrkida rist iihe, koige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value “ — ,, Checked

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

x Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[ ] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate iihendus,
erialaithendus voi haigekassa.
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[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste {ilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi vdi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmaira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt miiruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 1dikele 2’

2.4 Taotluse eesmérgi kokkvatlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Kéesoleva taotluse eesmérk on rahastada uut ja efektiivset immuunravimit atesolizumab lokaalselt
levinud vOi metastaatilise uroteliaalse kartsinoomi monoteraapiaks tdiskasvanud patsientidel, kellele
ravi tsisplatiiniga on sobimatu ja kelle kasvaja ekspresseerib PDL1 >5%.

Tana puudub nimetatud patsientide kontingendil standardravi.

Tecentriq (atezolizumab) on humaniseeritud IgG1 tiitipi programmeeritud rakusurm-ligand 1
(programmed cell death-ligand 1; PD-L1) vastane monoklonaalne antikeha. PD-L1 ekspresseeritaks
kasvajarakkudel ja/voi kasvajat infiltreerivatel immuunrakkudel ning see soodustab kasvajavastase
immuunvastuse inhibeerimist kasvaja mikrokeskkonnas (stroomas). PD-L1 seondumine T-rakkudel
ja antigeeni esitlevatel rakkudel leiduvate PD-1 ja B7.1 retseptoritega parsib tsiitotoksiliste T-
rakkude aktiivsust, T-rakkude proliferatsiooni ja tsiitokiinide tootmist. Atezolizumab seondub
otseselt PD-L1-ga ja blokeerib ligandi seondumise retseptoritega (PD-1 ja B7.1). Selle tagajérjel re-
aktiveerub kasvajavastane immuunsus. Kuna atezolizumab ei mojuta PD-L2 seondumist PD-L-ga
(signaal sdilub), ei teki antikehast sdltuvat rakulist toksilisust.

Atezolizumabi manustatakse intravenoosse infusioonina fikseeritud annuses 840 mg iga kahe, 1200
mg iga kolme voi 1680 mg iga nelja niddala tagant kuni kliinilise toime kadumiseni voi talumatu
korvaltoime tekkeni. Esimese infusiooni kestvus on 60 minutit. Kui esimene infusioon on hésti
talutav, voib kdik jirgnevad infusioonid manustada 30 minuti jooksul.

| 3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline niidustus

2 Vajalik on tidita taotluse punktid 1-2 ja 6

3 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

7 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika méruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: , Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Lokaalselt levinud voi metastaatilise uroteliaalne
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) kartsinoomi patsientidel, kellele ravi
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | tsisplatiiniga on sobimatu (esmane ravivalik) ja

korral ~ soovitakse  teenust loetellu lisada, | kelle kasvaja ekspresseerib PDL1 (>5%).
ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada,
tehnoloogia o0sas tervishoiuteenust tdiendada voi
teenuse sihtgruppi laiendada.

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev
kliiniline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse
osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui
teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
l6ikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
Erisusl.

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

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, stimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Uroteliaalne kartsinoom ehk transitoorrakuline vahk on kdige sagedamini esinev kuse-elundkonna
kasvaja. Sellest 90-97% lokaliseerub pdies, 8% neeruvaagnas ja 2% kusejuhas vai kusitis.

Esinemissagedus maailmas on kasvava trendiga, hetkel 3% koikidest vdahkidest. Sageduselt 9. kohal
vihkide seas. Meestel sageduselt 4. vihk, naistel 19. kohal. Meeste-naiste haigestumise suhe 3:1.
Esmane diagnoos 90% juhtudest >55 aasta vanuses.

Diagnoosimise hetkel on 10% patsientidest kaugelearenenud haigusega ja tsiplatiinile sobimatute
patsientide iildelulemuse mediaan jaab alla 10 kuu. Plaatina preparaati (tsiplatiini) ei talu nendest
pooled ja seetdttu neil puudub tdnaseni efektiivne ja ohutu standardravi.

IV staadiumi uroteliaalse kartsinoomi 5-aasta elulemus on 5% ja see pole viimase 30 aastaga
muutunud.

Haiguse esmased siimptomid on hematuuria, urineerimissageduse muutus, diisuurilised vaevused.
Kaugelearenenud haiguse korral voib esineda seljavalu, isu langust, jalgade turseid, luuvalusid.

Kaugeleareneud poievihi korral on suur kliiniline vajadus efektiivse ja hasti talutava ravi jargi
patsientidel, kes ei talu tsisplatiinravi esimeses reas, kuna neil puudub siiani standardravi.

Sellistel patsientidel on vdimalus kasutada immuunkontrollpunkti inhibiitorit - atesolizumabi.
Uroteliaalne kartsinoom on kasvaja, mille ravis on oluline roll immuunvastusel.

