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 mérkega

,.konfidentsiaalne*.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimit. Kui
taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
mdrgitakse taotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialaiihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi
punktis 1.6.

Eesti Onkoteraapia Uhing

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 pembrolizumabiga
kaugelearenenud uroteliaalse kartsinoomi
esimese rea ravis, kellele ei sobi tsisplatiini
sisaldav keemiaravi ja kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 kombineeritud positiivse
skooriga (combined positive score, CPS) > 10.

2.3. Taotluse eesmark

Mrkida rist iihe, kdige 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

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,

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

[] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v3i uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méaira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmi4ra muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

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

2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Taotluse eesmirk on teha kéttesaadavaks immuunravi-pembrolizumab lokaalselt levinud voi
metastaatilise uroteliaalse kartsinoomi monoteraapia esimese liini ravina tdiskasvanud patsientidel,
kellele ravi tsisplatiiniga on sobimatu ja kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 kombineeritud positiivse
skooriga (combined positive score, CPS) > 10.1

Rahvusvahelised ravijuhised soovitavad metastaatilise pdievdhi esmavaliku raviks tsisplatiini
sisaldavat keemiaravi kombinatsiooni, mis on ka tdnane standardravi. 2

Ligikaudu 50%-le uroteliaalse kartsinoomiga patsientidest kahjuks ei sobi tsisplatiinil pohinev
kemoteraapia. *°

Patsiendigrupil, kellele tsisplatiin ei sobi, standardne efektiivne alternatiiv keemiaravina puudub ja
patsiendid on sisuliselt ravita. Meditsiiniline vajadus efektiivse ravi jarele on véiga suur ja PD-L1
positiivsetele patsientidele parimaks alternatiiviks on kas pembrolizumab voi atesolizumab.

Pembrolizumabi taotletud ndidustus on soovitatud ESMO, EAU? ja NCCN? ravijuhistes, mida on
késitletud detailsemalt taotluse punktis 5.2.

Pembrolizumabi soovitatav annus monoteraapiana on kas 200 mg iga 3 nidala jarel voi 400 mg iga
6 nddala jirel, mis manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina. Patsiente tuleb
pembrolizumabiga ravida kuni haiguse progresseerumise vOi vastuvOetamatu toksilise toime
ilmnemiseni. *

\ 3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus

2 Vajalik on tiita 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

" 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 Pemrolizumab on monoteraapiana néidustatud
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) lokaalselt kaugelearenenud vOi metastaatilise
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | uroteliaalse kartsinoomi raviks tdiskasvanutele,

korral  soovitakse  teenust loetellu lisada, | kellele ei sobi tsisplatiini sisaldav keemiaravi ja
raVImlkomponendl osas ravimiteenust tc'iiendada, kelle kasvaja ekspresseenb PD-L1

tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi | \ombineeritud positiivse skooriga (combined

teenuse sihtgruppi laiendada. s >
NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev positive score, CPS) > 10

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 poies, 8% neeruvaagnas ja 2% kusejuhas vai kusitis.
Esinemissagedus maailmas on kasvava trendiga, hetkel 3% koikidest vihkidest. 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. Haiguse esmased stimptomid on hematuuria,
urineerimissageduse muutus, diisuurilised vaevused. Kaugelearenenud haiguse korral voib esineda
seljavalu, isu langust, jalgade turseid, luuvalusid.

IV staadiumi uroteliaalse kartsinoomi 5-aasta elulemus on 5% ja see pole viimase 20 aastaga
muutunud.

Diagnoosimise hetkel on 10% patsientidest kaugelearenenud haigusega ja nende iildelulemuse
mediaan esmase plaatinapdhise keemiaraviga on 9-15 kuud. Tsisplatiin-sobilike patsientide korral,
kellel tildjuhul standardravi gemtsitabiin plus tsisplatiin (GC) pikendab ravi elulemust ligikaudu 14
kuud ja iildine ravivastuse méir (RR ) on 46-49%. 8

Pooled haigetest ei sobi raviks tsisplatiini sisaldava preparaatiga 3® ja neil puudub tinaseni
efektiivne ja ohutu standardravi.

Tsisplatiinravi sobimatust on defineeritud jargmiselt: PS > 1; GFR < 60 mL/min; grade > 2
kuulmise kadu; perifeerne poliineuropaatia; ja New York Heart Association (NYHA) klass Il
siidamepuudulikkus. ’

Eestis on tsisplatiin-sobimatutel patsientidel kittesaadav I raviliinis keemiaravi karboplatiini +
gemtsitabiiniga, mille kliinilised tulemused on vdrreldes standardse tsisplatiini sisaldava raviga,
aarmiselt tagasihoidlikud ja sisuliselt Eestis antud patsientide grupile ravi puudub.

