Taotlus nr 1499 , Pembrolizumab kombinatsioonis lenvatiniibiga kaugelearenenud voi retsidiveerunud
endomeetriumi kartsinoomi ravis, kellel haigus progresseerub ravi ajal véi péirast ravi mis tahes
plaatinat sisaldava raviskeemiga ning kellele ei sobi kuratiivne kirurgiline ravi ega kiiritusravi“

e Palume tidpsustust, kas kombinatsioonravi taotletakse nii pMMR kui ka MSI-H/dMMR
patsientidele ning kas punktis 9.3. toodud patsientide prognoos sisaldab modlemat subgruppi
eeltoodust v6i monda (kumba) neist?

Hetkel sisaldab prognoos mélemat subgruppi. Eestis pole tdna saadaval levinud emakavahi ja MSI-H
korral monoteraapia immuunraviga. Kui on véimalik immuunravi monoteraapia pembrolisumabiga
MSI-H subgrupile, vGib need patsiendid lenvatinibi vajavatest patsientide hulgast vilja arvata.

¢ Palume tdpsustada, kui suur osa taotletavatest patsientidest on kaugelearenenud emakavahiga
ning kui suur on retsidiveerunud haigusega patsiendid?

Tegemist on palliatiivse keemiaravi (mitte adjuvantse) Il ravireaga, koikide patsientide puhul on
tegemist kaugelearenenud ja/vdi varasemalt retsidiveerunud haigusega. Esmaseid IV staadiumiga
haigeid on Eestis aastas keskmiselt 20, lisanduvad varasemate staadiumite retsidiivid — ca 30 patsienti.
Il palliatiivse ravireani paraku koik | palliatiivset keemiaravi saanud patsiendid ei ela, mistdttu 15-20
patsienti aastas (sh MSI-H subgrupp), kellel oleks Il rea lenvatinibi ja pembrolisumabiga ravist kasu, on
reaalne. Epidemioloogilised hinnangud naitavad, et emakavahki haigestumine on Eestis tousutrendis,
mistottu vOib iga-aastaselt moni haige lisanduda.

Eestis sai 2021. aastal keemiaravi 327R-teenuskoodiga 157 patsienti (haigekassa.ee) 498 korral, seega
2021 andmete pd&hjal voiks uut ravi vajavate patsientide arv olla ca 20.

¢ Palume kirjeldada kuidas ja millises faasis planeeritakse tuvastada patsiendi haiguse molekulaarne
alatiilip ning kas seejuures kodeeritakse monda haigekassa tervishoiuteenuse koodi (milliseid ja kui
mitu korda?).

Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu POLE mutatsiooni maaramiseks: 4 x 66618 Mutatsioonianaliils
sekveneerimisega

66618

289,92

POLE mutatsiooni maidramiseks kasutatakse SA TUK geneetika laboris paneeltestimist lllumina TruSight
Oncology

500 tehnoloogiaga. Somaatilise (kasvajakoest) geenipaneeli testis on maadratud ka MMR geenid.
Hinnatakse MSI —stable, low, high. Paneeltestis jadb madaramata MMR geeni voimalik metiilatsioon,
mis muudab terve (mitte muteerunud) geeni inaktiivseks ning tulemusena on kasvaja tunnuseks MSI-
high (kbige sagedamini MLH1 geeni korral), kuid MMR geeni muutust ei esine. Seega on vajalik ka
kasvajakoe immuunhistokeemiline uuring MSI maaramiseks.

Immunohistokeemiline voi -tsitokeemiline uuring thel koeldigul voi tsitoloogilisel preparaadil (iks
klaas)

66804

35,89



Kasvaja histoloogilisen alatlilip maaratakse patoloogi poolt kasutades immuunhistokeemilisi
uuringuid. MSI maaramiseks on vajalik koodi 66804 lisauuring liks kord. P53 maaramine toimub samuti
immuunhistokeemiliselt. P53 on oluline emakavahi histoloogilise alatiilibi ja agressiivsuse maaramisel.
Selle muutuse korral vajab patsient agressiivsemat adjuvantset ravi.

K6ik molekulaarsed analiilisid tuleks teha kdikidel emakavahkidel enne adjuvantse voi palliatiivse ravi
otsustamist.

Kui tegemist on IV staadiumiga, on vajalik maarata MSI ja kasvajakoe tdpne alatllp (seroosne — P53
mutatsioonig v&i ilma, heledarakuline, endometrioidne — low grade vai high grade (P53)).

MSI maéaaramine immuunhistokeemilisel meetodil on rutiinpraktika vahikeskustes. Kasvajakoe
geenipaneeli testi alustati 2021. aastal kdikidel emakavahi patsientidel.

o Milline on olnud emakavahi senine testimisalgoritm (keda ja kuna skriinida)?

Vt vastus Ulalpool. Lahtume rahvusvahelistest ravijuhistest (NCCN) ja konsensuslikest juhenditest
(ESGO-ESTRO-ESP).

o Kas taotletava teenuse rahastamine toob haigekassa jaoks kaasa alatiiiibi maaramisega
seonduvate teenuste kasutamis kordade arvu kasvu?