Kuna immuunravi korral on ravivatusse tekkimine erinev teistest slisteemravidest (keemia- ja
bioloogiline sihtmérkravi), siis pole dige hinnata seda RECIST1.1 kriteeriumide alusel. Immuunravi
ravivastuse tekkimine vGtab kauem aega ja ravi alguses voivad kasvajakolded suureneda. Seetdttu
on immuunravi uuringutes lubatud ravida kuni kliinilise kasu 10ppemiseni mitte esimese haiguse
progressioonini RECIST]1.1 jargi. Lisaks on uuringutes kasutati lisaks RECIST 1.1 kriteeriumidele
ka modifitseeritud RECIST kriteeriume, mis voimaldav paremini arvestada immuunravi eripéra.
Hiljuti publitseeritud meta-analiiiisis, mille eesmirgiks oli hinnata ajalooliste ravimeetodite
efektiivsust tsisplatiin talumatute patsientide seas, raporteeriti karboplatiini + gemtsitabiini
{ildelulemuse mediaaniks kdigest 8.4 kuud.®

Uuringutes on raporteeritud, et tsisplatiini talumatud patsiendid , kellel on PS 2 ja GFR viiksem kui
60 mL/min jaab tldise ravivastuse médr (RR) karboplatiini + gemtsitabiini ja
metotreksaat/karboplatiin/vinblastiiniga 20- 26% piiresse. 58

Autorid on jireldanud , et patsiendid , kellele ei sobi tsisplatiini sisaldav ravi, ei saa kasu
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karboplatiini + gemtsitabiinile ega metotreksaat/karboplatiin/vinblastiinile pohinevast keemiaravi
kombinatsioonist ja patsiendi grupile on vaja alternatiivseid raviskeeme. °**

1. von der Maase H, Sengelov L, Roberts JT et al. Long-term survival results of a randomized trial comparing
gemcitabine plus cisplatin, with methotrexate, vinblastine, doxorubicin, plus cisplatin in patients with bladder
cancer. J Clin Oncol 2005; 23: 4602—4608.

2. De Santis M, Bellmunt J, Mead G et al. Randomized phase I1/111 trial assessing gemcitabine/carboplatin and
methotrexate/carboplatin/vinblastine in patients with advanced urothelial cancer who are unfit for cisplatin-based
chemotherapy: EORTC study 30986. J Clin Oncol 2012; 30: 191-199.

3. Raggi D, Miceli R, Sonpavde G et al. Second-line single-agent versus doublet chemotherapy as salvage therapy for
metastatic urothelial cancer: a systematic review and meta-analysis. Ann Oncol 2016; 27: 49-61.

4. Necchi A, Sonpavde G, Lo Vullo S et al. Nomogram-based prediction of overall survival in patients with metastatic
urothelial carcinoma receiving first-line platinum-based chemotherapy: retrospective international study of
invasive/advanced cancer of the urothelium (RISC). Eur Urol 2017; 71: 281-289.

5. Freshwater et al. Systematic Literature Review and Meta-Analysis of Response to First-Line Therapies for
Advanced/Metastatic Urothelial Cancer Patients Who Are Cisplatin Ineligible. American Journal of Clinical
Oncology: October 2019 - Volume 42 - Issue 10 - p 802-809
https.//journals.lww.com/amijclinicaloncology/Citation/2019/10000/Systematic Literature Reviewand Meta Ana
lysis_of.11.aspx

6. Galsky, M.D., et al. Comparative effectiveness of cisplatin-based and carboplatin-based chemotherapy for
treatment of advanced urothelial carcinoma. Ann Oncol, 2012. 23: 406.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comparative+effectiveness+of+cisplatin-
based+and+carboplatin-based+chemotherapy+for+treatment+of+advanced+urothelial+carcinoma

7. De Santis, M., et al. Randomized phase I1/111 trial assessing gemcitabine/ carboplatin and
methotrexate/carboplatin/vinblastine in patients with advanced urothelial cancer “unfit” for cisplatin-based
chemotherapy: phase I1--results of EORTC study 30986. J Clin Oncol, 2009. 27: 5634.

https.//www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmed/19786668

8. De Santis M, et al. Randomized phase 1I/111 trial assessing gemcitabine/carboplatin and
methotrexate/carboplatin/vinblastine in patients with advanced urothelial cancer who are unfit for cisplatin-based
chemotherapy: EORTC study 30986. J Clin Oncol 2012; 30: 191-199

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22162575

4. Tervishoiuteenuse toenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tdpsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http.//www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
olid , diabetes in pregnancy”, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kdttesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10
uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli vdike
(vihem kui 20 isikut).