Hiljuti publitseeritud meta-analiiiisis, mille eesmirgiks oli hinnata ajalooliste ravimeetodite
efektiivsust tsisplatiin talumatute patsientide seas, raporteeriti karboplatiini + gemtsitabiini
iildelulemuse mediaaniks kdigest 8.4 kuud. %

Uuringutes on raporteeritud, et tsisplatiini talumatud patsiendid , kellel on PS 2 ja GFR viiksem kui
60 mL/min jdab ildise ravivastuse maar (RR) karboplatiini + gemtsitabiini ja
metotreksaat/karboplatiin/vinblastiiniga 20- 26% piiresse. ®*

Autorid on jireldanud , et patsiendid , kellele ei sobi tsisplatiini sisaldav ravi, ei saa kasu
karboplatiini + gemtsitabiinile ega metotreksaat/karboplatiin/vinblastiinile pohinevast keemiaravi
kombinatsioonist ja patsiendi grupile on vaja alternatiivseid raviskeeme. °1*

Sama kinnitab ka ESMO 2014 publitseeritud juhis, kus on 6eldud, et ligikaudu 50% patsientidele ei
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sobi tsisplatiini sisaldav raviskeem pohinedes ECOG skaala jargi tehtud tildseisundi hinnangule,
halvenenud neerufunktsioonile voi kaasnevatele haigustele. Neile patsiendidele vdib rakendada
palliatiivset ravi kas karboplatiini sisaldava raviskeemiga voi monoteraapiat taksaani voi
gemtsitabiiniga. Ravikombinatsioonid: methotrexate/carboplatin/vinblastine (MCAVI) ja
carboplatin/gemcitabine (CarboGem) on aktiivsed tsisplatiinravile sobimatul patsiendirithmal aga
ilma statistliselt olulise elulemuse ja progressioonivaba elulemuse paremuseta. [I, A].

Olemasoleva keemiaraviga kaasneb samas raskesti talutav toksilisus, mis omakorda suurendab
toksilisusega 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 (granolocyte-colony stimulating
factor) jarele 17% vs. 11%. Gemcitabine/cisplatin kombinatsiooniga kaasneb rohkem Grade 4
trombotsiitopeeniat ja trombotsiitopeeniast pShjustatud veritsust (11.4% vs. 6.8%). 12

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

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
kéttesaadavad 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
(vahem kui 20 isikut).

Uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonadeks olid
,,pembrolizumab urothelial cancer cisplatin-ineligible “, valikukriteeriumiks oli kliiniline uuring.
Otsingu tulemusel leiti 1 uuring®:
First-line pembrolizumab in cisplatin-ineligible patients with locally advanced and
unresectable or metastatic urothelial cancer (KEYNOTE-052): a multicentre, single-arm,
phase 2 study.
Balar AV, Castellano D, O'Donnell PH, Grivas P, Vuky J, Powles T, Plimack ER, Hahn
NM, de Wit R, Pang L, Savage MJ, Perini RF, Keefe SM, Bajorin D, Bellmunt J.
Lancet Oncol. 2017 Nov;18(11):1483-1492. doi: 10.1016/S1470-2045(17)30616-2. Epub
2017 Sep 26.PMID:28967485

Uuring on kantud Keytruda (pembrolizumab) kinnitatud tooteinfole.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja | Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust hinnati uuringus KEYNOTE-
uuritavate arv 052, mis oli lokaalselt kaugelearenenud voi metastaatilise uroteliaalse
uuringugruppide 16ikes kartsinoomi ravi uuring patsientidel, kellele ei sobinud tsisplatiini
Mirkida uuringusse kaasatud | sisaldav keemiaravi.

isikute arv uuringugrupi loikes | Algtaseme niitajad 370 uroteliaalse kartsinoomiga patsiendil, kellele
ning nende liihiiseloomustus, | ¢i sobinud tsisplatiini sisaldav keemiaravi, olid jargmised:
nt. vanus, sugu, eelnev ravi mediaanvanus 74 aastat (82% olid 65-aastased vdi vanemad); 77%
Jm. olid meessoost; 89% olid valgenahalised ja 7% asiaadid.
Kaheksakiimne kaheksal protsendil oli M1 haigus ja 12%-1 MO
haigus. Kaheksakiimne viiel protsendil patsientidest olid vistseraalsed
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metastaasid, sealhulgas 21%-I olid maksa metastaasid. Tsisplatiinravi
mittesobivuse pdhjused olid jargmised: algtaseme kreatiniini kliirens
< 60 ml/min (50%), ECOG sooritusvoime staatus 2 (32%), ECOG
sooritusvdime staatus 2 ja algtaseme Kreatiniini kliirens < 60 ml/min
(9%) ja muud pohjused (III klassi stidamepuudulikkus, 2. voi
suurema raskusastme perifeerne neuropaatia ja 2. voi suurema
raskusastme  kuulmiskadu; 9%). Uheksakiimmend protsenti
patsientidest ei olnud varem ravi saanud ja 10% olid eelnevalt saanud
adjuvantset vOi  neoadjuvantset  plaatinapdhist  keemiaravi.
Kaheksakiimne iihel protsendil oli primaarne kasvaja alumises traktis
ja 19%-1 patsientidest oli primaarne kasvaja iilemises traktis. 13

4.2.2 Uuringu aluseks oleva
ravi/ teenuse Kirjeldus

Pembrolizumabi annuseks oli 200 mg iga 3 nidala jédrel kuni
mittevastuvdetava toksilisuse vdi haiguse progressioonini. >3

4.2.3 Uuringus vordlusena
kasitletud ravi/teenuse
kirjeldus

Kuna tegemist oli avatud 2 faasi uuringuga, siis vordlusriihma
pembrolizumabi esimese liini uuringus, kellele ei sobinud tsisplatiini
sisaldav keemiaravi, ei olnud.

