MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Pembrolizumab monoteraapiana
mikrosatelliitide korge ebastabiilsusega (microsatellite
instability-high, MSI-H) vdi valepaardumisreparatsiooni
geeni defektsusega (mismatch repair deficient, AIMMR)
metastaatilise kolorektaalvdhi esimese rea raviks
taiskasvanutele

Taotluse number 1500
mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel

taotlusel on esitatud faili nime alguses

numbrikombinatsioonina ning paberkandjal

hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud

taotluse paremasse tilaserva.

Kuupiev 16.04.2022

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

Teenuse osutamise ndidustused on diged, asjakohased ning pohjendatud Eesti oludes.
Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Mikrosatelliitide korge ebastabiilsusega (microsatellite instability-high, MSI-H) voi
valepaardumisreparatsiooni geeni defektsusega (mismatch repair deficient, dMMR)
metastaatilise kolorektaalvihi iseloomustus (sh. etioloogia, levimus, siimptomaatika) on
adekvaatne ja ajakohane.

Tervishoiuteenuse tdenduspéhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliliiside alusel

Taotluses esitatud Il faasi kliiniline uuring Keynote-177 on asjakohane uuring
(1-3). Selle tulemused ja usaldusvdidrsus on taotluses adekvaatselt esitatud ja hinnatud.
Esitatud on andmed asjakohaste tulemusnditajate (PFS, OS, ORR, ravivastuse kestus) kohta
ning tulemused (nii tulemusnditaja numbriline vddrtus, usaldusintervalli andmed kui ka
olulisuse téendosuse nditaja (p-value) on korrektsed, statistiliselt ning kliiniliselt olulised v.a
tildine elulemus (OS), mis nditas trendi paremuse suunas, on kliiniliselt oluline, kuid ei
tiletanud statistilist olulisuse mddra. See toik oli koige téendosemalt tingitud kontrollriihmas
60% ulatuses uuringurithmaga sama/sarnase immuunravimi kasutamisest jdrgneva ravina,
mis eeldatavasti viis ka kontrollriihma elulemuse paranemisele (eetiline valik).

Sama haiguse (mikrosatelliitide korge ebastabiilsuse voi valepaardumisreparatsiooni geeni
defektsusega metastaatiline kolorektaalvihk) ravis on positiivseid uuringuid ka teise sarnase
immuunkontrollpunkti toimiva PD-1 (programmeeritud rakusurma valk-1) vastase
preparaadiga nagu nivolumab ja nivolumab kombinatsioonis anti-CTLA4 preparaadi
ipilimumabiga (1l faas lopetatud, 11l faas kdimas; viited 4-6), millel juba on ka FDA ja EMEA
poolt  heakskiit ndidustuse registratsiooni ndol Il valiku ravis. Eelpool nimetatud
preparaatidele lisaks on olemas PD-L1 vastaseid ravimeid nagu atezolizumab, durvalumab ja
avelumab 11/111 faasi uuringute faasis (adjuvantselt, | raviliinis, ravirefraktaarsuse korral).
Neist avelumabil ja durvalumabil kombinatsioonis tremelimumabiga (anti CTLA4 ravim) on
teise faasi uuringu positiivsed tulemused (viga hea ja kestev ravivastus, rohkem
tdaisravivastuseid, pikem tildine elulemus voi trend selle suunas) ette ndidata (7, 8), mille alusel
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on need ravimid saanud ka USA FDA poolt registreeritud ndidustuse (9, 10). Samuti voib leida
vdrskeimast ameeriklaste soolevihi NCCN ravijuhendist (11) PDI vastase ravimi
dostarlimab, mille esmase uuringu vaheanaliiiisi tulemused olid niivérd paljulubavad, et FDA
andis sellele ndidustuse Il ja kaugema liini valiku raviks(12). Kogu senine publitseeritud
teadus viitab seega immuunravi efektiivsusele selles spetsiifilises jamesoolevihi aga ka
vahipaikmest soltumatult MS\-H/AMMR vihkide alariihmas (sarnased head ravitulemused
soltumata preparaadist, viited 12-14). Kuivord taotluses esitatud pembrolizumabi Il faasi
uuringule toenduspohisuselt vordvidrsed uuringud praegusel hetkel puuduvad, siis eespool
loetletud I/11 faasi uuringute detaile tabelis vilja ei too.

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses on esitatud asjakohased andmed voimalike korvaltoimete ja tiisistuste ning nende
ravi kohta. Immuunravil on oluliselt vihem raviga seotud tosiseid (>3 astme) korvalndhte
vorreldes alternatiivse klassikalise keemiaraviga (22% vs 66%). Nditeks immuunseotud
korvaltoimest surmaga loppevaid tiisistusi ei esinenud iihtegi vs tiks surmajuhtum keemiaravi
riithmas keemiaravi tiisistusena.

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Pole kohaldatav.
Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Taotluses nimetatud alternatiivid on kohased ning kdsitletavad antud terviseseisundi raviks
tavapraktikana / standardravina. Taotletava teenuse oodatavad olulised liihi- ja pikaajalised
tulemused tervisele on adekvaatselt esitatud ning vordlus alternatiividega on korrektne.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses on kajastatud asjakohaseid ravijuhendeid ning viidatud ravijuhendid toetavad
teenuse kasutamist taotletaval ndidustusel.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Taotluses on esitatud asjakohased ja diged andmed teenuse tegevuse Kirjelduse kohta:
vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused ja raviskeem), kaasatud personal ja nende
rollid, teenuse osutamise koht ning kasutatavad seadmed ja tarvikud on asjakohaselt
kirjeldatud.

