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1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Taotluses esitatud: Pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga korge riskiga varajase
kolmiknegatiivse rinnanaarmevahi neoadjuvantraviks ja monoteraapiana operatsiooni
jargseks adjuvantraviks. Korge riskiga patsiendid on II ja III staadiumis kolmiknegatiivse
(negatiivsed on nii ostrogeen-, progesteroon- ja HER2 retseptorid tuumori koes) rinnavahiga.
Kolmiknegatiivse rinnavidhi medikamentoosse ravi voimalusteks ongi seni olnud vaid
keemiaravi, tegemist on aga agressiivsete ja ravile halvasti alluvate kasvajatega. Neoadjuvant
ja adjuvantravi eesmargiks on tervendav ravi, st. patsiendi vabastamine kasvajast. Eeldatav
ndidustus (EMA registreerimine eeldatavalt marts-aprill 2022): Pembrolizumab
kombinatsioonis kemoteraapiaga on nididustatud korge riskiga varajase kolmiknegatiivse
rinnanddrmevihi neoadjuvantraviks ja monoteraapiana operatsiooni jirgseks adjuvantraviks.

Hinnang: Taotluses esitatud teenuse osutamise ndidustus on dige, asjakohane ning iile kantav
ka Eesti oludesse.

Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Taotluses esitatud: korge riskiga patsiendid Il ja Il staadiumis kolmiknegatiivse
(negatiivsed on nii 6strogeen-, progesteroon- ja HER2 retseptorid tuumori koes) rinnavihiga.
Kolmiknegatiivsed rinnavihid moodustavad koikidest esmastest rinnavahi juhtudest 10-15%.
Kolmiknegatiivne rinnavahk on teistest rinnavahi vormidest agressiivsem ja halvema kuluga,
sest medikamentoosse ravina saab kasutada vaid keemiaravi, hormoonravi ja HER2-
blokeeriv ravi ei toimi. Kolmiknegatiivne rinnavahk on sagedasem ka noorematel naistel ja
sagedasim rinnavahi alamvorm parilike geenimutatsiooniga (BRCAI/2) naistel. Immuunravi
pembrolizumabi ndol on uus ravivoimalus kolmiknegatiivse rinnavéhi raviks lisatuna
keemiaravile. Karge riskiga Il ja Il staadiumi kolmiknegatiivse rinnavahiga patsientidel on
operatsioonieelne neoadjuvantravi suunatud kasvaja algkolde ja regionaalsete metastaaside
vahendamisele, samuti voimalike  levinud  mikrometastaaside  havitamisele.
Operatsioonijargne adjuvantravi on suunatud véimalike organismi jadnud mikrometastaaside
havitamisele. Nii neoadjuvantravi kui adjuvantravi on suunatud patsiendi tervistumisele, sel
eesmirgil on ravi voimalik teostada vaid iiks kord, sest makrometastaaside tekkel on ravi juba
palliatiivne. Seetottu peavad nii neo- kui adjuvantravi olema maksimaalselt efektiivsed, et
anda patsiendile maksimaalne paranemisvoimalus.

Hinnang: Taotleja poolt kirjeldatud haiguse iseloomustus on korrektne ja asjakohane.

Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kkliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Taotluses esitatud: Uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).
Otsingu mdrksonadeks olid ,,early triple negative breast cancer" AND ,,pembrolizumab ",



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

filtriks oli 111-faasi avaldatud uuring. Otsingu tulemusel leiti 1 publikatsioon (samuti taotluse
viide 1).

Schmid P, et al. Pembrolizumab for Early Triple-Negative Breast Cancer. N Engl J Med.
2020 Feb 27;382(9):810-821. doi: 10.1056/NEJM0a1910549.
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMo0al910549

Ulal toodud publikatsioon kajastab taotletud ravi faas 3 registreerimisuuringu Keynote 522
esimest ja teist vaheanaliiiissi (andmete jilgimisaja 10puga 24.september 2018 ja 24.aprill
2019, vastavalt).

Taotluse esitamise hetkel on uuringu Keynote 522 pikajaaliseima jdlgimisajaga andmeteks
uuringu neljas vaheanaliiiis (andmete jélgimisaja 16puga 23.mérts 2021).

Neljanda vaheanaliilisi andmed on esitletud ESMO Virtuaalsel Plenaariumil juulis 2021
(taotluse viited 2,3), samuti iile vaadatud ja kinnitatud Ameerika Uhendriikide ravimiameti

FDA poolt vastavale tooteinfole juulis 2021 (taotluse viide 7).
Euroopa Ravimiameti poolne taotletud ndidustuse registreerimise menetlemine toimub

Uuringu sihtgrupp
ja uuritavate arv
uuringugruppide
l6ikes

Taotletud ravi efektiivsust hinnati 3. faasi registreerimisuuringus
KEYNOTE-522, mis oli  randomiseeritud  (2:1)  topeltpime
mitmekeskuseline platseebokontrolliga uuring patsientidel, kellel oli
diagnoositud varem ravimata korge riskiga varjane kolmiknegatiivne
rinnanddrmevahk (tuumori suurus > 1 cm, <2 cm ldbimdoduga
limfisolmede haaratusega voi tuumori suurus > 2 cm, kui limfisolmed ei
olnud haaratud.