4.2.4 Uuringu pikkus

Ilma haiguse progressioonita patsiente vdis ravida kuni 24 kuud. +13

4.2.5 Esmane
tulemusnditaja

Uuritava teenuse esmane
maoddetav tulemus /viljund

Esmane efektiivsuse tulemusniitaja oli tldine ravivastuse méddr
(ORR), mida hinnati RECIST 1.1 alusel BICR Kkorras.

4.2.6 Esmase
tulemusnditaja tulemus

Andmed EMA kinnitatud toote omaduste kokkuvotte kohaselt:

Uldine ravivastuse miir
Uldise ravivastuse méira % (95% CI) 29% (24, 34)
Haiguse iile kontrolli saavutamise maér’ 47%

Téielik ravivastus 9%
Osaline ravivastus 20%
Stabiilne haigus 18%

Korge PD-L 1 ekspressiooniga patsiendid:

Uuringu KEYNOTE-052 raames viidi 1dbi analiiiis patsientidel, kelle
kasvajad ekspresseerisid PD-L1 CPS-ga < 10 (n=251; 68%) voi > 10
(n=110; 30%), kasutades PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit meetodit.
Kehtiv niidustus ja taotletav teenus on moeldud ainult PD-L1

CPS-ga >10 patsientidele, keda on populatsioonis 30%
patsientidest ja kelle iildine ravivastuseméir on 47%*3:
Tulemusniiitaja CPS <10 CPS =10
N=251 N=110

Uldine ravivastuse mair

Uldine ravivastuse maar, %
(95% CI)

20% (16; 26)

47% (38; 57)
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ASCO 2019 konverentsil esitletud KN-052 uuringu  pikema
jalgimisajaga avalikustatud andmete pdhjal piisib, PD-L1 CPS-ga
> 10 patsientidel, ravivastuse miir (ORR) 47% juures, lisaks
20% patsinetidest on saavutatud tdielik ravivastus (CR)
vaatamata patsiendi populatsiooni keerukusele. 1°

Table 2. Objective Response Rate in All Patients and Those With CPS 210 per Independent Radiologic Review

All Patients CPS 210
N=370 N=110
Response n (%) 95% CI n (%) 95% CI
Objective response rate 106 (28.6) 241-33.5 52 (47.3) 37.7-57.0
[ cr [ a3 (8.9) | 62123 22 (20.0) | 130287
| PR | 73 (19.7) | 15.8-24.2 30 (27.3) ’ 19.2-36.6
| Stable disease - 67 (18.1) | 14.3-22.4 22 (20.0) - 13.0-28.7
| PD - 157 (42.4) ‘ 37.3-476 30 (27.3) - 19.2-36.6
| No assessment?® [ 31(8.4) [ 5.8-11.7 6 (5.5) . 2.0-11.5
[ NEs [ e@a | 1146 0O | 0033
CPS, combined positive score; CR. complete response; NE. nonevalual ble: PD. progressive disease. PR. partial response.

e imaging data.
Had a postbaseline scan, and bes! objective response was determined to be NE by RECIST v1.1

4.2.7 Teised
tulemusnditajad

Uuritava teenuse olulised

teised tulemused, mida
uuringus hinnati

Sekundaarsed  tulemusmoodikud  olid  ravivastuse  kestus,
progressioonivaba elulemus (PFS) ja iildine elulemus (OS).

4.2.8 Teiste

tulemusnditajate tulemused

Andmed EMA kinnitatud toote omaduste kokkuvotte kohaselt:

Ravivastuse kestus

Mediaan kuudes (vahemik) 30,1
(1,4+; 35,9+)
% kestusega > 6 kuud 81%*
Progressioonivaba elulemus
Mediaan kuudes (95% CI) 2,2(2,1;3,4)
6 kuu progressioonivaba elulemuse miir 33%
12 kuu progressioonivaba elulemuse maér 22%

Uldine elulemus
Mediaan kuudes (95% ClI) 11,3 (9,7;13,1)
6 kuu tldise elulemuse méaéar 67%
12 kuu tldise elulemuse méaar 47%

Korge PD-L 1 ekspressiooniga patsiendid:

Nagu eelpool 6eldud, uuringu raames viidi 1dbi analiiiis patsientidel,
kellel kasvajad ekspresseerisid PD-L1 CPS-ga > 10 (n=110; 30%).
Kehtiv ndidustus ja taotletav teenus on moeldud ainult PD-L1
CPS-ga > 10 patsientidele, keda on 30% populatsioonist ja kelle
iildise elulemuse mediaan on 19 kuud 113
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Tulemusniitaja CPS<10 CPS>10
N=251 N=110
Uldine elulemus
Mediaan kuudes (95% CI) 10 (8; 12) 19 (12; 29)
12 kuu tildise elulemuse 41% 61%
maar

Mirkus - Eestis kéigis kolmes suuremas haiglas (PERH, TUK ja
ITK) on tinaseks juurutatud pratikasse meetod PD-L1 CPS
skoori miadramiseks 22C3 antikehaga.