Taotleja poolt esitatud kuluandmete analiiiis: esitatud ressursid, nende mahud ja optimaalne
kasutusaeg on usutavad.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja- taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip- taotluses esitatud andmed on asjakohased ja
ammendavad

9.3. Raviarve eriala- taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks- taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad
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11.

12.

9.5. Personali (tdiendava) viljadppe vajadus- taotluses esitatud andmed on asjakohased
ja ammendavad

9.6. Teenuseosutaja valmisolek- taotluses esitatud andmed on asjakohased ja
ammendavad

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta Eestis on korrektsed ja
asjakohased.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade
arvu prognoos jiargneva nelja aasta kohta aastate loikes

Taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta on adekvaatsed,
arvestades teenuse osutajate arvu Eestis, olemasolevat infrastruktuuri jm. Jimesoolevihki
haigestumus Eestis on kiill kasvutrendis (15), kuid tohusam ennetus (soeluuringu
rakendumine) peaks selle kasvu kompenseerima.

Patsientide jaotus taotluses esitatud ndidustuste [oikes ning esitatud selgitused on oiged ja
asjakohased.

Teenuse prognoos arvestades teenust vajavate isikute arvu ning keskmist teenuse
kasutuskordade arvu isiku kohta, on dige ja asjakohane.

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

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule- taotluses on esitatud éiged ja asjakohased andmed.

Tédiendavalt sisaldub teenuse tingimuses alternatiivselt MSI mddramisele ka
valepaardumisreparatsiooni geeni defektsuse (mismatch repair deficient,

dMMR) esinemine, mille tuvastamist teostab patoloog immuunohistokeemilisel meetodil
vihikoest (teenuse kood 66804 - Immunohistokeemiline voi -tsiitokeemiline uuring iihel
koeloigul voi tsiitoloogilisel preparaadil, 1 klaas). Hinnatavaid MMR geene on 4 (MSH-
2, MSH-6, MLH-1 ja PMS-2), seega kood x 4 = vastus. Tartu Ulikooli Kliinikumi nditel
sageli mddratakse need juba postoperatiivselt hinnatavas koepreparaadis
(prognostiline ja prediktiivne). Mddramine on iihekordne tihel patsiendil ja toimub
raviotsusele eelnevalt.

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule- taotluses on esitatud diged ja asjakohased andmed

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi taielikult? Taotluses on esitatud diged ja asjakohased andmed

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?
Taotluses on esitatud oiged ja asjakohased andmed

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.
Taotluses on esitatud odiged ja asjakohased andmed. Toon vilja vaid tiisistuste ravi (
erinevad ravimid, arsti tdiendavad visiidid, hospitaliseerimised sh intensiivravi
vajadusel jne), mis kiill ei kaasne automaatselt teenuse osutamisega ja mille
mahtu/detaile ei ole voimalik tdpselt prognoosida, kuid tuginedes kliinilise uuringu (1-
3) andmetele voib vdita, et tosiseid tiisistusi on taotletaval teenusel vorreldes tavapdrase
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

(alternatiivse) keemiaraviga oluliselt vihem ja seega teiste tervishoiuteenuste
kasutamises tiisistuste lahendamisel voiks toimuda mdrkimisvddrne kokkuhoid.

12.6. Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal. Taotluses on
esitatud oiged ja asjakohased andmed.

12.7. Tervishoiuteenuse moju tédvoimetusele- taotluses on esitatud odiged ja
asjakohased andmed. Taas madalama raviga seotud tosiste kérvaltoimete kontekstis-
nende patsientide to6voime voiks olla oluliselt vihem hdiritud vorreldes keemiaravi
saavate patsientidega.

Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt véi taielikult

Patsiendi omaosalus vihiravis ei ole kohaldatav.
Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus

Taotluses esitatud andmed teenuse voimaliku vidr-, ala voi liigkasutamise kohta on oiged ja
asjakohased.

Patsiendi isikupéra voimalik mdju ravi tulemustele

Ei ole kohaldatav.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Kohaldamine ei ole vajalik (tingimused sisalduvad taotletava teenuse nimetuses).

Kokkuvote

Teenuse (pembrolizumabi monoteraapia) hiivitamist taotletakse tdiskasvanud metastaatilise
Jjdmesoole (kolorektaalse) vihi haigetele I valiku ravis, kui kasvaja koes on tuvastatud
mikrosatelliitide korge ebastabiilsus (microsatellite instability-high, MSI-H) véi
valepaardumisreparatsiooni geeni defekt (mismatch repair deficiency, dMMR). Teenuse
tulemuslikkus ja ohutus vorreldes alternatiivse tavapdrase keemiaraviga on mdrkimisvddrselt
parem- rohkem ja kauem kestvad ravivastused, pikem progressioonivaba elulemus ja trend
paremale iildisele elulemusele olles sealjuures ka oluliselt ohutum just tosiste raviga seotud
korvaltoimete aga elukvaliteedi paranemise osas. Ravi on nimetatud ndidustusel hinnatud
Euroopa medikamentoosse onkoloogia itihingu ESMO kliinilise kasu skaalal (MCBS)
tasemele 4, mis vastab “substantial benefit” ehk mdrkimisvidrsele kasule. Ameerika
ravijuhistes on ravi nimetatud ndidustusel 24 kategooria soovitusega sisalduv. Teenuse
kasutamisele ei ole tarvis tdiendavaid tingimusi peale teenuse nimetuses sisalduva.
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