Toendoliselt mitte. Alatlilipide madramine on alates 2021. aastast kdikidest vahikeskustes kasutuses.
Kui kasvaja molekulaarset alatiitii MSI osas hakatakse maarama lenvatinibi ja pembrolisumabi ravi
jaoks ehk siis palliatiivse onkospetsiifilise ravi jaoks ning tesises ravireas, planeerime MSI
lisamaaramist ca 10-20 patsiendile aastas. POLE mutatsiooni mdaaramine geenipaneeli testiga tuleb
teostada mittelevinud kasvaja korral, et otsustada adjuvantse kiiritus- ja/v6i keemiaravi tle. IV
staadiumi puhul ei ole oluline.

¢ Palume taotlust tdiendada andmetega, kui suurele osale endomeetriumivahiga patsientidest ei
sobi kuratiive kirurgiline ravi ega kiiritusravi (v6imalusel Eesti andmed) ning nende sobimatuse
peamised pohjused.

Taotlus on esitatud raviks patsientidele, kellel on diagnoositud kaugelearenenud voi retsidiveerunud
(saanud eelnevalt kuratiivse ravi — kas ainult kirurgilise voi kirurgilise ravi, millele on jargnenud
adjuvantne keemia- ja/v&i kiiritusravi) IV staadiumi emakavihk ning kes on juba eelnevalt saanud IV
staadiumi tottu palliatiivset keemiaravi karboplatiini ja paklitakseeliga. Lenvatiniibi ja
pembrolisumabi kombinatsioonravi on naidustatud, kui vahk on progresseerunud peale | rea
palliatiivset stisteemravi karboplatiini ja paklitakseeli kombinatsiooniga.

Kuratiivne ravi (kirurgiline v&i kirurgiline ravi kombinatsioonis kiiritus- ja/v6i keemiaraviga) ei ole IV
staadiumi korral voimalik. Kuratiivset ravi saavad patsiendid, kellel kasvaja diagnoositakse I-llI
staadiumis. Vaatamata kuratiivsele ravile, retsidiveeruvad (tekivad kaugmetastaasid, lokaalne
retsidiiv) kahe aasta jooksul 7%-40% I-Ill staadiumiga kuratiivselt ravitud haigetest. P6hjused on
teadmata.

Kirurgilist ravi teostatakse palliatiivsel eesmargil emakavahi korral kasvajamahu vahendamiseks ja
kasvajast tingitud simptomite leevendamiseks (verejooksude ennetamiseks, raviks). Kui IV
staadiumiga emakavahi patsiendi Gldseisund on niivérd halb, et emaka eemaldamine kirurgiliselt pole
vOimalik, voib kaaluda palliatiivset kiiritusravi verejooksude peatamiseks.



Eestis on kirurgiliselt (nii kuratiivsel kui ka palliatiivsel eesmargil) ravitud kuni 86% kdikidest
emakavahkidest. PGhjamaades on ravitakse nii kuratiivsel voi palliatiivsel eesmargil 95% emakavahi
patsientidest.

Palliatiivne ravi onkoloogias on elupikendav ja elukvaliteeti parandav onkospetsiifiline ravi. Seega
kuratiivse ravi tegemine voi tegemata jatmine ei peaks mdjutama lenvatiniibi ja pembrolisumabi
eeldatavat vajadust.

* Euroopa Ravimiamet on viidanud, et MSI-H/dMMR puhul pole kombinatsioonravi
(lenva+pembro) kliiniline aktiivsus oluliselt erinev vorreldes pembrolizumab monoteraapiaga. Ka
ravijuhised soovitavad kasutada viidatud subrgupis pembrolizumab monoteraapiat.

o Kui suur on hetkel taotletavas settingus MSI-H/dMMR patsientide prognoos?

Kirjanduse jargi peaks olema keskmiselt 20%, ehk palliatiivse ravi Il ravireas kuni 5 patsienti aastas.
Tapsed andmed Eesti kohta puuduvad.

o Kas taotletavate patsientide puhul, kellel on molekulaarne alatiilip MSI-H/dMMR voiks
kombinatsioonravi asemel olla kdattesaadav pembrolizumab monoteraapia?

Jah, voiks kdll.

o Juhul, kui taotleja hinnangul on kombinatsioonravil siiski selles settingus oluline kliiniline eelis, siis
palume see vilja tuua.

Ei ole.

¢ Haigekassa kaalub alates 01.04.2022 eraldiseisva teenusena bevatsizumabi rahastamist koigile
patsientidele, kes sellist ravi vajaksid (s6ltumata naidustusest). Millised patsiendisegmendid oleksid
emakavdhi korral potentsiaalselt bevatsizumabi kasutajad (teenuse paremaks planeerimiseks
palume ka véimalikku patsientide arvu prognoosi)?

Emakavahi korral bevatsisumab sagedastes standardravi skeemides kaustusel ei ole.

o kas ja kuidas mdjutab bevatsizumabi edaspidine kadttesaadavus kdesoleva taotluse aluseid
patsiente ja selle arvu prognoosi?

Ei mdjuta.
¢ Palume edastada jargnevate taotluses viidatud publikatsioonide taistekstid:
Lisatud kirja manuses.

o Uuringu 309/KEYNOTE-775 eelretsenseeritud ajakirjas avalikustatud publikatsioon (varskeim) ja
taotluses viidatud konverentsi ettekanne.
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Estonia over the past two decades. Cancer Epidemiol 2019; 62:101566.
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