ASCO 2019 konverentsil esitletud KN-052 uuringu  pikema
jdlgimisajaga avalikustatud andmete pdhjal on, PD-L1 CPS-ga > 10
patsientide grupis, kahe aasta moodudes elus 47%
pembrolizumab ravil olnud patsientidest. °

B 100 Median (95% Cl), | 24-Month OS,
CPs maonths "%
=10 18.5(12.2-28.5) 470
a0 4 =10 | AT (7T.6115) 240
=
™
2 604
e
=
v
= 404
(1]
[
Q
>
o 204
— CPS 210
— CPS <10
0 I I

T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 2B 32 36 40 44
MNo. at risk Months

CPS=10 110 96 79 66 59 52 50 39 21 8 1 —
CPS <10 251 179 140 103 84 71 59 37 17 & 1 —

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

4.2.8.

Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/
esinemissagedus

tusistuse | Korvaltoime/ tiisistuse nimetus
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Viga sage (>1/10)

Pembrolizumabi  kdige  sagedasemad  korvaltoimed  olid
vasimus (32%), iiveldus (20%) ja kohulahtisus (20%). Enamik
monoteraapia korral teatatud korvaltoimetest olid 1. voi
2. raskusastmega.

Kliinilistes uuringutes on pembrolizumabi monoteraapia ohutust
hinnatud 5884-1 erineva vihipaikmega patsiendil.

Allpool esitatud kdrvaltoimete esinemissagedused pohinevad
koigil kogutud teatistel, sOltumata uurija hinnangust nende
pohjuslikule seosele.

Viga sage: aneemia, hiipotiireoidism, s6dgiisu vihenemine,
peavalu, diispnoe, koha, kohulahtisus, kohuvalu, iiveldus,
oksendamine, kohukinnisus, koliit, suu kuivus, 166ve, kihelus,
lihaste ja luustiku valu, liigesevalu, védsimus, jouetus, odeem,
piireksia. !

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

Sage: pneumoonia, trombotsiitopeenia, liimfopeenia,
infusioonireaktsioona, hiipertiireoidism, hiiponatreemia,
hiipokaleemia, hiipokaltseemia, unetus, pearinglus, perifeerne
neuropaatia, letargia, diisgeusia, silmade kuivus, siidameariitmia
(kaasa arvatud kodade virvendus), hiipertensioon, pneumoniit,
koliitn, suu kuivus, rasked nahareaktsioonid, eriiteem, kuiv nahk,
vitiliigot, ekseem, alopeetsia, akneformne dermatiit, valu
jisemetes, miiosiit, artriit, gripitaoline haigus, kiilmavirinad. !

Rasked korvaltoimed

Kliinilistes uuringutes on pembrolizumabi monoteraapia ohutust
hinnatud 5884-1 erineva vahipaikmega patsiendil.

Allpool on toodud Immuunsiisteemiga seotud kérvaltoimed, mis
olid hinnanguliselt meditsiiniliselt asjakohased , kuid mis ei
pruukinud olla rasked korvaltoimed ja esitatud korvaltoimete
esinemissagedused pohinevad koigil kogutud teatistel, sdltumata
uurija hinnangust nende pdhjuslikule seosele.

Pneumoniit _esines 253-1 (4,3%) pembrolizumabi saanud
patsiendil, sealhulgas 2., 3., 4. voi 5. raskusastme juhud vastavalt
106 (1,8%), 69 (1,2%), 13(0,2%) ja 9(0,2%) patsiendil.
Pneumoniidi tSttu 18petas ravi pembrolizumabiga 98 (1,7%)
patsienti.

Koliit esines 107-1 (1,8%) pembrolizumabi saanud patsiendil,
sealhulgas 2., 3. vdi 4. raskusastme juhud vastavalt 31 (0,5%),
62 (1,1%) ja 3(<0,1%) patsiendil.. Koliidi tdttu 1dpetas ravi
pembrolizumabiga 29 (0,5%) patsienti.

Hepatiit esines 50-1 (0,8%) pembrolizumabi saanud patsiendil,
sealhulgas 2., 3. voi 4. raskusastme juhud vastavalt 8 (0,1%),
31 (0,5%) ja 8(0,1%) patsiendil. Hepatiidi tSttu 10petas ravi
pembrolizumabiga 19 (0,3%) patsienti.

Nefriit esines 22-1 (0,4%) pembrolizumabi monoteraapiana saanud
patsiendil, sealhulgas 2., 3. voi 4. raskusastme juhud vastavalt
5 (0,1%), 14 (0,2%) ja 1 (<0,1%) patsiendil. Nefriidi tottu 10petas
ravi pembrolizumabiga 10 (0,2%) patsienti.

