MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus Pembrolizumab kombinatsioonis
lenvatiniibiga kaugelearenenud voi
retsidiveerunud endomeetriumi kartsinoomi
ravis, kellel haigus progresseerub ravi ajal
vOi pérast ravi mis tahes plaatinat sisaldava
raviskeemiga ning kellele ei sobi kuratiivne
kirurgiline ravi ega kiiritusravi.

Taotluse number 1499

Kuupiev 11.05.2022

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Pembrolizumab koos lenvatiniibiga on ndidustatud kaugelearenenud vai retsidiveerunud
endomeetriumi vahi raviks patsientidel, kelle haigus progresseerub ravi ajal voi pérast ravi
plaatinat sisaldava raviskeemiga ja kellele ei sobi kuratiivne kirurgiline ravi ega kiiritusravi.

Taotluses esitatud teenuse osutamise nédidustused on diged, asjakohased ja pdhjendatud
Eesti oludes.

2. Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Taotluses esitatud endomeetriumivahi iseloomustus on adekvaatne.

3. Tervishoiuteenuse tdoenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Taotluse aluseks on III faasi randomiseeritud uuring KEYNOTE-775, mis on asjakohane
ja usaldusvidirne toetamaks taotluses esitatud nédidustuse tdenduspohisust. KEYNOTE-775
uuringu alusel pikendab lenvatiniibi ja pembrolizumabi kombinatsioon oluliselt
progressioonivaba ja lildist elulemust I rea plaatinapreparaati sisaldava silisteemravi ajal voi
jargselt progresseerunud kaugelearenenud endomeetriumivihi korral. Uuringutulemused
on esitatud korrektselt, esitatud tulemusnditajad on statistiliselt ja kliiniliselt olulised.

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

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

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus




Uuringu pikkus

Esmane tulemusnéitaja

Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /valjund

4.2.6 Esmase tulemusnditaja
tulemus

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

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses on esitatud korrektsed andmed vdimalike kdrvaltoimete, tiisistuste ning nende
ravi kohta.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Ei ole kohaldatav, kuna tdenduspohisuse kohta on andmed olemas.
6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspdohiste raviviisidega

Taotluses esitatud alternatiiv (kemoteraapia doksorubitsiin, paklitakseel) ning vordlus
taotletava teenusega on esitatud korrektselt.

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses kajastatud ravijuhendid on asjakohased ja toetavad teenuse kasutamist taotletaval
niidustusel.

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus
Teenuse tegevuse kirjeldus on esitatud korrektselt.

Taotleja poolt esitatud kuluandmed on usutavad.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks
Koik esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad.
9.1. Tervishoiuteenuse osutaja
9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip
9.3. Raviarve eriala

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

9.5. Personali (tdiendava) viljadppe vajadus
9.6. Teenuseosutaja valmisolek

10. Teenuse osutamise kogemus Eestis



11.

12.

Taotluses esitatud teenuse osutamise kogemust Eestis ei ole. Andmed pembrolizumabi ja
lenvatinibi kasutuskogemuse kohta Eestis on teistel ndidustustel, mis on ka taotluses
esitatud.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

Taotluses prognoositud teenust vajavate isikute arvu ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu aluseks on eesti Véhiregistri andmed endomeetriumivihi haigestumise kohta,
haigekassa andmed koodi 327R senise kasutuse kohta ja uuringu KEYNOTE-775 ravi
kestuse mediaan.

Prognoos sisaldab nii pMMR kui ka MSI-H/dMMR patsiente. MSI-H/dAMMR patsientide
osakaal voiks kirjanduse andmetel olla umbes 20-30%, ehk siis prognoositavate patsientide
arvust ca 5 patsienti. Kui levinud endomeetriumivéhi ja MSI-H patsientidele on vdimalik
pembrolizumabi monoteraapia, siis v0ib need patsiendid kdesolevast prognoosist
véljaarvata.

Tervishoiuteenust vajavate isikute ja teenuse osutamise kordade arv on umbkaudne, kuna
tapsed algandmed puuduvad.

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

Taotluses esitatud andmed, mis puudutavad ravijuhule lisanduvaid tervishoiuteenuseid nii
taotletava teenuse kui ka alternatiivse teenuse kasutamisel, on diged ja asjakohased. Uus
teenus ei asenda olemasolevaid tervishoiuteenuseid.