Patsiendid holmati uuringusse olenemata kasvaja PD-LI ekspressioonist.
Randomiseerimine stratifitseeriti jargmiste tunnuste jargi: limfisdlmede
haaratus (positiivne v&i negatiivne), tuumori suurus ((TI/T2 vs. T3/T4) ja
karboplatiini manustamise skeem (iga kolme nadala jérel voi iganadalaselt).
Patsiendid randomiseeriti ravi harudesse suhtega 2:1.

Randomiseeritud 1174 patsiendi pohilised niitajad olid ravi ja
platseebogrupi vahel hasti tasakaalus *

Viiljavote uuringupublikatsioonist *:




Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*
Pembrolizumab— Placebo—
Chemotherapy Chemotherapy

Characteristic (N=784) (N=390)
Age

Median (range) — yr 49 (22-80) 48 (24-79)

<65 yr— no. (%) 701 (89.4) 342 (87.7)
Menopausal status — no. (%)

Premenopausal 438 (55.9) 221 (56.7)

Postmenopausal 345 (44.0) 169 (43.3)
PD-L1 status — no. (%)

Positive 656 (83.7) 317 (81.3)

Negative 127 (16.2) 69 (17.7)
ECOG performance-status score — no. (%)t

0 678 (86.5) 341 (87.4)

1 106 (13.5) 49 (12.6)
Lactase dehydrogenase level — no. (%)

=ULN 631 (80.5) 309 (79.2)

>ULN 149 (19.0) 80 (20.5)
Administration of carboplatin— no. (%)

Every 3 wk 335 (42.7) 167 (42.8)

Weekly 449 (57.3) 223 (57.2)
Primary tumor classification — no. (%)

TltoT2 580 (74.0) 290 (74.4)

T3toT4 204 (26.0) 100 (25.6)
Nodal involvement — no. (%)

Positive 405 (51.7) 200 (51.3)

Negative 379 (48.3) 190 (48.7)
Overall disease stage — no. (%)

Stage Il 590 (75.3) 291 (74.6)

Stage Il 194 (24.7) 98 (25.1)
HER2 status score—no. (%)§

0-1 595 (75.9) 286 (73.3)

2+ 188 (24.0) 104 (26.7)

Patsiendid said ravi neoadjuvantravina ja adjuvantravina. Crossover kahe
faasi vahel ei olnud lubatud.

Uuringu aluseks
oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Neli operatsioonieelset tsiiklit pembrolizumabi annuses 200mg
(manustatuna kolmenédalase tsiilkli esimesel pdeval) raviskeemi tsiiklite 1-
4 jooksul kombinatsioonis karboplatiiniga
e AUC 5 mg/mL/miniga kolmenddalase  tsiikli
péeval raviskeemi tsiiklite 1-4 jooksul voi
* AUC 1.5 mg/mL/min iga néddal pdeval 1, 8, ja 15 raviskeemi
tsiiklite 1-4 jooksul
* ja kombinatsioonis paklitakseeliga 80 mg/m2 iga nadal paeval 1,
8, ja 15 raviskeemi tsiiklite 1-4 jooksul.
Eelnevale jargnevalt 4 tdiiendavat operatsioonieelset tsiiklit pembrolizumabi
annuses 200mg (manustatuna kolmenidalase tsiikli esimesel péeval)
raviskeemi tsiiklite 5-8 jooksul,
kombinatsioonis
« doksorubitsiiniga 60 mg/m2 voi epirubitsiiniga 90 mg/m2 iga
kolmenidalase tsiikli esimesel péeval raviskeemi tsiiklite 5-8
jooksul ja
» tsiiklofosfamiidiga 600 mg/m2 iga kolmenédalase tsiikli esimesel
péeval raviskeemi tiiiklite 5-8 jooksul.

esimesel




Eelnevale jargnevalt, operatsioonijargselt, 9 tdiendavat ravitsiiklit
pembrolizumabi annuses 200mg (manustatuna kolmenédalase tsiikli
esimesel paeval).