Neerupealiste puudulikkus esines 46-1(0,8%) pembrolizumabi
saanud patsiendil, sealhulgas 2., 3.vdi 4. raskusastme juhud
vastavalt 19 (0,3%), 20(0,3%) ja 3(0,1%) patsiendil.
Neerupealiste puudulikkuse tottu 10petas ravi pembrolizumabiga
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4 (0,1%) patsienti

Hiipofiisiit esines 36-1 (0,6%) pembrolizumabi saanud patsiendil,
sealhulgas 2., 3. voi 4. raskusastme juhud vastavalt 13 (0,2%),
19 (0,3%) ja 1(<0,1%) patsiendil. Hiipofiisiidi tSttu 1dpetas ravi
pembrolizumabiga 8 (0,1%) patsienti.

Hiipertiireoidism esines 244-1 (4,1%) pembrolizumabi saanud
patsiendil, sealhulgas 2. voi 3.raskusastme juhud vastavalt
64 (1,1%) ja 7 (0,1%) patsiendil. Hiipertiireoidismi tottu 1dpetas
ravi pembrolizumabiga 3 (0,1%) patsienti.

Hiipotiireoidism esines 645-1 (11,0%) pembrolizumabi saanud
patsiendil, sealhulgas 2.v&i 3. raskusastme juhud vastavalt
475 (8,1%) ja 8 (0,1%) patsiendil. Kaks patsienti (<0,1%) 10petas
ravi pembrolizumabiga hiipotiireoidismi tottu.

Immuunsiisteemiga seotud raskeid nahareaktsioone esines
89 (1,5%) patsiendil, sh 2.,3.ja 5.astme juhud vastavalt
10 (0,2%), 65 (1,1%) ja 1(<0,1%) pembrolizumabiga ravitud
patsiendil. Raske nahareaktsiooni tottu  katkestati ravi
pembrolizumabiga 9 (0,2%) patsiendil. *

Voimalikud tiisistused

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida
tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete péhjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jirel voib
domperidooni manustamise lopetada.

livelduse puhul kasutatakse standardseid iivelduse ja oksendamise vastaseid vahendeid
(metoklopramiid, granisteroon), nahaldobe raviks kasutatakse paikseid antibakteriaalse toimega
salve (klindamiitsiin), vajadusel hiidrokortisooni sisaldavat salvi ning rasketel juhtudel
suukaudseid AB ravimeid (doksiitsiikliin). Koéhulahtisuse 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, seejirel 1-
2mg/kg péaevas prednisolooni voi ekvivalentselt muud hormooni. Doosi langetamine mitte
lihemalt kui 4 nddala jooksul.

Immuunravi korvaltoimete kisitlemiseks on olemas ESMO poolt viljatodtatud juhised .
( www.esmo.org)
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4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad fervishoiuteenuse toenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliitiside alusel.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

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

Alternatiivi liikcva 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 | ,ip 0 i ot

kohane alternatiiv  patsiendile

kdttesaadav

1. Efektiivsus madalam vs.

kusepoie ja kuseteede
kasvajate keemiaravi

karboplatiini + gemtsitabiiniga

tsisplatiini sisaldav raviskeem.
ESMO 2014.a. [I, A] 18
Sisusliselt efektiivne alternatiiv
keemiaravina puudub.

2.

3.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

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
ilmumise aasta | Soovitused taotletava teenuse osas tugevus ja
Soovitused alternatiivse raviviisi 0sas soovituse
aluseks  oleva
toenduspohisuse
tase
1. Esimese liini ravi tsisplatiini | Soovituse
EAU (European 2017, sobimatutele (unfit) patientidele | tugevus -2 a
Association of tdiendatud immuunsiisteemi  kontrollpunkti raja
Urology) 2018 ja 2019 | inhibiitorid pembrolizumab ja | Téenduspdhisus
https://uroweb.org/g atezolizumab sdtuvalt tase-tugev
uideline/bladder- PDL-1 staatusest. 2
cancer-muscle-
invasive-and-
metastatic/2 Alternatiivset soovitust sisuliselt pole, Soovituse
kuna karboplatiini sialdav keemiravi tugevus -2 a
kombinatsiooni soovitus on PD-L1
negatiivsetele patsientidele. (‘antud
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taotlus on ainult moeldud PD-L1 Todenduspodhisus

postiivsetele.) 2 tase-ndrk
2. ESMO juhised ** | Publitseeritud | Nii karboplatiinile pohinev keemiaravi | Ill, B
2014, kui ka pembrolizumabiga voi

eUpdate 2019 | atezolizumabiga ravi on soovitatud PD-
L1-positiivsetele patsientidele, juhul kui
on tegemist tsisplatiin sobimatute
patsientidega. [1l1, B] *®

Tsiplatiin sobimatutele patsiendidele I, A
voib rakendada palliatiivset ravi kas
karboplatiini sisaldava raviskeemina voi
monoteraapiat taksaani voi
gemtsitabiiniga. Ravikombinatsioonid:
methotrexate/carboplatin/vinblastine
(MCAVI) ja carboplatin/gemcitabine
(CarboGem) on aktiivsed
patsiendiriihmal, kellele ei sobi
tsisplatiin aga ilma statistliselt olulise
elulemuse ja progressioonivaba
elulemuse paremuseta. [I, A].*®

3. NCCN juhised | 2018 Esmane ravivalik pts-le, kes ei Kategooria 2 a
https://www.nccn.org/pr sobi tsisplatiinravile:
ofessionals/physician_gl » gemcitabin-+carboplatin
s/default.aspxisite’® « atezolizumab

* pembrolizumab

alternatiivsed ravivalikud: gemcitabin,
gemcitabin+ paclitaxel voi isofosfamid+
doxorubucin+gemcitabin

5.3 Kokkuvdte tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad [ihi- 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.

