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1. Lihikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb uue teenuse ,Pembrolizumab monoteraapiana vdi
kombinatsioonis plaatinat ja 5-fluorouratsiili sisaldava kemoteraapiaga esimese rea raviks
metastaatilise vOi mitteresetseeritava korduva pea- ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomiga
taiskasvanutele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 kombineeritud positiivse skooriga (combined
positive score, CPS) > 20 lisamist tervishoiuteenuste loetellu. Taotletavat ndidustust on vorreldes
miiligiloajérgse ndidustusega (PD-L1 ekspressioon CPS-ga > 1) kitsendatud patsientidele, kelle
kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-ga > 20, kuna taotleja hinnangul on sel populatsioonil
pembrolizumabi efektiivsus kdige rohkem véljendunud.

Pea- ja kaelapiirkonna pahaloomulised kasvajad paiknevad suuddnes (sh huultel), neelus, koris,
ninadones ja ninakorvalkoobastes ning harvadel juhtudel ka siiljenddrmetes. Peamisteks
riskifaktoriteks on suitsetamine ja alkoholi tarvitamine, eriti nende mdlema koostoime. Lisaks vOib
vdhki pohjustada nakatumine inimese papilloomviiruse vahki tekitavate alatiitipidega, halb
suuhiigieen, teatud soolatud vdi konserveeritud toitude soomine, kokkupuude teatud keemiliste
ainete ja kiirgusega ning moned viirused!. Eestis registreeritakse aastas ca 300 pea- ja
kaelapiirkonna véhi esmasjuhtu. Haigestumus on viimase 30 aasta jooksul suurenenud ligi kaks
korda, enam meestel?. Korduva vdi metastaatilise pea- ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomiga
patsientide prognoos on kehv, elulemuse mediaan on 6-15 kuud®.

1.2. Taotletav teenus

Pembrolizumabi efektiivsust ja ohutust mitteresetseeritava korduva voi metastaatilise pea- ja
kaelapiirkonna (suudone, neelu voi kori) lamerakulise vahi esimese rea ravis on uuritud 111 faasi
avatud randomiseeritud uuringus KEYNOTE-048*. Uuringusse kaasati patsiendid, kes ei olnud
varem korduva v0i metastaatilise haiguse siisteemset ravi saanud ning kelle haigust ei peetud
paiksele ravile alluvaks®. PD-L1 positiivsus ei olnud uuringusse kaasamise eeltingimuseks, 43%
patsientidest oli PD-L1 CPS > 20*.

882 patsienti randomiseeriti suhtes 1:1:1 saama kas
- pembrolizumabi iga 3 nidala jérel (n=301) voi



- pembrolizumabi + keemiaravi karboplatiini/tsistplatiini ja 5-fluorouratsiiliga (5-FU) iga 3
nidala jarel (n=281) voi
- tsetuksimabi + keemiaravi karboplatiini/tsisplatiini ja 5-FU-ga iga 3 nidala jarel (n=300)*.

Uurijad ja patsiendid olid teadlikud, missugune ravi on patsiendile maiiratud®. Ravi
pembrolizumabiga jatkati kuni haiguse progressioonini (RECIST 1.1 jargi uuriva arsti hinnangul),
mittevastuvoetava toksilisuseni voi maksimaalselt 24 kuud. Pembrolizumabi vdis manustada
parast haiguse progressiooni, kui patsiendi seisund oli kliiniliselt stabiilne ja arsti hinnangul vois
patsient saada kasu ravi jitkamisest®.

Esmasteks efektiivsuse tulemusnéitajateks olid iildine elulemus (OS) ja progressioonivaba
elulemus (PFS)°. Pembrolizumabi monoteraapia parandas PD-L1 CPS > 20 patsientide
populatsioonis tildist elulemust vorreldes tsetuksimab + keemiaraviga: nelja-aastase jalgimisajaga
tulemuste jargi oli OS mediaan vastavalt 14,9 kuud (95% Ul 11,5-20,6) vs 10,8 kuud (95% Ul 8,8-
12,8), erinevus 4,1 kuud, riskitiheduste suhe (HR) 0,61 (95% Ul 0,46-0,81), p-vaartus 0,00034.
Ka pembrolizumab koos keemiaraviga parandas PD-L1 CPS > 20 patsientide populatsioonis
vorreldes tsetuksimab + keemiaraviga iildist elulemust: OS mediaan vastavalt 14,7 kuud (95% Ul
10,3-19,3) vs 11,1 kuud (95% Ul 9,2-13,0), erinevus 3,6 kuud, HR 0,62 (95% Ul 0,46-0,84), p-
vidrtus 0,00082°. Progressioonivaba elulemuse erinevus ei olnud kummagi vordluse puhul
statistiliselt oluline®.