Ténaseks on avaldatud kahe kliinilise uuringu andmed atesolizumab monoravi kohta uroteliaalse
kartsinoomiga patsientidel, kellele ei sobi tsiplatiinravi — iheharuline II-faasi uuring IMvigor-210
(kohort 1) ja Il1-faasi randomiseeritud 3-haruline platseebokontrollitud osaliselt pimendatud uuring
IMvigor-130.

1. J. Rosenberg, J. Hoffman-Censits, T. Powles, et al. Atezolizumab in patients with locally advanced and metastatic
urothelial carcinoma who have progressed following treatment with platinum-based chemotherapy: a single-arm,
multicentre, phase 2 trial. Lancet 2016.

2. A.Balar, M. Galsky, J. Rosenberg, et al. Atezolizumab as first-line treatment in cisplatin-ineligible patients with
locally advanced and metastatic urothelial carcinoma: a single-arm, multicentre, phase 2 trial. Lancet, 2016

3. A.Necchil, R. W. Joseph, Y. Loriot, et al. Atezolizumab in platinum-treated locally advanced or metastatic
urothelial carcinoma: post-progression outcomes from the phase Il IMvigor210 study. Annals of Oncology, 2017

4. T. Powles, Y. Loriot, I. Durdn, et al. IMvigor211: A Phase |1l Randomized Study Examining Atezolizumab vs.
Chemotherapy for Platinum-Treated Advanced Urothelial Carcinoma, EAS 2017, oral presentation
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https://journals.lww.com/amjclinicaloncology/toc/2019/10000
https://journals.lww.com/amjclinicaloncology/Citation/2019/10000/Systematic_Literature_Review_and_Meta_Analysis_of.11.aspx
https://journals.lww.com/amjclinicaloncology/Citation/2019/10000/Systematic_Literature_Review_and_Meta_Analysis_of.11.aspx
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comparative+effectiveness+of+cisplatin-based+and+carboplatin-based+chemotherapy+for+treatment+of+advanced+urothelial+carcinoma
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Comparative+effectiveness+of+cisplatin-based+and+carboplatin-based+chemotherapy+for+treatment+of+advanced+urothelial+carcinoma
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19786668
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22162575

5. E. Grande, M.D. Galsky, J.A.A. Arija, et al. IMvigor130: a phase |11 study of atezolizumab with or without
platinum-based chemotherapy in previously untreated metastatic urothelial carcinoma. ESMO 2019, LBA_14PR,

oral presentation

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel — IMvigor-210 kohort 1 tulemused

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv uuringugruppide
16ikes

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

IMvigor-210: uuringusse vérvati 429 lokaalselt
kaugelearenenud voi metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga
patsienti, kelle kreatiniini kliirens >30 ml/min. Patsiendid
stratifitseeriti PD-L1 ekspressiooni jargi. PD-L1 ekspressiooni
moddeti Ventana (SP142) IHC testiga kasvajakoest

immuunrakkudel (immune cells; IC).

IC2/3 — PD-L1 ekspressioon viljendunud >5% rakkudest,
IC1 — PD-LI ekspressioon viljendunud 1-4% rakkudest,
ICO — PD-LI eskpressioon viljendunud <1% rakkudest

Uuringus oli kaks kohorti:

e kohort 1: 119 ravi naiivset tsisplatiinile sobimatut patsienti,
ECOG 0-2. Keskmine vanus 73 aastat (51-92), mehi 81%.
Perioperatiivset keemiaravi olid saanud 19%. PD-L1
ekspressiooni esines vastavalt: 1C2/3=27%; IC1=40% ja
1C0=33%. keskmine jalgimise aeg 17,2 kuud.

e kohort 2: 310 patsienti, kelle haigus progresseerus
plaatinapohise keemiaravi ajal voi jargselt, ECOG 0-1.
Keskmine vanus 66 aastat (32-91), 78% olid mehed. 75%
oli primaartuumor pdies. 78% olid saanud varasemat
stisteemset ravi. PD-L1 ekspressiooni esines vastavalt:
1C2/3=32%; 1C1=35% ja 1C0=33%.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

Atezolizumab monoravi 1200 mg veenisisese infusioonina iga
3 nédala tagant:

e Kohot 1 ravi kestis kuni haiguse progressioonini

e Kohort 2 ravi kestis kuni kliinilise kasu [dppemiseni

4.2.3 Uuringus vordlusena
ksitletud ravi/teenuse Kirjeldus

vordlusrithma ei olnud

4.2.4 Uuringu pikkus

Mai 2014 — september 2015

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /viljund

Objektiivse ravivastuse maar (ORR):
e Kohort 1 ravivastust hindas soltumatu komitee RECIST ver
1.1 kriteeriumide jirgi.