Vordlusravi

Neli operatsioonieelset tsiiklit pembrolizumabi annuses 200mg
(manustatuna kolmenéidalase tsiilkli esimesel paeval) raviskeemi tsiiklite 1-
4 jooksul kombinatsioonis karboplatiiniga
* AUC 5 mg/mL/miniga kolmeniddalase  tsiikli esimesel
péeval raviskeemi tsiiklite 1-4 jooksul voi
* AUC 1.5 mg/mL/min iga nddal pdeval 1, 8, ja 15 raviskeemi
tsiiklite 1-4 jooksul.
* ja kombinatsioonis paklitakseeliga 80 mg/m2 iga nidal paeval 1,
8, ja 15 raviskeemi tsiiklite 1-4 jooksul.
Eelnevale jargnevalt 4 tdiendavat operatsioonieelset tsiiklit pembrolizumabi
annuses 200mg (manustatuna kolmenddalase tsiikli esimesel pdeval)
raviskeemi tsiiklite 5-8 jooksul,
kombinatsioonis
» doksorubitsiiniga 60 mg/m2 voi epirubitsiiniga 90 mg/m2 iga
kolmenédalase tsiikli esimesel pédeval raviskeemi tsiiklite 5-8
jooksul ja
* tsiiklofosfamiidiga 600 mg/m2 iga kolmenédalase tsiikli esimesel
péeval raviskeemi tiiiklite 5-8 jooksul.
Eelnevale jirgnevalt, operatsioonijargselt, 9 tdiendavat ravitsiiklit
pembrolizumabi annuses 200mg (manustatuna kolmenddalase tsiikli
esimesel péeval).

Uuringu pikkus

Uuringu Keynote 522 publikatsiooni®  kohaselt oli
teise vaheanaliilisi (andmete jdlgimisaja 16pp 24.aprill 2019)
mediaanjdlgimisajaks 15,5 kuud.

Taotluse esitamise hetkel on uuringu Keynote-
522 pikajaaliseima jélgimisajaga andmeteks uuringu neljas vaheanaliiiis
(andmete jdlgimisaja lopuga 23.mérts 2021), mediaanjidlgimisajaga 37,8
kuud?.

www.clinicaltrials.gov andmetel on uuringu 16petamise
kuupéevaks planeeritud 30.september 2025.

Esmane Uuringu esmased tulemusnditajad olid
tulemusniitaja 1. patoloogilise tdieliku ravivastuse (pathological complete
response, pCR) maar (ypT0/Tis ypNO) ja
2. siindmusvaba elulemus (event free survival, EFS).
4.2.6 Esmase 1. patoloogilise tdieliku ravivastuse (pathological complete response,
tulemusniitaja pCR) maér (ypTO/Tis ypNO)
tulemus PCR pre-spetsifitseeritud analiiiis toimus esimeses vaheanaliiiisis, rnillega

demonstreeriti statistiliselt oluline pCR suurenernine 13,6% *.

Table 2. Pathological Complete Response, According to Pathological Stage.*
Pembrolizumab— Placebo—
Chemotherapy Chemotherapy Estimated Treatment
Variable (N=401) (N=201) Differencey P Value
percentage points (95% Cl)

Pathological stage ypT0/Tis ypNO

No. of patients 260 103

Percentage of patients with 64.8 (59.9-69.5) 51.2 (44.1-58.3) 13.6 (5.4-21.8) P<0.001

response (95% Cl)

Tooteinfos on kajastatud neljanda vaheanaliiiisi kirjeldavad andmed , rnille
kohaselt oli uuringugrupi pCR 63,0% ja vordlusgrupis 55,6%’.




2.stindmusvaba elulemus (event free survival, EFS).

EFS on taotletud ravi kontekstis kdige olulisern esmane tulemusnéitaja, sest
see kajastab kogu raviskeerni (neoadjuvant+adjuvantravi) tulernust ja sest
see kajastab patsiendi haigusseisundi kulgu ajas. Eclnevaga kooskdlas on
ESMO MCBS hinnangu rnetoodika kasutada OS tulemusi v6i OS
puudumisel EFS tulernusi.

ESMO MCBS hinnang A® taotletud ravile pohineb uuringu Keynote 522
neljanda vaheanaliiiisi tulemustele *#3 "

Uuringu Keynote 522 neljanda vaheanaliiiisi kohaselt*® (mediaan
jilgimisaeg 37,8 kuud) oli siindmustevaba elulemuse (EFS) riskitiheduste
suhe (HR) 0,63 (95% CI 0,48-0,82). See tihendab, et uuringuravimi grupis
oli patsientide siindmuse risk 37% véiksem vorreldes vordlusgrupiga.

36 kuu EFS maéér oli uuringuravimi grupis 84,5% ja vordlusgrupis 76,8%.

Statistically Significant and Clinically Meaningful EFS at IA4
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4.2.7 Teised Uuringu teisesed efektiivsuse tulemusnaitajad olid patoloogilise tdieliku

tulemusniitajad ravivastuse maér alternatiivsete definitsioonide kohaselt (ypTO ypNO vai
ypT0/Tis) kogupopulatsioonis, patoloogilise tdieliku ravivastuse maar koigi
definitsioonide kohaselt PD-LI positiivsete patsientide hulgas, ildelulemus
(overall survival, OS) kogu populatsioonis, iildelulemus (overall survival,
0S) PD-LI positiivsete patsientide hulgas ja ohutus ning elukvaliteet.