Uuringus KEYNOTE-048 vordlusraviks kasutatud skeem EXTREME (tsetuksimab +
tsisplatiin/karboplatiin + 5-FU) ei kuulu teenuse 315R ,Pea- ja kaelapiirkonna kasvajate
kemoteraapiakuur raames hiivitatavate raviskeemide hulka. Raviskeemi EXTREME efektiivsust
korduva vdi metastaatilise pea- ja kaelapiirkonna lamerakulise véihi esimese rea ravis vorreldes
haigekassa poolt hiivitatava skeemiga tsisplatiin + 5-FU on vdrreldud uuringus EXTREME.
EXTREME skeem parandas vorreldes tsisplatiin/karboplatiin + 5-FU-ga {ildist elulemust: 10,1
kuud (95% 8,6-11,2) vs 7,4 kuud (95% Ul 6,4-8,3), erinevus 2,7 kuud, HR 0,797 (95% Ul 0,644-
0,986), p-vaartus 0,036. Paranes ka progressioonivaba elulemus: 5,6 kuud (95% U1 5,0-6,0) vs 3,3
kuud (2,9-4,3), HR 0,538 (95% Ul 0,431-0,672), p-viirtus <0,00017. Eelnevat arvestades on
meditsiinilise eksperdi hinnangul Eesti kontekstis | raviliinis pembrolizumabi kasutamisest saadav
lisakasu vdhemalt vorreldav uuringu KEYNOTE-048 tulemustega ja voib eeldatavasti olla sellest
suurem.

Miiiigiloa hoidja esindaja on esitanud haigekassale kaudse vordluse (vorgustik meta-analiiiisi)
taotletava teenuse ja hetkel sel ndidustusel hiivitatava raviskeemi tsisplatiin + 5-FU efektiivsuse
kohta. Analiiiisi jargi parandab pembrolizumabi monoteraapia PD-L1 CPS > 20 patsientide
populatsioonis vorreldes plaatinapreparaadi ja 5-FU-ga statistiliselt oluliselt nii ildist elulemust

) kui ka progressioonivaba elulemust (| ). Ka pembrolizumab kombinatsioonis
keemiaraviga parandab PD-L1 CPS > 20 patsientide populatsioonis vorreldes plaatinapreparaadi
ja 5-FU-ga statistiliselt oluliselt nii iildist elulemust (| ) kui ka progressioonivaba elulemust

)}
1.3. Alternatiiv

Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu kuulub teenus koodiga 315R ,,Pea- ja kaelapiirkonna
kasvajate kemoteraapiakuur, mille raames on rahastatud tsisplatiini ja fluorouratsiili
kombinatsioonravi retsidiveeruva voi metastaatilise pea- ja kaelapiirkonna véhi palliatiivseks
keemiaraviks. Lisaks hiivitab haigekassa lokaalselt retsidiveerunud voi metastaatilise lamerakulise
pea- ja kaelapiirkonna vidhi II ravireas teenust 263R ,Pea- ja kaelapiirkonna véhi ravi



nivolumabiga, 2-nddalane ravikuur®, kui haigus on progresseerunud plaatinapdhise tsiitostaatilise
ravi ajal vai kuue kuu jooksul piarast plaatinapdhise keemiaravi 1oppemist.