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

Kohort 1:
pts-did | n= | CR | PR ORR DoR
koik 119 | 11 16 | 23% (16-31) | NE (14,1-NE)
1IC2/3 32| 4 5 28% (14-47) | NE (11,1-NE)
IC1/2/3 1 80 | 8 11 | 24% (15-35) NE (NE)
IC1 48 | 4 6 21% (10-35) NE (NE)
ICO 39 3 5 21% (9-36) | NE (12,8-NE)

CR — complete response, tdisravivastus

PR — partial response, osaline ravivastus

ORR - objective response rate, objektiivse ravivastuse méar
DoR — duration of response, ravivastuse kestvus

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

e progressioonivaba elulemus (PFS) ja ravivastuse kestvus
(DORY):
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= kohort 1 tulemusi hindas séltumatu komitee RECIST
1.1 jargi
= kohort 2 tulemusi hindas nii soltumatu komitee
(RECIST ver 1.1) kui uurija (modifitseeritud RECIST)
kriteeriumide jargi
o iildelulemus (OS) ja 1-aasta lildelulemuse maér
ohutus, taluvus, farmakokineetika ja ravimivastaste antikehade
hindamine

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

Progressioonivaba elulemus (PFS),
Kohort 1 (tsisplatiin-sobimatud, esmane ravivalik):

pts-did RECIST 1.1
koik 2,7 kuud (2,1-4,2)
IC2/3 4,1 kuud (2,3-11,8)
IC1 2,1 kuud (2,1-5,4)
ICO 2,6 kuud (2,1-5,7)

Uldelulemus (OS), Kohort 1 (tsisplatiin-sobimatud, esmane
ravivalik):

pts-did oS 12-kuu OS miir
koik 15,9 kuud (10,4-NE) 57% (48-66)
IC2/3 12,3 kuud (6,0-NE) 52% (35-70)
1C0/1 19,1 kuud (9,8-NE) 59% (48-70)

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kkliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel — IMvigor-130 tulemused

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv IMvigor-130: uuringusse varvati 1213 lokaalselt

uuringugruppide 16ikes

kaugelearenenud vOi metastaatilise uroteliaalse

Mirkida uuringusse kaasatud isikute arv kartsinoomiga patsienti (tsiplatiinile sobilikud ja

uuringugrupi loikes ning nende

mittesobilikud), kes polnud eelnevalt metastaatilise

liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi | hajguse jaoks siisteemset ravi saanud (ehk esimene

jm.

ravirida). Patsientide ECOG PS oli <2.
Patsiendid randomiseeriti kolme raviriihma:

A. atesolizumab + plaatinapohine keemiaravi (n=451)

B. atesolizumabi monoravi (n=362)

C. platseebo + plaatinapdhine keemiaravi (n=400)
Uuringusse kihistati patsiendid vastavalt PDL1
ekspressioonile, Bajorin riski skoorile ja uurija poolt
valitud keemiaravi valikule.

Taotluse seisukohast on relevantne vaadata atesolizumabi
monoravi tulemusi tsisplatiinile sobimatutel patsientidel
(B haru).

B harus oli patsientide keskmine vanus 67 a (36-87), neist
ECOG 0 - 43%, ECOG 1 - 48% ja ECOG 2 — 9%.
PDLI1+ (>5%) — 24%, PDL1+ (1-4%) — 44% ja
PDL1negatiivseid — 31%. Tsiplatiinravile sobimatuid
30%

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse | Atesolizumabi monoravi kasutus tsisplatiinile sobimatutel

kirjeldus

patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PDL1.
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4.2.3 Uuringus vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

keemiaravi

4.2.4 Uuringu pikkus

Juuni 2016 — november 2020

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane méodetav tulemus
/vdljund

Uurija poolt hinnatud PFS ja OS (A haru vs C haru)
Uldine elulemus (OS) B haru vs C haru

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Jéalgimisperiood 11,8 kuud

B haru vs C haru (ITT):

OS 15,7 kuud atesolizumab monoraviga 13,1 kuud
keemiaraviga (HR=1,02; 95%CI: 0,83-1,24)

B haru vs C haru (PDL1+ >5%):

OS atesolizumab monoraviga pole veel saavutatud (NE)
ja 17,8 kuud keemiaraviga (HR=0,68; 95%CI: 0,43-1,08)

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

Uldise ravivastuse méir (ORR)

Ravivastuse kestvus (DoR)

1-, 2- ja 3-aasta lldise elulamuse méar

6-kuu intervalliga progressioonivaba elulemuse méér

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

ORR atesolizumabi monoraviga 23%, millest 6%
taisravivastus ja 17% osaline ravivastus; keemiaraviga
44%

DoR mediaani pole atesolizumabi monoraviga veel

saavutatud, keemiaraviga 7,6 kuud

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida viljad 4.2.1-

4.2.8.

Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse tdoenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (=1/10)

kuseteede infektsioon, s66giisu vihenemine, koha,
hingeldus, iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, nahalodve,
stigelus, liigesvalu, seljavalu, lihas-skeleti valu, palavik,
vasimus, asteenia

Sage (>1/100 kuni <1/10)

trombotsiitopeenia, infusiooniga seotud reaktsioonid,
hiipotiireoos, hiipokaleemia, hiiponatreemia,
hiipergliikeemia, hiipotensioon, pneumoniit , hiipoksia,
ninakinnisus, nasofariingiit, kohuvalu, koliit , diisfaagia,
orofariingeaalne valu, ASAT ja/voi ALAT aktiivsuse
suurenemine, hepatiit, gripitaoline haigus, kiilmavérinad

Rasked korvaltoimed (grade 3-4)

monoteraapia korral 15% juhtudest

Voimalikud tiisistused

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tiisistuste ravi

tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

domperidooni manustamise lopetada.

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,
oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jdrel voib
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livelduse puhul kasutatakse standardseid iivelduse ja oksendamise vastaseid vahendeid
(metoklopramiid, granisteroon), nahaloobe raviks kasutatakse paikseid antibakteriaalse toimega
salve (klindamiitsiin), vajadusel hiidrokortisooni sisaldavat salvi ning rasketel juhtudel suukaudseid
AB ravimeid (doksiitsiikliin). KShulahtisuse puhul kuulub raviskeemi loperamiid. Vajadusel
lisatakse raviskeemi mittesteroidsed pdletikuvastased preparaadid.

Immunreaktsioonide raviks kasutatakse siisteemseid hormoone:

*1-2mg/kg péaevas prednisolooni voi ekvivalentselt muud hormooni raskusastmega 2
immunreaktsiooni puhul po. Doosi langetamine mitte lithemalt kui 4 nddala jooksul.

*125mg metiiiilprednisolooni iv, kui tegemist 3-4 raskusastmega immuunreaktsiooniga, seejarel 1-
2mg/kg pdevas prednisolooni voi ekvivalentselt muud hormooni. Doosi langetamine mitte lithemalt
kui 4 nidala jooksul.

Immuunravi korvaltoimete kisitlemiseks on olemas ESMO poolt viljatootatud juhised .
( www.esmo.org)

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse téoenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliitiside alusel.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Mirkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tdpsustav info

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed)  kaudu on

4 | riihma nimetus.
kohane alternatiiv  patsiendile

kdttesaadav
1. karboplatiin + gemtsitabiiniga | Efektiivsus madalam vs.
kusepdie ja kuseteede tsisplatiini sisaldav raviskeem.
kasvajate keemiaravi ESMO 2014.a. [I, A] 18
Efektiivne alternatiiv
keemiaravina puudub
2.
3.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
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ravijuhistes
Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi Ravijuhise Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja
ilmumise aasta | Soovitused taotletava teenuse osas | soovituse aluseks oleva

Soovitused alternatiivse raviviisi | toenduspohisuse tase
0sas

1. EAU 2018 PDL1-inhibiitorid (pembrlizumab strong recommendation

https://uroweb.org/guide v0i atesolizumab) monoravina

line/bladder-cancer- tsiplatiinile sobimatutel patsientidel,

muscle-invasive-and- kelle kasvaja ekspresseerib PDL1

metastatic/

2. NCCN 2019 atesolizumab monoravi tsiplatiinile | category 2a

https://www.nccn.org/pr sobimatutel patsientidel, kelle

ofessionals/physician_gl kasvaja ekspresseerib PDL1

s/pdf/bladder.pdf

5.3 Kokkuvote tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine,
tiisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Nii I kui 111 faasi uuring on niidanud atesolizumabi efektiivsust ja head taluvust patsientide populatsioonil,
kes tsisplatiinravi ei talu ja kellel praktiliselt puudub siisteemravi vdimalus.

Atezolizumabiga saavutati tsisplatiin-sobimatu uroteliaalne kartsinoom esmavaliku ravis

o {ildelulemuse mediaan 15,9 kuud (vordluseks keemiaraviga vaid 9,3 kuud )

e l-aasta iildelulemuse méér 57%

o 9% patsientidest saavutas tdieliku ravivastuse

Varasema raviga pole sellised patsiendid kunagi nii hdid ravitulemusi saavutanud!

IMvigor-210 uuringu 1. kohordi efektiivsusandmed pikema jalgimisperioodi (29,3 kuud) jooksul nditavad, et
ravile reageerinud patsiendid (ORR=24%) piisivad pikalt ravil (not reached yet) ja see viljendub paremas
tildises elulemuses (OS=16,3 kuud), 12-kuu iildise elulemuse méar 58%.