Uute ravijuhtude prognoositav lisandumine on taotluse punktis 10.4 adekvaatselt
kirjeldatud. Taotletava tervishoiuteenusega ja alternatiivse raviviisiga kaasnevad
tervishoiuteenused, soodusravimid ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal on
taotluses kirjeldatud. Antiemeetikumide tavapirased annustamisskeemid: metoklopramiid
10 mg 3 korda péevas, granisetroon 1 mg 2 korda péevas, aprepitant 125 mg (80mg) 1 kord
pdevas. Antiemeetikumide vajadus ja kasutuskestus on véga individuaalne. Kaasnevad
teenused ei erine praegusest alternatiivist.

Uuel tervishoiuteenusel ei ole teaduslikult tdendatud erinevat moju t66voime kestvusele
vorreldes alternatiivse raviviisiga.

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt

vajalikud tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

12.6. Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt v4i jérgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

12.7. Tervishoiuteenuse mdju todvoimetusele
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14.

15.

16.

17.

. Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule tasuda ise

teenuse eest osaliselt voi tiaielikult

Taotluses vastavat hinnangut esitatud ei ole.

Teenuse osutamisel ei ole reaalne eeldada patsiendilt omaosalust.
Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus

Teenuse vadr- ja liigkasutamise tdendosus on madal, nagu kirjeldatud taotluses punktides 12.1 ja
12.2.

Patsiendi isikupira voimalik mdju ravi tulemustele

Ei ole kohaldatav, tdenduspdhised andmed puuduvad.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Teenusele ei ole vaja lisada kohaldamise tingimusi.
Kokkuvote

Teenuse 327R hiivitamist taotletakse ndidustusel: pembrolizumab kombinatsioonis
lenvatiniibiga kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumi kartsinoomi ravis
patsientidel, kellel haigus progresseerub ravi ajal vOi pédrast ravi mis tahes plaatinat
sisaldava raviskeemiga ning kellele ei sobi kuratiivne kirurgiline ravi ega kiiritusravi. Kuna
kaugelearenenud endomeetriumivdhil puudub standardne II rea siisteemravi,
kasutuselolevad raviskeemid (doksorubitsiini ja paklitakseeli monoteraapia) ei ole
efektiivsed, esineb katmata vajadus uute ravimeetodite jarele, mis parandaks patsientide
elulemust ja omaks head ohutusprofiili. KEYNOTE-775 uuring on ndidanud lenvatiniibi ja
pembrolizumabi kombinatsiooni kasutamisel olulist progressioonivaba ja iildise elulemuse
paranemist mitte-MSI-H/dMMR  molekulaarse alatiiiibiga patsientidel vorreldes
keemiaraviga (doksorubitsiin ja paklitakseel).

Lenvatiniib kombinatsioonis pembrolizumabiga parandab statistiliselt oluliselt
progressioonivaba elulemust (7,2 kuud vs 3,8 kuud; HR 0,56) ja iildist elulemust (18,3 kuud
vs 11,4 kuud; HR 0,62) vorrelduna kemoteraapiaga. Paranes ka ravivastuse méér (ORR 32
vs 15 %).

Korvaltoimeid grade > 3 esines 88,9 % patsientidest lenvatiniibi ja pembrolizumabi harus
ning 72,7% kemoteraapia harus. Uuringuravi katkestas 14% patsientidest vorrelduna 8%
keemiaravi saanud patsientidega.

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ravijuhises on 2. rea ravi pMMR korral
lenvatiniibi ja pembrolizumabiga 1 kategooria soovitus (baseerub korgetasemelisel
toenduspohisusel, NCCN iiksmeelne konsensus, et raviviis on kohane). ESGO (European
Society of Gynecological Oncology) 2. rea ravi pMMR korral lenvatiniibi ja
pembrolizumabiga on B kategooria soovitus (tugev voi keskmine tdenduspdhisus
efektiivsuse kohta, kuid piiratud kliiniline kasu, tildiselt soovitatud).

Kohaldamise tingimusi teenuse kasutamiseks ei ole vajalik sitestada.



LISAKUSIMUSED

1.

Palume hinnata punktis 9.3. esitatud patsientide prognoosi ja vélja tuua kui suur hulk
taotletavatest patsientidest on pMMR ja MSI-H/dMMR molekulaarse alatiitibiga.

2019 aaastal diagnoositi Eestis 235 endomeetriumivéhi esmasjuhtu (2018 a 212
esmasjuhtu). ~ 8% kasvajatest on algselt kaugelearenenud (ligikaudu 20 patsienti),
lisanduvad varasemalt diagnoositud kaugelearenenud endomeetriumivihiga patsiendid
(ligikaudu 30 patsienti). II liini palliatiivset ravi voiks hinnanguliselt saada aastas ca
15-20 patsienti (kaasa arvatud MSI-H subgrupp).