Taotluse ecesmirk teha kittesaadavaks immuunravi-pembrolizumabi lokaalselt levinud voi
metastaatilise uroteliaalse kartsinoomi monoteraapia esimese liini ravina tdiskasvanud patsientidel,
kellele ravi tsisplatiiniga on sobimatu ja kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 kombineeritud
positiivse skooriga (combined positive score, CPS) > 10.!

Rahvusvahelised ravijuhised soovitavad metastaatilise pdievdhi esmavaliku raviks tsisplatiini
sisaldavat keemiaravi kombinatsiooni, mis on ka ténane standardravi. 2
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Samas ligikaudu 50%-le uroteliaalse kartsinoomiga patsientidest ei sobi tsisplatiinil pdhinev
kemoteraapia.
Neil puudub ténaseni efektiivne ja ohutu standardravi.

Meditsiiniline vajadus alternatiivse ravi jirele patsientidele, kellele tsisplatiin ei sobi, on vdga suur
ja vastavalt Euroopa Uroloogide Assotisatsiooni soovitustele (EAU) 2019, ESMO ja NCCN
soovitustele on PD-L1 positiivsetele patsientidele parimaks alternatiiviks kas pembrolizumab voi
atesolizumab.

Uhtlasi on tsisplatiin sobimatutele patsientidele , vaatamata patsiendi grupi keerukusele (kaasnevate
haiguste profiil, ECOG sooritusvdime staatus 2 voi rohkem), pembrolizumab ohtuse profiil soodne,
pdhinedes KN -052 ja KN-045 uuringutele. 13415

Pembrolizumabi ohutust ja efektiivsust on hinnatud uuringus KEYNOTE-052, mis oli lokaalselt
kaugelearenenud vOi metastaatilise uroteliaalse kartsinoomi ravi uuring patsientidel, kellele ei
sobinud tsisplatiini sisaldav keemiaravi.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli iildine ravivastuse méar (ORR), mida hinnati RECIST 1.1
alusel BICR korras ja sekundaarsed tulemusmdddikud olid ravivastuse kestus, progressioonivaba
elulemus (PFS) ja iildine elulemus (OS).

Uuringu KEYNOTE-052 raames viidi ldbi patsientide analiiis PD-L1< 10 voi >10 CPS-ga,
kasutades PD-L1 IHC 22C3 pharmDx™ Kit meetodit. PD-L1 CPS-ga > 10 patsiente on ligikaudu
30% populatsioonist. Patsientidel, kelle kasvaja ekpresseeris PD-L1 CPS-ga > 10, oli iildine
ravivastusemiir 47% ja iildise elulemuse mediaan 19 kuud . %3

Tulemusniitaja CPS <10 CPS>10
N=251 N=110
Uldine ravivastuse méir
Uldine ravivastuse mér. % 20% (16; 26) 47% (38: 57)
(95% CI)
Uldine elulemus
Mediaan kuudes (95% ClI) 10 (8; 12) 19 (12; 29)
12 kuu iildise elulemuse 41% 61%
maar

ASCO 2019 konverentsil KN-052 uuringu pikema jalgimisajaga esitletud andmete pdhjal piisib
PD-L1 CPS-ga >10 patsientidel ravivastuse méiir (ORR) 47% juures, Kkusjuures 20%
patsientidest on saavutatud tiielik ravivastus (CR) ja kahe aasta moodudes on veel elus 47%
pembrolizumab ravil olnud patsientidest, vaatamata patsiendi populatsiooni keerukusele. *°

Hetkel teadaolevalt publitseeritud andmetele tuginedes ei ole siiani, sellisel keerukal patsiendi
populatsioonil, nii hiiid ravitulemusi saavutatud.

Mirkus - Eestis kéigis kolmes suuremas haiglas (PERH, TUK ja ITK) on tinaseks juurutatud
pratikasse meetod, PD-L1 CPS skoori miaramiseks, 22C3 antikehaga.