ESMO ravijuhend® soovitab metastaatilise voi taastekkinud/piisiva haiguse korral, mida pole
voimalik ravida kuratiivselt kirurgia voi Kkiiritusraviga, esimeses ravireas pembrolizumabi
monoteraapiat voi pembrolizumabi kombinatsioonis plaatinapreparaadi (tsisplatiin/karboplatiin)
ja 5-FU-ga, kui kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-ga > 1 (tdenduspohisuse tase |, soovituse
tugevus A). Kombinatsioonravi soovitatakse, kui vajalik on kasvaja suuruse kiire kahandamine.
Nendele raviskeemidele on PD-L1 CPS > 1 korral antud ESMO Kiliinilise kasu suuruse skaalal
skoor 4, seejuures on pembrolizumabi monoteraapiale kasutamisel PD-L1 CPS > 20 korral antud
skoor 5. PD-L1-negatiivse kasvaja raviks soovitab juhend EXTREME raviskeemi (I, A, skoor 3)
vOi alternatiivina kombinatsiooni tsisplatiin + dotsetakseel + tsetuksimab (II, B).

NCCN-i ravijuhend® soovitab kasutada korduva mitteresetseeritava vdi metastaatilise pea- ja
kaelapiirkonna vidhi esimese rea raviks eelistatult pembrolizumabi kombinatsioonis
plaatinapreparaadi ja 5-FU-ga (kategooria 1) voi kui kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-ga > 1, siis
pembrolizumabi monoteraapiat (kategooria 2A), seejuures PD-L1 CPS > 20 korral on
pembrolizumabi monoteraapiale antud kategooria 1 soovitus.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Pembrolizumabi manustatakse pea- ja kaelapiirkonna lamerakulise véhi raviks 200 mg iga 3
nédala jarel, monoteraapiana ka 400 mg iga 6 nddala jarel. Pembrolizumabi 3-nddalase ravikuuri
(200 mg) hind haigekassale on |l eurot. Kombinatsioonravi korral manustatakse lisaks iga
kolme nédala tagant karboplatiini (AUC jérgi 5 mg/ml/min) voi tsisplatiini (100 mg/m?) ja 5-FU-
d (1000 mg/m? péevas neli jarjestikust pdeva), kuni 6 ravitsiiklit. Tsisplatiini ja 5-FU-d sisaldava
raviskeemi maksumus koos premedikatsiooniga on haiglaravimite 2020. aasta hankehindade jargi
231,75 eurot.

Uuringus KEYNOTE-048 oli ravi kestuse mediaan pembrolizumabi monoteraapia rithmas 3,5
kuud ning kombinatsioonravi rithmas 5,8 kuud. Ravimi miiiigiloa hoidja esindaja on esitanud CPS-
ga > 20 patsientide ravi kestuse mudeldatud andmed (Kaplan-Meieri kovera jérgi): ravi kestuse
mediaan pembrolizumabi rithmas on 4,85 kuud ja kombinatsioonravi korral 6,46 kuud. Kuna
ravitulemused olid CPS > 20 patsientidel paremad kui tildpopulatsioonis, siis on tdenéoliselt ka
ravi kestus selles alagrupis pikem, mistottu kasutab haigekassa teenuse kulude hindamisel
miiiigiloa hoidja esindaja esitatud ravi kestuse andmeid.

Pembrolizumabi monoteraapia (ca 6,93 3-nddalast ravitsiiklit) hinnanguline maksumus iihe
patsiendi kohta on [l curot ja kombinatsioonravi maksumus (6 tsiiklit keemiaravi tsisplatiini
ja 5-FU-ga + ca 9,23 pembrolizumabi 3-nidalast ravitsiiklit) [JJJjij eurot.

Taotletava teenuse kasutamiseks tuleb ka laboratoorselt kinnitada PD-L1 ekspressioon CPS-ga >
20, teostades jargmised tervishoiuteenuste loetellu kuuluvad uuringud:
e Hematoksiiliin-eosiin virvinguga pahaloomulisuse diferentseeringuga biopsiamaterjali
uuring (1 plokk), kood 66823 — 16,79 €;

e Immunohistokeemiline v&i -tsiitokeemiline uuring iihel koeldigul voi tsiitoloogilisel
preparaadil (1 klaas), kood 66804 — 35,29 €2°,



3. Kulutdhususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Inglismaa (NICE)*! soovitab metastaatilise vdi mitteresetseeritava korduva pea- ja kaelapiirkonna
lamerakk-kartsinoomiga tdiskasvanute raviks, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-ga > 1,
hiivitada vaid pembrolizumabi monoteraapiat, secjuures voib ravi kesta kuni haiguse
progressioonini voi maksimaalselt kaks aastat. Leiti, et pembrolizumabi monoteraapia on
suudonest ldhtuva kasvaja puhul vahemalt sama efektiivne kui EXTREME raviskeem ja madalama
kogukuluga. Teiste paikmete puhul peeti pembrolizumabi efektiivsemaks kui plaatinapreparaadi
ja 5-FU kombinatsioon ning selle kulutdhususe nditaja jdi aktsepteeritavasse suurusjarku.
Pembrolizumabi kombinatsioon keemiaraviga ei olnud kummaski populatsioonis kulutdhus.

Sotimaa (SMC)* soovitab nii pembrolizumabi monoteraapia kui ka kombinatsioonravi hiivitamist
metastaatilise vOi mitteresetseeritava korduva pea- ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi raviks
tdiskasvanutele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-ga > 1. Kohaseks vordlusraviks peeti
plaatinapreparaati koos 5-FU voi paklitakseeliga. Majandusanaliiiisi peeti ebakindlaks otseste
vordlevate efektiivsusandmete puudumise tottu taotletava ja vordlusravi vahel ning esitatud
kaudsel vordlusel leiti olevat mitmeid puuduseid (laiem populatsioon, kliiniline ja metodoloogiline
heterogeensus, palju vanu uuringuid). Siiski aktsepteeriti seda ebakindlust, kuna leiti, et taotletav
ravi pikendab oluliselt oodatavat eluiga.

Kanada (pCODR)® soovitab pembrolizumabi monoteraapia hiivitamist metastaatilise voi
mitteresetseeritava korduva pea- ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi raviks patsientidele,
kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-ga > 1, ja pembrolizumabi kombinatsiooni
plaatinapreparaadi ja 5-FU-ga hiivitamist sama kasvaja raviks sGltumata PD-L1 ekspressiooni
tasemest, kui kulutShusust parandatakse aktsepteeritava tasemeni ja tehakse uus eelarvemoju
analiiiis. Ravi voib kesta haiguse progressioonini voi talumatu toksilisuseni voi maksimaalselt 35
tsiiklit (ca kaks aastat). Komitee hinnangul on taotletaval ravil nendes sihtgruppides vorreldes
EXTREME skeemiga kliiniline kasu: statistiliselt ja kliiniliselt oluline {ildise elulemuse
paranemine, aktsepteeritav korvaltoimete profiil ja elukvaliteedi sdilimine. Leiti, et ravitulemus on
analoogne ka vordluses esimeses reas peamiselt kasutatava plaatinapreparaati sisaldava
kaksikkeemiaraviga, kuid pakutud hinna juures polnud pembrolizumabi mono- ega ka
kombinatsioonravi vorreldes plaatinapreparaadi ja 5-FU-ga kulutShus.

3.2. Kulutdhusus Eestis

Ravimi miitigiloa hoidja esindaja on esitanud haigekassale MS Excel tarkvaral pohineva
farmakookonoomilise analiiiisi, milles on hinnatud pembrolizumabi monoteraapia ning
pembrolizumabi ja kemoteraapia kombinatsiooni kuluefektiivsust vorreldes plaatinapreparaati
(tsisplatiin ~ voi  karboplatiin) ja 5-FU-d sisaldava keemiaraviga metastaatilise voi
mitteresetseeritava korduva pea- ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomi esimese rea ravis
taiskasvanutel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-ga > 20. Tegemist on asutusele NICE
esitatud, Eesti oludele kohandatud mudeliga. Analiiiisi aluseks on rithmapdhine jaotatud
elulemusmudel, mis koosneb kolmest tervisestaadiumist: progressioonivaba ja progresseerunud
haigus ning surm. Mudelis on kasutatud taotletava teenuse efektiivsusandmeid uuringust
KEYNOTE-048, vordlusravi (plaatinapreparaat + 5-FU) efektiivsusandmed tuginevad vorgustik-
metaanaliiisile. Mudeli ajahorisont on 20 aastat. Mudelis on maksimaalne ravi kestus
pembrolizumabiga piiratud kahe aastaga. Mudelis on lisaks ravimikuludele arvestatud ka PD-L1
testimise, ravimite manustamise ja jargnevate raviridade kuludega ning muude terviseseisundist



tulenevate ja ravimite korvaltoimetest tingitud ravikuludega. Tulusid ja kulusid on diskonteeritud
5% maééraga.