4.2.8 Teiste Kokkuvotlikuse eesmirgil kajastame siinkohal iildelulemuse (overall

tulemusnditajate | survival, OS) tulemusi.

tulemused Uuringu Keynote 522 neljanda vaheanaliiiisi kohaselt,>® (mediaan

jalgimisaeg 37,8 kuud) ei olnud iildelulemuse (OS) andmed veel kiipsed,
aga uuringuravim demonstreeris positiivset tildelulemuse (OS) trendi :
iildelulemuse (OS) riskitiheduste suhe (HR) 0,72 (95% CI 0,51-1,02). See
tdhendab, et uuringuravimi grupis oli trend patsientide surma riski osas 28%
viiksem vorreldes vordlusgrupiga.

36 kuu OS mair oli uuringuravimi grupis 89,7% ja vordlusgrupis 86,9%.




Overall Survival
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Uuringu ohutustulemused on kajastatud taotluse punkti 4.3.1. all.

Hinnang: Taotleja poolt esitatud taotlus baseerub 11l faasi kliinilisele uuringule, mis on
randomiseeritud platseebo-kontrollitud topeltpime mitmekeskuseline uuring KEYNOTE-
522, kus uuriti pembrolizumabi kombinatsioonis kemoteraapiaga korge riskiga varajase
kolmiknegatiivse rinnanddrmevdhi neoadjuvantraviks ja monoteraapiana 10ikusjirgses
adjuvantraviks.

Taotluses esitatud andmed on korrektsed ning vastavad uuringu andmetele. Konealune
uuring on asjakohane ning nii statistiliselt kui ka kliiniliselt oluline kdnealuse teenuse
osutamisel.

Tervishoiuteenuse téenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses esitatud: Uuringus mdddeti eraldi ohutust neoadjuvant- ja adjuvantravi faasis.
Toome samuti siinkohal dra véljavotted uuringupulblikatsioonist®.
Neoadjuvantravi faasis esines raviga seotud koéikide raskusastmete kdrvaltoimeid — 99%
pernbrolizurnab-kemoteraapia grupis ja 99,7% kemoteraapia grupis. Raviga seotud Grade >3
raskusastrnega korvaltoirnete esinemissagedus oli vastavalt 76,8% ja 72,2%.
Tosiseid raviga seotud korvaltoimeid esines pernbrolizurnab+kemoteraapia grupis 32,5% ja
kemoteraapia grupis 19,5% patsientidel. Kdige sagedasemateks tdsisteks raviga seotud
korvaltoirneteks olid :

» febriilne neutropeenia (14,6% ja 12,1%, vastavalt);

* aneemia (2,6% ja 2,1%, vastavalt) ja

» pireksia (2,6% ja 0,3%, vastavalt).



Table S7. Adverse Events Across All Treatments during Neoadjuvant Phase at the Second
Interim Analysis.

Event Pembrolizumab- Placebo-Chemotherapy
Chemotherapy (N=781) (N=389)
Any Grade | Grade 23" Any Grade | Grade 23’
number of patients (percent)

Any adverse event* 777 (99.5) 633 (81.0) 389 (100.0) 295 (75.8)

Treatment-related adverse 773 (99.0) 600 (76.8) 388 (99.7) 281(72.2)

event’
Nausea 490 (62.7) 26 (3.3) 246 (63.2) 5(1.3)
Alopecia 471 (60.3) 14 (1.8) 220 (56.6) 8(2.1)
Anemia 430 (55.1) 142 (18.2) 215 {55.3) 58 (14.9)
Neutropenia 365 (46.7) 270 (34.6) 183 (47.0) 129 (33.2)
Fatigue 321 (411) 27 (3.5) 147 (37.8) 6 (1.5)
Diarrhea 230 (29.4) 17 (2.2) 92 (23.7) 5(1.3)
ALT increased 199 (25.5) 41 (5.2) 96 (24.7) 9(2.3)
Vomiting 199 (25.5) 18 (2.3) 85 (21.9) 6 (1.5)
Asthenia 191 (24.5) 25(3.2) 99 (25.4) 9(2.3)
Constipation 185 (23.7) 0 82 (21.1) 0
Neutrophil count decreased 185 (23.7) 146 (18.7) 112 (28.8) 90 (23.1)
Rash 170 (21.8) 7 (0.9) 59 (15.2) 1(0.3)
Neuropathy peripheral 154 (19.7) 15(1.9) 82 (21.1) 4 (1.0)
Decreased appetite 150 (19.2) 7 (0.9) 57 (14.7) 1(0.3)
AST increased 148 (19.0) 19 (2.4) 61 (15.7) 1(0.3)
Peripheral sensory 148 (19.0) 12(1.5) 71(18.3) 5(1.3)

neuropathy
Febrile neutropenia 144 (18.4) 138 (17.7) 65 (16.7) 62 (15.9)
Pyrexia 134 (17.2) 8(1.0) 39 (10.0) 1(0.3)
Stomatitis 130 (16.6) 11(1.4) 54 (13.9) 0
Dysgeusia 123 (16.7) 0 48 (12.3) 0