Samuti sobis atesolizumab ka iile 80 a vanustel patsientidele, kelle saavutati hea iildine ravivastus

(ORR=28%)) ja iildise elulemuse mediaan 21,4 kuud. (ASCO 2018, abs 4523, Balar et al. Balar, et al. Long-term
outcomes from IMvigor210 demonstrated that efficacy and safety of atezolizumab in mUC was generally consistent between elderly
patients and the overall study population. ASCO GU 2019, abstr 394 ( )

IMvigor-130 andmed kinnitavad IMvigor-210 uuringu andmeid ja néitavad selgelt, et PDL1+ kasvajaga
patsiendid saavad atesolizumabist suuremat kliinilist kasu.

\ 6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus
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https://meetinglibrary.asco.org/record/169651/abstract

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jdrjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. Véimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Atesolizumab ravi on intravenoosne. Enne jargmist ravikuuri manustamist tehakse tavaparased
vereanaliiiisid ja hinnatakse patsiendi seisundit. Ravimi infusioonlahuse ettevalmistamine haigla
apteegis ja ravi manustamine ambulatoorse ravi osakonnas on tavapéirase ning mingeid erinoudeid
ei kohaldu. Atesolizumabi monoravi soovitatav annus on 840 mg iga kahe nédala jarel voi 1680
mg iga nelja nidala jérel.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja

Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik
haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla,
valikupartner, perearst)

Taotletav teenus on ambulatoorne raviteenus,
mida voivad osutada tervishoiuasutused, kes
omavad ambulatoorse onkoloogilise raviteenuse
osutamiseks vastavat tegevusluba.

Vastavalt: Pdhja-Eesti  Regionaalhaigla, Tartu
Ulikooli Kliinikum, Ida- Tallinna Keskhaigla ning
Parnu Haigla koostoos Pohja-Eesti
Regionaalhaiglaga.

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Tervishoiuteenus on ambulatoorne kui patsiendi
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/véi | poolsed faktorid ei ndua teenuse ldbiviimist
péevaravis/pdevakirurgias?  Loetleda  sobivad | statsionaarses osakonnas ( iildseisund, haigusest

variandid. tulenevad vaevused)

7.3 Raviarve eriala

Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus sisaldub lGhtudes ravi rahastamise
lepingust.

Onkoloogiline raviteenus

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise
kordade arv Kkvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

Vastavad andmed puuduvad.

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tipsusega, ode, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdljadpet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaéppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljadppe ldbiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miiiija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).
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Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse véljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi
tahenduses). Ravi manustavad kasvajavastaste ravite manustamise ja kditlemise osas eriviljadppe
saanud oed.

Taiendav véljadppe vajadus teenuse osutamiseks puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja téokorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pohjendatud 6opdevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama voi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Teenuseosutajad omavad valmisolekut ja vastavasisulist vdljadpet teenuse rakendamiseks.
Eestis koigis kolmes suuremas haiglas (PERH, TUK ja ITK) on tdnaseks praktikasse juurutatud
meetod PD-L1 ekspressiooni méadramiseks.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Konkreetset taotletavat teenust Eestis varasemalt
osutatud ei ole.

Immuunravi PD-1/ PD-L1 antikehaga osutatakse
metastaatilise melanoomi, kopsuvahi, neeruvihi
ning Hodgkini tiiiipi limfoomi diagnoosiga
patsientidele .

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse -
osutamise kordade arv aastate 101kes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -

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

8.6 Ravi tulemused Eestis -

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate loikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | Uhele raviarvele kodeeritakse 1 teenuskood
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jérgneva nelja aasta kohta aastate l1dikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
arvestades nii lisanduvaid | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jargmisel | et kéik patsiendid ei pruugi | aastas kokku

aastal jatkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta
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algusest

1. aasta

11

Ravijuhude arv soltub ravimi
manustamise intervallist (2
nddalat vs 4 nidalat)

Esimesel aastal vdiks
teenuseosutamise
jaotada ldiselt 50%
aasta esimesel poolel ja
50% teasel poolaastal —
seega orieteeruvalt 192
korda 2-nédalase
intervalliga

2. aasta

13

Ravijuhude arv soltub ravimi
manustamise intervallist (2
nddalat vs 4 nidalat)

Arvestuslik  loogika
vOiks olla analoogne
esimese aastaga: 50%
eelnevast aastast ravi
jatkavaid  patsiente,
kes ei jatka ravi kogu
aasta viltel ja 50%
alustavaid patsiente.
Orienteeruv  kordade
arv 228 2-nidalase
ravi intervalliga

3. aasta

15

Ravijuhude arv sdltub ravimi
manustamise intervallist (2
nidalat vs 4 nddalat)

Arvestuslik  loogika
voiks olla analoogne
esimese aastaga: 50%
eelnevast aastast ravi
jatkavaid  patsiente,
kes ei jitka ravi kogu
aasta viltel ja 50%
alustavaid patsiente.
Orienteeruv  kordade
arv 276 2-nidalase
ravi intervalliga

4. aasta

15

Ravijuhude arv sdltub ravimi
manustamise intervallist (2
nédalat vs 4 niddalat)

Arvestuslik  loogika
voiks olla analoogne
esimese aastaga: 50%
eelnevast aastast ravi
jatkavaid  patsiente,
kes ei jitka ravi kogu
aasta viltel ja 50%
alustavaid patsiente.
Orienteeruv  kordade
arv 276 2-nidalase
ravi intervalliga

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide

arvu muutumise kohta aastate loikes.