Analiitisi jargi voidetakse pembrolizumabi monoteraapiaga 1,13 QALY (1,99 vs 0,86) ja
kulutdhususe néitaja on i eurot/QALY. Kombinatsioonraviga vdidetakse 1,80 QALY (2,60
vs 0,79) ja kulutdhususe niitaja on ] eurot/QALY. Sensitiivsusanaliiiisi jargi méjutab nii
monoteraapia kui ka kombinatsioonravi korral tulemusi enim pembrolizumabi {ildise elulemuse
nditaja, tulude diskonteerimismaér, vanus ja tervisekasu vaartus progresseerunud haiguse korral.

Haigekassal on esitatud analiiiisi osas jargmised tdhelepanekud:

1. Mudelis on iildise elulemuse modelleerimisel kasutatud monoteraapia puhul log-logistilist
distributsiooni ja kombinatsioonravi korral log-normaalset distributsiooni. NICE on enda
hinnangus®! pidanud kdige kohasemaks kasutada mdlemal juhul Weibulli distributsiooni, mis
annab kliiniliselt kdige usutavama tulemuse. Kulutdhususe néitajad Weibulli distributsiooni
kasutamisel on monoteraapia korral [l eurotQALY ja kombinatsioonravi korral |l
eurot/QALY, voidetud QALY-de arv langeb vastavalt 0,89 ja 1,51-ni.

2. Mudeli ajahorisont v3ib antud sihtgrupi iildise elulemuse mediaani arvestades olla liialt pikk.
Sotimaa eksperdid*? on iihe tdeniolise stsenaariumi korral kasutanud 10-aastast ajahorisonti. Kui
lisaks eelnevale korrektuurile liihendada mudeli ajahorisonti 10 aastale, on kulutdhususe niitaja
monoteraapia korral [JJlij eurot/QALY ja kombinatsioonraviga [l eurot/QALY.

3. Mudeli jérgi piisib pembrolizumabi raviefekt kogu ajahorisondi jooksul. Seda asjaolu on
pidanud puuduseks nii Inglismaa'!, Sotimaa?? kui ka Kanada'® eksperdid. NICE'i hinnangul on
oigem arvestada raviefekti plisimisega viie aasta jooksul, misjdrel rakendati mudelis HR véértust
1. Eestile esitatud mudelis ei Onnestunud haigekassal seda muudatust sisse viia, kuid tuleb
arvestada, et sel voib olla oluline mdju tulemustele.

4. Mudelis on kasutatud nii taotletava teenuse kui vordlusravi puhul samu tervisekasu (utility)
védartuseid, monoteraapia korral on progressioonieelne tervisekasu vairtus 0,77 ja
progressioonijirgne vaiartus 0,71, kombinatsioonravi korral vastavalt 0,76 ja 0,70. NICE on enda
hinnangus®! pidanud progressioonijirgset tervisekasu viirtust 0,71 liialt korgeks ja kasutas selle
asemel vaartust 0,66. Kui Eestile esitatud analiiiisis kasutada NICE'i eeskujul sama véartust,
tdusevad kuluthususe niitajad viirtusteni vastavalt [JJJj eurot/QALY ja ‘ eurot/QALY.
5. Vordlusravi puhul mdjutab ravikulusid oluliselt jirgnevate raviridade, sh nivolumabi kulu.
Haigekassa korrigeeris mudelis nivolumabi maksumust, mille tulemusel tdusis kulutdhususe
nditaja nii monoteraapia kui ka kombinatsioonravi korral, keskmiselt ca 4000 euro vorra.