Ohtuse profiil: tsiplatiin sobimatutele patsientidele , vaatamata patsiendi grupi keerukusele
(kaasnevate haiguste profiil, ECOG sooritusvdime staatus 2 voi rohkem ) on pembrolizumab ohtuse
profiil soodne. Ohtuse andmed KN-052 uuringule pshinedes on sarnased KN-045 uuringus
raporteeritud ohutuse profiiliga. KN-052 uuringus raporteeriti kdigi erinevate raskusastmetega
kdrvaltoimeid (KT) 62% patsiendil ja Grade 3 vdi enam raskusastmega raviga seotud kdrvaltoimeid
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raporteeriti 16% patsientidest. KN-045 uuringus raporteeriti raviga seotud korvaltoimeid 60.9%
patsiendil , kes said raviks pemrolizumabi vs. 90.2% patsintidest, kes raviti kemoteraapiaga. Rasked
KT (Grade 3-5) taheldati harvem pemrolizumab ravi saajate hulgas vs. kemoteraapia ravi rithmas
(15.0% versus 49.3%, vastavalt).

KEYNOTE-052 uuring raporteeris ka imuunsiisteemiga seotud KT (irAEs) sagedusega 17%.

Koige sagedasem irAES oli hiipotiireoidism (6%), hiipertiireoidism (2%), koliit (2%), pneumoniit
(2%), adrenaalne puudulikkus (1%), 1 tiiiipi diabeet (1%), hepatiit (1%), diabeetiline ketoatsidoos
(1%) ja tiireoidiit (1%).

KEYNOTE-045 ja KEYNOTE-052 raporteerisid sarnast raviga seotud KT tottu katkestamise
profiili pembrolizumab ravi saanute hulgas: 5.6% ja 5% vastavalt, mis on parem vdrreldes 11%
keemiaravi rithmas raviga seotud katkestajate hulgaga. Tulemused niitasid soodsat pembrolizumab
KT profiili vaatamata patsiendi grupi keerukusele ja viiga piiratud ravivalikutele, 1>141°

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

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. Voimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Pembrolizumabi 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 erindudeid
ei kohaldu. Pembrolizumabi manustatakse 200 mg iga kolme nidala jarel voi 400 mg iga

6 néddala jarel, mis manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina.

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

7.2 Kas  tervishoiuteenust  osutatakse | Tervishoiuteenus on ambulatoorne kui patsiendi
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vdi | 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 Ildhtudes ravi rahastamise
lepingust.

Onkoloogiline raviteenus

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Puuduvad vastavasisulised tdenduspdhised andmed.
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kordade arv kvaliteetse 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.

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tipsusega, ode, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdiljadpet (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).

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse véljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi
tahenduses). Ravi manustavad kasvajavastaste ravite manustamise ja kditlemise osas eriviljadppe
saanud ded.

Téiendav 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 dopdevaringne 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 véljadpet teenuse rakendamiseks.
Eestis koigis kolmes suuremas haiglas (PERH, TUK ja ITK) on ténaseks praktikasse juurutatud
meetod PD-L1 CPS miidramiseks 22C3 antikehaga.

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,
kopsuvihi, neeruvéhi ning Hodgkini tiitipi
limfoomi diagnoosiga patsientidele .

Eesti Haigekassa teenuste nimekirjas on
2019.a. teenus 248R Kopsukasvaja ja
klassikalise ~ Hodgkini  liimfoomi  ravi
pembrolizumabiga, 3-niddalane ravikuur.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -
osutamise kordade arv aastate 10ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -
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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 16ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise
jérgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

kordade arvu prognoos

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 jdrgmisel | et koik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
aastal jatkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest
1. aasta 11 Andmete tdpsemaks | Andmete  tdpsemaks
esitamiseks oleme palunud | esitamiseks oleme
tootjal Eesti Haigekassale otse | palunud tootjal Eesti
esitada ravi pikkust késitlevad | Haigekassale otse
tapsemad mudeldatud andmed. | esitada ravi pikkust
Ravijuhude arv soltub ravimi | kdsitlevad tdpsemad
manustamise intervallist (2 | mudeldatud andmed.
nidalat vs 4 nddalat) Esimesel aastal voiks
teenuseosutamise
jaotada iildiselt 50%
aasta esimesel poolel
ja 50% teasel
poolaastal — seega
orieteeruvalt 133
korda 3-nddalase
intervalliga

2. aasta 13 Andmete tdpsemaks | Andmete tdpsemaks

esitamiseks oleme palunud | esitamiseks oleme

tootjal Eesti Haigekassale otse
esitada ravi pikkust késitlevad
tapsemad mudeldatud andmed.
Ravijuhude arv soltub ravimi
manustamise intervallist (2
nddalat vs 4 nidalat)

palunud tootjal Eesti
Haigekassale otse
esitada ravi pikkust
kisitlevad  tdpsemad
mudeldatud andmed.