Eesti Vahiregistri 2015 aasta andmetel diagnoositi 226 ja 2014 diagnoositi 190 kusepdie ja
kuseteede kasvajate esmasjuhtu, millest enamiku (97%) moodustas kusepdie kasvaja.

IV staadiumi osakaal diagnoositud patsientidest on umbes 20%, seega 2015 aastal 45 patsienti.
Lisaks lisanduvad haiguse progresseerumise tdttu patsiendid, kelle haigus on algselt olnud
diagnoositud Il-111 staadiumis. Eesti surma pdhjuste registri andmetel on uroteliaalvihk ligikaudu
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110 juhul surmapdhjuseks igal aastal.

Immuunravi vajavate isikute arvu prognoosi aluseks on voetud Eesti Vihiregistri andmed ja surma
pOhjuste registri andmed, mille pohjal arvestuslikult mingil hetkel IV staadiumi uroteliaalvihiga
ravivajajaid on ligikaudu 100 patsienti aastas.

Nendest ei sobi tsisplatiin pohisele ravile ligikaudu 50% patsientidest ehk 50 patsienti, tildseisundi
tottu ravile sobivaid on nendest ligikaudu 40-45 patsienti. Nendest omakorda ligikaudu 30% on PD-
L1 ekspressiooniga > 5%. Kokku on Eestis patsiente, kes vajavad 1 liini ravi vajavaid patsiente
ligikaudu 11-15 aastas.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse,
st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vihesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
16ikes
Nt. onkoloogia Umbes 1/3 teenuse mahust

Sihtasutus Pohja-Eesti
Regionaalhaigla

Sihtasutus Pohja-Eesti onkoloogia Umbes 1/3 teenuse mahust
Regionaalhaigla

Sihtasutus Tartu Ulikooli onkoloogia Umbes 1/3 teenuse mahust
Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete
loeteluga ning méju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Teenusele lisandub ithekordselt biomarkeri immuno-

taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule histokeemiline analiiiis:

Loetleda  samal  raviarvel  kajastuvate | = Hematoksiiliin-eosiin virvinguga
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise pahaloomulisuse diferentseeringuga

kordade arv sellel raviarvel. biopsiamaterjali uuring (1 plokk), kood 66823,

= Immunohistokeemiline voi -tsiitokeemiline
uuring iihel koeldigul voi tsiitoloogilisel
preparaadil (1 klaas), kood 66804.

Biomarkeri analiiiis viiakse 1dbi valideeritud ning
heaks kiidetud testiga.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | -
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

10.3 Kas uus teenus asendab monda | Uus teenus asendab patsientidel, kellele ei sobi
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi | tsisplatiini sisaldav keemiaravi ja kelle kasvaja
taielikult? ekspresseerib PD-L1 > 5%, tsiitostaatilise ravi
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Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning
selgitada, kui suures osakaalus asendab uus
teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua
vdlja asendamine teenuse osutamise kordades).

tervishoiuteenuse (351R)

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse votmine tdhendab uute
ravijuhtude lisandumist voi mitte? Kui jah, siis
mitu ravijuhtu lisandub?

Uusi ravijuhte ei lisandu

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mairgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
Jja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jjdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri  puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdrel
muutub isiku edasises ravis ja/véi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

Taotletava tervishoiuteenusega voivad ravi jargselt
kaasneda  konkreetse  ravimi  potentsiaalsete
korvaltoimete kupeerimisest ja ravimisest tingitud
lisakulud.

livelduse puhul kasutatakse standardseid iivelduse ja
oksendamise vastaseid vahendeid (metoklopramiid,
granisteroon), nahaldobe raviks kasutatakse paikseid
antibakteriaalse toimega salve (klindamditsiin),
vajadusel hiidrokortisooni sisaldavat salvi ning
rasketel juhtudel suukaudseid AB ravimeid
(doksiitsiikliin). K&hulahtisuse puhul kuulub
raviskeemi loperamiid. Vajadusel lisatakse
raviskeemi mittesteroidsed poletikuvastased
preparaadid.

Immunreaktsioonide raviks kasutatakse siisteemseid
hormoone:

*1-2mg/kg péevas prednisolooni voi ekvivalentselt
muud hormooni raskusastmega 2 immunreaktsiooni
puhul po. Doosi langetamine mitte lithemalt kui 4
nddala jooksul.