Adverse event of interest® 304 (38.9) 101 (12.9) 71(18.3) 7 (1.8)
Infusion reaction 132 (16.9) 20 (2.6) 43 (11.1) 4 (1.0)
Hypothyroidism 107 (13.7) 3(04) 13 (3.3) 0
Hyperthyroidism 36 (4.6) 2(0.3) 4(1.0) 0
Severe skin reaction 34 (4.4) 30(3.8) 4(1.0) 1(0.3)
Adrenal insufficiency 18(2.3) 10(1.3) 0 0
Hypophysitis 14 (1.8) 8(1.0) 1(0.3) 0
Colitis 13(1.7) 7 (0.9) 3(0.8) 1(0.3)
Thyroiditis 13(1.7) 2(0.3) 3(0.8) 0
Hepatitis 11(1.4) 9(1.2) 2(0.5) 0
Pneumonitis 10(1.3) 3(04) 5(1.3) 1(0.3)
Nephritis 7(0.9) 7(0.9) 0 0
Pancreatitis 4 (0.5) 4 (0.5) 0 0
Myocarditis 3(0.4) 2(0.3) 0 0
Myositis 3(04) 0 0 0
Type 1 diabetes mellitus 2(0.3) 2(0.3) 0 0
Uveitis 2(0.3) 0 0 0
Encephalitis 1(0.1) 1(0.1) 0 0
Sarcoidosis 1(0.1) 0 0 0

*Listed are all adverse events that occurred during randomly allocated study treatment or within
the 30 days thereafter (within 80 days for serious events). The as-treated population included all
participants who underwent randomization and received 21 dose of study treatment. Events are
listed in descending order of frequency in the pembrolizumab-chemotherapy group. The severity
of adverse events was graded according to the National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, version 4.0.

TAdverse events that were attributed to study treatment by the investigator. Treatment-related
adverse events that occurred in at least 15% of participants or those that were considered
medically relevant are reported. Participants may have had more than one event.

tAdverse events based on a list of terms specified by the sponsor and considered regardless of
treatment attribution by the investigator that occurred in any participant are reported.

Raviga seotud kdrvaltoimete tdttu katkestas ravi vihemalt iihe raviskeemi komponendiga 23,3%
pembrolizumab+kemoteraapia grupi patsientidest ja 12,3% platseebo+kemoteraapia grupi
patsientidest.



Adjuvantravi faas - kdrvaltoimed.

Mairge eelnevast - adjuvantravi oli uuringugrupis pembrolizumabi monoteraapia ja vordlusgrupis
platseebo.  Enamus raviga seotud ja eelnevalt spetsifitseeritud korvaltoimetest juhtus
neoadjuvantravi faasis. Adjuvantravi faasis esines raviga seotud koikide raskusastmete
korvaltoimeid 48,1% pembrolizumab-kemoteraapia grupis ja 43,0% kemoteraapia grupis. Raviga
seotud Grade 3 raskusastmega korvaltoimete esinemissagedus oli vastavalt 5,7%ja 1,9%.

Table S8. Adverse Events Across All Treatments during Adjuvant Phase at the Second Interim

Analysis.
Event Pembrolizumab-Chemotherapy Placebo-Chemotherapy
(N=547) (N=314)
Any Grade Grade 23’ Any Grade Grade 23'
number of patients (percent)

Any adverse event* 475 (86.8) 64 (11.7) 265 (B4.4) 31(9.9)

Treatment-related adverse event! 263 (48.1) 31(5.7) 135 (43.0) 6(1.9)

Adverse event of interest? 45(8.2) 11(2.0) 18 (5.7) 1(03)
Infusion reaction 10(1.8) 0 4(1.3) 0
Hypothyroidism 10(1.8) 1(0.2) 9(2.9) 0
Severe skin reaction 9(1.6) 4(0.7) 0 0
Pneumonitis 5(0.9) 2(04) 2 (0.6) 1(0.3)
Hyperthyroidism 4(0.7) 0 3(1.0) 0
Adrenal insufficiency 3(0.5) 0 0 0
Colitis 2(0.4) 1(0.2) 0 0
Myocarditis 2(0.4) 1(0.2) 0 0
Myasthenic syndrome 1(0.2) 1(0.2) 0 0
Myositis 1(0.2) 0 0 0
Nephritis 1(0.2) 0 0 0
Type 1 diabetes meliitus 1(0.2) 1(0.2) 0 0
Thyroiditis [§] 0 1(0.3) 0

*Listed are all adverse events that occurred during randomly allocated study treatment or within the 30
days thereafter (within 90 days for serious events). The as-treated population included all participants
who undenwent randomization and received 21 dose of study treatment. Events are listed in descending
order of frequency in the pembrolizumab-chemotherapy group. The severity of adverse events was
graded according to the National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
version 4.0.

TAdverse events that were attributed to study treatment by the investigator. There were no treatment-
related adverse events that occurred in at least 15% of participants.

‘Adverse events based on a list of terms specified by the sponsor and considered regardless of
treatment attribution by the investigator that occurred in any participant are reported.

Lisame siia tdiendavalt uuringu Keynote 522 neljanda vaheanaliiiisi kokkuvdtte? ohutuse
0sas.