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
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arv 158 3-nddalase
ravi intervalliga

3. aasta 15

Andmete tdpsemaks
esitamiseks oleme palunud
tootjal Eesti Haigekassale otse
esitada ravi pikkust késitlevad
taipsemad mudeldatud andmed.
Ravijuhude arv soltub ravimi
manustamise intervallist (2
nddalat vs 4 nidalat)

Andmete tipsemaks
esitamiseks oleme
palunud tootjal Eesti
Haigekassale otse
esitada ravi pikkust
kidsitlevad  tdpsemad
mudeldatud andmed.
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 183 3-nddalase
ravi intervalliga

4. aasta 15

Andmete tapsemaks
esitamiseks oleme palunud
tootjal Eesti Haigekassale otse
esitada ravi pikkust késitlevad
tapsemad mudeldatud andmed.
Ravijuhude arv soltub ravimi
manustamise intervallist (2
nddalat vs 4 nddalat)

Andmete tipsemaks
esitamiseks oleme
palunud tootjal Eesti
Haigekassale otse
esitada ravi pikkust
kasitlevad  tdpsemad
mudeldatud andmed.
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 183 3-nddalase
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 Vihiregistri 2015 aasta andmetel diagnoositi 226 ja 2014 diagnoositi 190 kusepodie 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 tottu patsiendid, kelle haigus on algselt olnud
diagnoositud IlI-111 staadiumis. Eesti surma pdohjuste registri andmetel on uroteliaalvdhk ligikaudu

110 juhul surmapohjuseks igal aastal.

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

Nendest ei sobi tsisplatiin pohisele ravile ligikaudu 50% patsientidest ehk 50 patsienti, iildseisundi
tottu ravile sobivaid on nendest ligikaudu 40-45 patsienti. Nendest omakorda ligikaudu 30% on PD-
L1 CPS skooriga iile 10. Kokku on Eestis patsiente, kes vajavad 1 liini ravina pembrolizumabi

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
raviasutuste 10ikes

9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve erialade
loikes

Onkoloogia Umbes 1/3 teenuse mahust
Sihtasutus Pohja-Eesti
Regionaalhaigla
Ida-Tallinna Keskhaigla Onkoloogia Umbes 1/3 teenuse mahust
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
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda  samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

Teenusele lisandub iihekordselt biomarkeri immuno-
histokeemiline analiiiis:
= Hematoksiiliin-eosiin virvinguga
pahaloomulisuse diferentseeringuga
biopsiamaterjali uuring (1 plokk), kood 66823,
= Immunohistokeemiline voi -tsiitokeemiline
uuring iihel koeldigul vai tsiitoloogilisel
preparaadil (1 klaas), kood 66804.

Biomarkeri analiilis 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 wuus teenus asendab modnda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning

Uus teenus asendab patsientidel, kellele ei sobi
tsisplatiini sisaldav keemiaravi ja kelle kasvaja
ekspresseerib  PD-L1  kombineeritud positiivse
skooriga (combined positive score, CPS) > 10,
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selgitada, kui suures osakaalus asendab uus
teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua
vdlja asendamine teenuse osutamise kordades).

tsiitostaatilise ravi 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 mdirgita 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), nahaloobe raviks kasutatakse paikseid
antibakteriaalse toimega salve (klindamditsiin),
vajadusel hiidrokortisooni sisaldavat salvi ning
rasketel juhtudel suukaudseid AB ravimeid
(doksiitsiikliin). Kdhulahtisuse puhul kuulub
raviskeemi loperamiid. Vajadusel lisatakse
raviskeemi mittesteroidsed poletikuvastased
preparaadid.

Immuunreaktsioonide raviks kasutatakse siisteemseid
hormoone:

hormoone:

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

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vO1 jédrgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
maérgita 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 | Ei
teaduslikult  tOendatult erinevat maoju
toovoimetuse kestvusele vorreldes

alternatiivse raviviisiga?
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Kas téovoimetuse 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 péeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil
puudub Eestis miitigiluba ja/véi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tipsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiiiigi valjamiitigihind, loplik hind
haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

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

Esitatakse eraldi, kooskdlas kehtivate regulatsioonidega.

Kiisimuste korral seoses kulutShususe ja haigekassa eelarvemdjude ning ravimi hinna ja/voi
voimaliku riskijagamise skeemi kohta palun pdorduda ravimi miitligiloa hoidja esindaja poole:
Andres Miiiirsepp,

Merck Sharp & Dohme OU

A.H,Tammsaare tee 47,

Tallinn 11316

email:
tel :

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvdote

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §91g4 peab ravimi miiiigiloa 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 pohjus 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.

Farmakoodkonoomilise mudeli analiiiisi raport esitatakse miiligiloa hoidja esindaja poolt.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 15ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Lithikokkuvote kulutdhususest

hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume vilja

asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav
lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year

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 tookord ning arvamuse andmise kord*

9 Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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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?

UK NICE 2018 Pembrolizumab on patsientidele kéttesaadavaks
tehtud taotletud ndidustusel (PD-L1 CPS >10%)
e Vihiravifondi raames (Cancer Drugs

Fund).
e Ravi pikkus on piiratud kahe aastaga.
o Konfidentsiaalne kulujagamise lepe.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele 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 lbikes 3 sdtestatut ning
selgitada: 1) 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 tdenéiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Teenust ei ole voimalik vddrkasutada, sest teenust
tdendosus saavad ordineerida ainult vastava valjadppe
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | Saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi
vddrkasutamise kohta (kas on véimalik, mil moel). | tiahenduses).

Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutdotaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | puudub
toendosus

Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei
lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupédra ja eluviisi voimalik | Ei ole kohaldatav
mdju 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 sénastada 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.
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Taotluse esitamise kuupdev

30.11.2019

Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

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

Kaastaotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

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