=*125mg metiiiilprednisolooni iv, kui tegemist 3-4
raskusastmega immuunreaktsiooniga, seejérel 1-
2mg/kg pdevas prednisolooni voi ekvivalentselt
muud hormooni. Doosi langetamine mitte liithemalt
kui 4 nidala jooksul.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vO1 jédrgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel ldhtuda punktis
selgitustest.

10.5 toodud

Alternatiivse keemiaraviga kaasnev toksilisus, mis

omakorda suurendab  kaasnevaid  ravikulusid:
paclitaxel, cisplatin and gemcitabine (PCG) ja
gemcitabine, cisplatin (GC) ravikombinatsioone

kasutades on Grade 4 neutropeeniat vastavalt 35.8%
vs. 20% (GC), febriilset neutropeeniat (13.2% vs.
4.3%) ja vajadus G-CSF teenuskoodiga 304R
(granolocyte-colony stimulating factor) jarele 17%
vs. 11%. Gemcitabine/cisplatin kombinatsiooniga
kaasneb rohkem Grade 4 trombotsiitopeeniat ja

trombotsiitopeeniast pohjustatud veritsust (11.4% vs.
6.8%).

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab
teaduslikult toendatult erinevat moju
to0voimetuse kestvusele vorreldes

Ei
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alternatiivse raviviisiga?
Kas toovoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu pdeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil
puudub Eestis miiiigiluba ja/voi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tipsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi viljamiitigihind, [oplik hind
haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse
teenusesse

Palun p6orduda ravimi hinna kiisimustes ravimi miitigiloa hoidja poole

Kontaktandmed: | RGN

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvdte

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §91g4 peab ravimi miitigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdérast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakockonoomilise analiitisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on méjuv péhjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi ,, Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse*, tervishoiuokonoomilist analiitisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvétte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Palun p66rduda ravimi hinna kiisimustes ravimi miitigiloa hoidja poole

Kontaktandmed: [ Gz

11.3 Rahvusvahelised kulutohususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liihikokkuvdte kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutéhusaks? Palume vdlja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) voidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

Uhendkuningriik (NICE) | Juuli 2018 NICE soovitab atesolizumabi hiivitamist
vahiravifondi raames lokaalselt levinud voi1
metastaatilise uroteliaalse kartsinoomi
monoteraapiaks tdiskasvanud patsientidel,

8 Vabariigi Valitsuse méirus“ Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja tdokord ning arvamuse andmise kord*

9 Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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kellele ravi tsisplatiiniga on sobimatu. NICE
hinnangul vastab atesolizumab elu pikendava
eluldpuravi kriteeriumitele, pikendades
toendoliselt elu rohkem kui 3 kuu vorra
https://www.nice.org.uk/guidance/ta492

Sotimaa (SMC) November 2018 SMC ei soovita atesolizumabi hiivitamist
monoteraapiana lokaalselt levinud voi
metastaatilise uroteliaalse kartsinoomi
monoteraapiaks tdiskasvanud patsientidel,
kellele ravi tsisplatiiniga on sobimatu.
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines
-advice/atezolizumab-tecentrig-2nd-line-uc-
fullsubmission-smc2103/

Austraalia (PBAC) Ei ole hinnanud kulutdhususe analiiiisi

Kanada (p.CODR) Ei ole hinnanud kulutShususe analiiiisi

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt voi tdielikult

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse
%.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 loikes 3 sdtestatut ning
selgitada: /) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei
ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi kergendamisele;

3) kas kindlustatud isikud on tildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus soltub.

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise toenéosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise | Teenuse vairkasutus ei ole tdendoline
toendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku

vddrkasutamise kohta (kas on véimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Teenuse liigkasutus ei ole tdendoline, sest ravi
toendosus efektiivsus ~ on  kontrollitud  regulaarselt

Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise | radioloogiliste uuringute RECIST kriteeriumite
kohta (kas on véimalik, mil moel). Nt. ravi ei | glusel

lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik | Ei ole tdheldatud
moju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vdlja faktor ja tema
moju.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Ei
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sdtestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
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tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jdargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Viljaandja (artikli puhul ajakirja, -lehe nimi; raamatu puhul kirjastuse nimi),
ilmumise aasta, kuu ning ajakirja puhul selle number, lehekiilgede numbrid.

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control may be unstable
across gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association, 2001, Jul;18(7), 595-598.
Véimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole véimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed véi paberkandjal koopiad.

Viited kasutatus kirjandusele on toodud vastava alaldigu 10pus

Taotluse esitamise kuupdev 30.11.2019

Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jirgmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".

Kaastaotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Kui taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
tuleb taotlus allkirjastada ka kaastaotleja poolt.
Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jdrgmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".
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