Esitatud majandusanaliiiisi kokkuvdttes todetakse, et tervisekasu véaartused ja elulemuse néitajad
mojutavad oluliselt taotletava teenuse kulutdhususe nditajat ja nende véartustega on seotud
markimisvddrne ebakindlus, mistottu tuleb tulemuste tdlgendamisel seda meeles pidada. Sama
jarelduse saab teha ka haigekassa vilja toodud tdhelepanckute pohjal. Eelnevalt kirjeldatud
muudatuste sisseviimisel tousis kulutdhususe nditaja pembrolizumabi monoteraapia korral {ile
40 000 euro/QALY ja kombinatsioonravi korral jdi napilt alla selle. Lisaks ei olnud esitatud
mudelis vdimalik arvestada raviefekti kadumisega pérast viieaastast perioodi. Vottes arvesse
analiiiisis kasutatud kaudse vordlusega seotud puuduseid ja teisi eeltoodud tdhelepanekuid, on
esitatud kulutdhususe analiiiis ebakindel ja taotletavat ravi ei saa vorreldes kéesolevalt hiivitatava
alternatiiviga tdendoliselt kulutdhusaks pidada.



4. Ravikindlustuse eelarve méju prognoos

4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja on patsientide arvu prognoosis tuginenud 2018. aastal teenust 315R saanud patsientide
arvule (136), kellest palliatiivset keemiaravi saab taotleja hinnangul maksimaalselt 60 patsienti
(44%). Uuringus KEYNOTE-048 oli PD-L1 CPS > 20-ga patsiente 43%, millele tuginedes voib
Eestis olla taotletavaks raviks sobivaid patsiente aastas ca 25. Seejuures ei pruugi PD-L1 CPS-ga
> 20 patsientide osakaal Eestis olla samavaérne, kuid tdpsemate andmete puudumise tSttu kasutab
haigekassa uuringu andmeid. Vottes arvesse, et 2020. aastal oli teenusega 315R ravitud patsientide
arv samas suurusjargus (137), voib taotleja prognoosi jatkuvalt toendoliseks pidada. Kuigi
meditsiinilise eksperdi analiiiisi jargi on tdendoline patsientide arv 15-17, tugineb haigekassa
taotleja prognoosile 25 patsiendi kohta.

Taotleja selgituste jargi tehakse valik pembrolizumabi monoteraapia ja keemiaraviga
kombinatsioonteraapia vahel patsiendi seisundit, kaasuvaid haiguseid ja kasvaja omadusi
arvestades ning pole voimalik prognoosida monoteraapiat ja kombinatsioonravi saavate
patsientide osakaalusid. Tdpsemate andmete puudumise tdttu arvestab haigekassa eeclarvemoju
anallilisis monoteraapiat saavate patsientide arvuks 12 ja kombinatsioonravi patsientide arvuks 13.
25 patsiendi ravi maksumus taotletava teenusega on eurot. Lisandub PD-L1 ekspressiooni
taseme madramise kulu kdigil palliatiivseks keemiaraviks sobivatel patsientidel (60), dra jaab kulu
alternatiivsele ravile (kemoteraapia tsisplatiini + 5-FU-ga) ja Il ravirea kulu nivolumabile, viimane
asendub tdendoliselt keemiaraviga. Arvestades ka nimetatud drajadvate ja lisanduvate kuludega,
on taotletava teenuse hiivitamise netokulu haigekassa eelarvele ca [JJij eurot aastas.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole kohaldatav
4.3. Teenuse véir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mdjud

Ravimi vadrkasutamine ei ole tdendoline. Liigkasutamine on voimalik, kui ravi pembrolizumabiga
jétkatakse parast haiguse progressiooni.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks

Taotleja hinnangul on teenuse optimaalse kasutamise tagamiseks vaja tdpsustada hiivitatavat
néidustust ja patsientide iildseisundi tasemeid. Haigekassa peab oluliseks piirata teenuse osutamist
vastavalt taotletule nende patsientidega, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-ga > 20. Lisaks
peaks kaaluma teenuse osutamise piiramist vaid heas iildseisundis patsientidega (ECOG 0-1,
vastab uuringusse KEYNOTE-048 kaasamise kriteeriumile) ning teenuse osutamise lubamist kuni
haiguse progresseerumiseni voi selle puudumise korral maksimaalselt kaks aastat.