Raviga seotud Grade 3 raskusastmega kdrvaltoimete esinemissagedus oli vastavalt 77,1%
pembrolizumab+kemoteraapia ja 73,3% platseebo+kemoteraapia grupis. Raviga seostatud
kdrvaltoimete tottu surma esinemise sagedus oli 0,5% pembrolizumab+kemoteraapia ja
0,3% platseebo+kemoteraapia grupis.

Immuunsiisteemiga  seotud  korvaltoimeid  (iikskoik mis  raskusaste) esines
pembrolizumab+kemoteraapia grupis 43,6% ja platseebo+kemoteraapia grupis 21,9%.

Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

livelduse puhul kasutatakse standardseid iivelduse ja oksendamise vastaseid vahendeid
(metoklopramiid, granisteroon), nahaloobe raviks kasutatakse antihistamiinikume ning
vajadusel paikseid antibakteriaalse toimega salve (klindamiitsiin), hiidrokortisooni
sisaldavat salvi, rasketel juhtudel suukaudseid AB ravimeid (doksiitsiikliin). Kohulahtisuse
puhul kuulub raviskeemi loperamiid. Vajadusel lisatakse raviskeemi mittesteroidsed
poletikuvastased preparaadid.



Immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimete raskuse pohjal tuleb pembrolizumabi manustamine
edasi liikata ja manustada kortikosteroide. Immuunreaktsioonide raviks kasutatakse
siisteemseid hormoone, kas 1-2mg/kg pdevas prednisolooni vo6i ekvivalentselt muud
hormooni. Pérast paranemist 1. raskusastmele voi alla selle, tuleb alustada kortikosteroidi
annuse jarkjargulist vihendamist ja jétkata seda vihemalt 1 kuu jooksul.

Pembrolizumabi manustamist voib uuesti alustada 12 nédala jooksul parast viimast annust,
kui korvaltoime on paranenud 1. raskusastmele voi alla selle ja kortikosteroidi annust on
vihendatud <10 mg prednisooni v3i samavéirse ravimi 66paevase annuseni.

Ravi pembrolizumabiga tuleb 16plikult katkestada, kui kordub mis tahes immuunsiisteemiga
seotud 3. raskusastme kdrvaltoime ja mis tahes immuunsiisteemiga seotud korvaltoime 4.
raskusastme  toksilisuse korral, wvilja arvatud hormoonasendusravile alluvate
endokrinopaatiate korral®.

Hinnang: Taotleja on vilja toonud andmed korvaltoimete kohta, mis on esitatud
KEYNOTE-522 uuringus. Andmed on Kkorrektsed. Samuti iihtivad ravimiameti
ravimiomaduste kokkuvottega °. Lisaks on esitatud juhised, kuidas kdrvaltoimeid ravida.
Esitatud korvaltoimed ning nende késitlus on tavapirane igapdevatoos ning baseerub
rahvusvahelistel ja kohalikel juhenditel. Parandusi ega tdiendusi ei ole.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Taotluses esitatud: Ei ole kohaldatav, kuna on olemas tdenduspohised andmed. Ravim sai
taotletud niidustusel USA-s FDA miiiihiloa juulis 2021°. Euroopas saab pembrolizumab
taotletud ndidustusel eeldatavalt EMA miiiigiloa méarts-aprill 2022.

Hinnang: Taotluses esitatud andmed on korrektsed. Eelnevate punktide all on esitatud
tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta III faasi
uuringu pohjal. 10.04.2022 seisuga EMA miiligiluba ei ole.

6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Taotluses esitatud: Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu

Kood 228R: Rinnakasvaja HER2-blokaadi mittesisaldav kemoteraapia, kolmenidalane

ravikuur (gosereliini ja fulvestrandi neljanédalane ravikuur), sisaldab taotluse kontekstis

jargmisi ravimeid:

1) Antratsiikliinravi adjuvantkeemiaravi;

2) CMF kombinatsioonravi  adjuvantkeemiaravina, kui  patsiendil on ravi
antratratsiikliinidega vastunédidustatud ning haigus on hea kuluga;

3) taksaani ja antratsiikliini kombinatsioonravi regionaalsete metastaasidega korge riskiga
haige adjuvantravis.

CMF raviskeemi praktikas ei kasutata enam, antratsiikliinravi vastunéidustatuse korral

kasutatakse dotsetakseeli  ja tsiiklofosfamiidi kombinatsiooni.

Alternatiivne ravi on neoadjuvantne ja adjuvantne keemiaravi ilma pembrolizumabita.

Hinnang: Taotluses on alternatiivse tdenduspohise raviviisina vélja toodud keemiaravi
(228R), mis on tdnasel pdeval Eestis standardpraktika  varajase kolmiknegatiivse
rinnanddrmevéhi neoadjuvant- ja adjuvantraviks.



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

Taotluses esitatud:

1. Society of Immunotherapy (SITC). 2021* Korge riskiga kolmiknegatiivse rinnavihi
neoadjuvantravis pembolizumabi  kombinatsioonis keemiaraviga ja adjuvantravis
monoravina arvestades uuringu KEYNOTE-522 tulemusi. Tdenduspdhisuse taset ei ole
esitatud.