Kirjanduse andmeil 20-30 % endomeetriumivdhkidest on MSI-H/dMMR, ehk siis 20
patsiendist 4-6 on MSI-H molekulaarse alatiiiibiga.

Tépsema patsientide arvu prognoosimiseks puuduvad andmed.

Palume hinnata kui suur osa patsiendiprognoosist on kaugelearenenud emakavihiga
patsiendid ning kui suur retsidiveerunud haigusega patsiendid.

Koik patsiendid on kaugelearenenud endomeetriumivdhiga (sh kaugelearenenud
retsidiveerunud haigusega), kelle puhul on nédidustatud palliatiivne silisteemravi ja
tervendav kirurgiline ega kiiritusravi ei ole voimalikud.
Palume kirjeldada emakavéhi molekulaarse alatiiiibi tuvastamise senist kliinilist
praktikat Eestis ning arvestades taotlusaluse patsientide segmendiga vilja tuua nende
ratsionaalne testimisalgoritm (keda ja millal skriiniga).

Emakavihi molekulaarse alatiiiibi tuvastamine on ndidustatud koikidel patsientidel enne
adjuvantse voi palliatiivse ravi alustamist.

Kasvajakoe geenipaneeliga testimine on Eesti véhikeskustes endomeetriumivéhiga
patsientidel tavapraktika aastast 2021, MSI testimine immuunohistokeemiliselt on
kasutusel varasemalt.

MSI testimine palliatiivse ravi otsustamiseks II ravireas voib esialgu lisada testimiseks
10-20 patsienti aastas.

Palume hinnata, kui suurele osale endomeetriumivahiga patsientidest ei sobi kuratiive
kirurgiline ravi ega kiiritusravi ning kirjeldada nende sobimatuse peamised pohjusi.

Kuratiivne (tervendav) kirurgiline ja Kkiiritusravi on niidustatud I-III staadiumi
endomeetriumivdhiga patsientidele. IV staadiumi endomeetriumivihiga (algselt 1V
staadium vOi peale kuratiivset ravi retsidiveerunud/metastaseerunud haigus) ei ole
kuratiivne kirurgiline ega kiiritusravi voimalikud (IV staadiumi korral kasutatakse
palliatiivsel eesmdrgi kirurgilist voi Kkiiritusravi kasvajast tingitud siimptomite
leevendamiseks).
Haigekassa kaalub alates 01.04.2022 eraldiseisva teenusena bevatsizumabi rahastamist
koigile patsientidele, kes sellist ravi vajaksid (sOltumata ndidustusest). Millised
patsiendisegmendid oleksid emakavéhi korral potentsiaalselt bevatsizumabi kasutajad
(teenuse paremaks planeerimiseks palume ka vdimalikku patsientide arvu prognoosi).
a. kas ja kuidas mojutab bevatsizumabi edaspidine kéttesaadavus kéesoleva
taotluse aluseid patsiente ja selle arvu prognoosi.

Bevacizumabi kittesaadavus ei mojuta kdesoleva taotluse aluseid patsiente ja
nende arvu prognoosi.
Euroopa Ravimiamet on viidanud, et MSI-H/dMMR puhul pole kombinatsioonravi
(lenvat+pembro) kliiniline aktiivsus oluliselt erinev vorreldes pembrolizumab



monoteraapiaga. Ka ravijuhised soovitavad MSI-H/AMMR patsientidel 2. ravireas
kasutada pembrolizumab monoteraapiat. Sellest johtuvalt palume hinnata:
a. kas taotletavate patsientide puhul, kellel on molekulaarne alatiitip MSI-
H/dMMR, voiks kombinatsioonravi asemel olla kéttesaadav pembrolizumab
monoteraapia?

Jah voiks kiill.
b. Kui suur on hetkel taotletavas settingus MSI-H/dMMR patsientide prognoos?

MSI-H/dMMR molekulaarse alatiiiibiga patsiente peaks erineva kirjanduse
andmeil olema 20-30%, ehk siis II ravireas prognoosi kohaselt ca 5 patsienti.

c. Juhul kui meditsiinilise eksperdi hinnangul on kombinatsioonravil
(levat+pembro) siiski taotletavas settingus oluline kliiniline eelis, siis palume see
vélja tuua.

FEi ole olulist eelist.
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