Taotleja selgituse jargi puudub patsientidel, kes on saanud I raviliinis ravi PD-(L)1 antikehaga,
niidustus jitkata samasse ravimirithma kuuluva ravimiga II raviliinis. Ka ESMO ravijuhend®
soovitab kasutada nivolumabi teises ravireas juhul, kui haigus on progresseerunud 6 kuu jooksul
pérast plaatinapdhist keemiaravi ja patsient pole varasemalt immuunravi saanud. Seetdttu tuleks
teenuse 263R ,Pea- ja kaelapiirkonna védhi ravi nivolumabiga, 2-niddalane ravikuur*
rakendustingimustesse lisada piirang, et teenust ei tohi osutada patsientidele, kes on metastaatilise
vOi mitteresetseeritava korduva lamerakulise pea- ja kaelapiirkonna véhi esimese rea raviks saanud
PD-1 antikeha ning haigus on selle ravi foonil progresseerunud.



5. Kokkuvote

\Vastus ja selgitused

Teenuse nimetus

Pembrolizumab monoteraapiana voi kombinatsioonis plaatinat ja 5-
fluorouratsiili sisaldava kemoteraapiaga esimese rea raviks metastaatilise voi
mitteresetseeritava korduva pea- ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomiga
taiskasvanutele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-ga > 20

Ettepaneku esitaja

Eesti Onkoteraapia Uhing

Teenuse alternatiivid

Jah: teenus 315R: tsisplatiini ja fluorouratsiili kombinatsioonravi

Kulutohusus pembrolizumabi monoteraapia korral iile 40 000 euro/QALY ja
kombinatsioonravi korral napilt alla selle, ebakindel vaartus

Omaosalus ei

'Vajadus ca 25 patsienti aastas (1.-4. a)

ca 203 korda (pembrolizumab)

Teenuse piirhind

pembrolizumabi 3-nidalane ravikuur — - eurot

keemiaravi 3-niddalane ravikuur — 231,75 eurot

Kohaldamise tingimused

Jah: metastaatilise voi mitteresetseeritava korduva pea- ja kaelapiirkonna
lamerakk-kartsinoomi esimese rea raviks heas tildseisundis (ECOG 0-1)
taiskasvanutele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-ga > 20, ravi vdib
kesta haiguse progresseerumiseni voi selle puudumise korral maksimaalselt
kaks aastat.

Muudatusest tulenev
lisakulu ravikindlustuse
eelarvele aastas kokku

B oot

Liihikokkuvote
hinnatava teenuse kohta

Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb uue teenuse “Pembrolizumab
monoteraapiana voi kombinatsioonis plaatinat ja 5-fluorouratsiili sisaldava
kemoteraapiaga esimese rea raviks metastaatilise v0i mitteresetseeritava
korduva pea- ja kaelapiirkonna lamerakk-kartsinoomiga tdiskasvanutele, kelle
kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-ga > 20 lisamist tervishoiuteenuste
loetellu. Hetkel on neile patsientidele alternatiiviks keemiaravi tsisplatiini ja
fluorouratsiiliga. Puudub otsene vordlus taotletava teenuse ja hetkel
hiivitatava alternatiivse teenuse efektiivsuse kohta. Pembrolizumabi
monoteraapia pikendas vorreldes EXTREME skeemiga (mida EHK ei hiivita)
tldist elulemust 4,1 kuu vorra ja kombinatsioonravi korral pikenes iildine
elulemus 3,6 kuu vorra. Uldise elulemuse pikenemine vdrreldes tsisplatiini ja
fluorouratsiili kaksikkeemiaraviga vaib olla vihesel mééral parem, sellele
viitavad ka kaudse analiiiisi tulemused. Esitatud kulutShususe analiiiis on
ebakindel ja taotletavat ravi ei saa vorreldes kédesolevalt hiivitatava




alternatiiviga toendoliselt kulutdhusaks pidada. Teenuse hiivitamisega
kaasneks markimisvédrne eelarvemaoju.
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