2. NCCN (versioon 8.2021). II ja III staadiumis kolmiknegatiivse rinnavihiga patsientide
operatsioonieelses neoadjuvantravis pembolizumab kombinatsioonis karboplatiini ja
paklitakseeli  keemiaraviga, millele jdrgneb  pembrolizumab  kombinatsioonis
tstiklofosfamiidi ja doksorubitsiini vdi epirubitsiiniga, millele jdrgneb operatsioonijargne
adjuvantravi pembrolizumabiga. Kategooria 2A.

3.ESMO juhist ei ole veel kaasajastatud taotletud ndidustuse osas. ESMO juhist on viimati
uuendatud 2019. ESMO uuendab juhistega paraleelselt ravimite/ndidustuste MCBS skoore.
Taotletava ravi ESMO MCBS hinnanguks on kuratiivses kategoorias kdrgeim hinnang A®

Vordluseks ongi senine standardne neoadjuvantne keemiaravi versus keemiaravi koos
pembrolizumabiga neoadjuvantravis ja pembrolizumabi monoteraapia adjuvantravis.

Uuringu Keynote 522 neljanda vaheanaliiiisi kohaselt? 3 (mediaan jilgimisaeg 37,8 kuud) oli
stindmutevaba elulemuse (EFS) riskitiheduste suhe (HR) 0,63 (95% CI 0,48-0,82). See
tdhendab, et uuringuravimi grupis oli patsientide siindmuse risk 37% viiksem vdrreldes
vordlusgrupiga. 36 kuu EFS maar oli uuringuravimi grupis 84,5% ja vordlusgrupis 76,8%.
ESMO MCBS hinnang A®

Uuringu Keynote 522 neljanda vaheanaliiiisi kohaselt >* (mediaan jilgimisaeg 37,8 kuud) ei
olnud {iildelulemuse (OS) andmed veel kiipsed, aga uuringuravim demonstreeris positiivset
iildelulemuse (OS) trendi : tildelulemuse (OS) riskitiheduste suhe (HR) 0,72 (95% CI 0,51-
1,02). See tdhendab, et uuringuravimi grupis oli trend patsientide surma riski 0sas 28%
viiksem vorreldes vordlusgrupiga. 36 kuu OS méér oli uuringuravimi grupis 89,7% ja
vordlusgrupis 86,9%.

Oodatavalt on jérgmise (viienda) analiiiisi jdlgimisaeg neljanda vaheanaliilisiga 12 kuu vorra
pikem ja andmete avaldamist on oodata ESMO 2022 erialakonverentsil.

Uuringu Keynote 522 neljanda vaheanaliiiisi kokkuvdtte? ohutuse 0sas.

Raviga seotud Grade 3 raskusastmega korvaltoimete esinemissagedus oli vastavalt 77,1%
pembrolizumab+kemoteraapia ja 73,3% platseebo+kemoteraapia grupis. Raviga seostatud
korvaltoimete tottu surma esinemise sagedus oli 0,5% pembrolizumab+kemoteraapia ja 0,3%
platseebot+kemoteraapia grupis. Immuunsiisteemiga seotud korvaltoimeid (iikskdik mis
raskusaste) eines pembrolizumab+kemoteraapia grupis 43,6% ja platseebo+kemoteraapia
grupis 21,9%.

Hinnang: Taotluses esitatud andmed on korrektsed. SITC juhises on antud teenus margitud
LE: 2 ( Randomized trial or observational study with dramatic effect). Ka NCCN (v2.2022)%*
on vilja toodud sama niidustus ja kategooria. 2021.aasta St.Galleni konverentsi
konsensussoovitus ei soovita kasutada varajase kolmiknegatiivse rinnanddrmevéhi
patsientide ravis immuunkontrollpunkti inhibiitoreid?2.

Adekvaatselt on esitatud taotletava teenuse lithi- ja pikaajalised tulemused tervisele.
Parandusi ega tdiendusi ei ole.
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8.

10.

11.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Taotluses esitatud: Teenust saab osutada selleks ettendhtud osakonnas, valdavalt
ambulatoorne, kus on olemas kdik teenuse rakendamiseks vajalikud tingimused ja vahendid
(infusioonipumbad, on tagatud tiisistuste ravi, Il ja III astme intensiivravi teenuse vdimalus,
tsentraalne ravimite lahustamise keskus, kehtestatud tsiitotoksiliste ainete kditlemise kord).
Taiskasvanutel on KEYTRUDA (pembrolizumab) soovitatav annus kas 200 mg iga 3 nidala
jarel voi 400 mg iga 6 niddala jdrel, mis manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse
infusioonina. Enne ja pérast ravimi manustamist on vajalik kaniiiili voolutus kokku NaCl
0,9% 100,0 ml.

Hinnang: Taotluses esitatud andmed on diged teenuse tegevuse kirjelduse kohta, kaasatud
personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht ning kasutatavad seadmed ja tarvikud.
Kuluandmeid esitatud ei ole.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

Taotluses esitatud: Teenuse osutajaks on piirkondlik haigla ja onkoloogia tegevusloaga
keskhaigla, kellel on varasem kogemus rinna kasvajate ravis.

Ambulatoorselt

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse véljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja
keemiaravi tdhenduses).

Ravi manustavad keemiaravi véljadppe saanud ded.

Téiendava viljadppe vajadus teenuse osutamiseks puudub.

Konkreetseid juhiseid ei ole, mis oleks minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv,
et tagada kvaliteetne teenuse osutamine.

Hinnang: Taotluses esitatud andmed on Giged teenuseosutaja valmisoleku kohta. Teenust
saab osutada SA Pdhja-Eesti Regionaalhaigla-s (PERH), SA Tartu Ulikooli Kliinikum-s
(TUK), Ida-Tallinna Keskhaigla-s (ITK), SA Ida-Viru Keskhaiglas, Kuressaare Haigla SA-s
ning SA Parnu Haiglas soltuvalt kas oma tegevusloaga voi nn teise tervishoiuasutuse alt.

Teenuse osutamise kogemus Eestis
Taotluses esitatud: Ravikogemus pembrolizumabiga on olemas Eestis teistel ndidustustel.

Hinnang: Kiesolevalt antud teenus Eestis kasutuses ei ole, pembrolizumab on kasutusel
Eestis teistel ndidustustel.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

Taotluses esitatud: Pembrolisumaabi manustatakse kas 200 mg iga 3 nédala jirel voi 400mg
iga 6 néddala jarel, mis manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina. Eeldame
jargnevad, et teenuskood oleks defineeritud kolmenéddalase ravitsiikli jaoks (ja kuuenddalase
ravitsiikli kasutamisel kasutatakse kahte kolme nidala teenuse koodi).

Prognoos:

1.aasta:28-42 isikut, 8 ravijuhtu tihe isiku kohta aastas, 224-336 korda esitatud teenust aastas
2.aasta:28-42 isikut,11 ravijuhtu iihe isiku kohta aastas, 308-462 korda esitatud teenust aastas
3.aasta:28-42 isikut, 13 ravijuhtu iihe isiku kohta aastas, 364-546 korda esitatud teenust aastas
4.aasta:28-42 isikut, 13 ravijuhtu iihe isiku kohta aastas, 364-546 korda esitatud teenust aastas
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12.

13.

Eesti Vihiregistri andmetel diagnoositi 2018. aastal 836 esmast rinnavdhi juhtu, neist
lokaalses staadiumis 49,4%, regionaalsete liimfisGlmede haaratusega 30,6% ja naaberorganite
haaratusega 3,2%. Arvestades taotluse sihtgrupiks just limfisdlmede ja naaberorganite
haaratusega patsiendid, saame leviku jérgi absoluutarvuks 282 (30,6%+3,2%). Neist
omakorda on taotletav ravi ndidustatud kolmiknegatiivsetele rinnavéhi juhtudele, mida on 10-
15 % kaikidest rinnavahi juhtudest. Seega on ravi vajalik 28 kuni 42 patsiendile aastas.
Maksimaalne pembrolizumab 3 nddalaste tsiiklite arv on 17. Uuringupublikatsioonis on
toodud pembrolizumab mediaan manustatud 3 nidalaste tsiiklite arv 132,

Kuna patsiendid liillituvad ravile aasta 13ikes erinevalt, siis on keskmine ravipikkus
eeldatavalt esimestel aastatel vdiksem kui keskmiselt. Eecldame, et patsiendid saavad esimesel
aastal keskmiselt 8 ravikuuri, alates 3 aastast voiks keskmine ravipikkus olla 13 ravikuuri.

Tapsema patsientide arvu ennustamiseks puudub teenuse taotluse koostajal andmed.

SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla — Onkoloogia — Tépne sihtgrupi patsientide jaotumine
raviasutuste vahel pole ette prognoositav

SA Tartu Ulikooli Kliinikum — Onkoloogia — Tipne sihtgrupi patsientide jaotumine
raviasutuste vahel pole ette prognoositav

AS Ida-Tallinna Keskhaigla — Onkoloogia — Tédpne sihtgrupi patsientide jaotumine
raviasutuste vahel pole ette prognoositav

Hinnang: Voéimalikud raviskeemid ja nende prognoositavad manustamised on korrektsed.
Kui tugineda Eesti Vihiregistri andmetele ja toodud kirjandusele, siis prognoositav
patsientide arv aastate ldikes tundub reaalne.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vdi meditsiiniseadmete
loeteluga ning mdju toovoimetusele

Taotluses esitatud:

Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotleva teenuse kasutamisel ravijuhule — tsiitostaatilise
ravikuuri planeerimine ja manustamine, kuni 24 tundi, 7419

Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule -
neoadjuvantravi faasis tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja manustamine, kuni 24 tundi,
7419

Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi taielikult? - Ei
Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega? - Ei

Alternatiivse raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt vdi jargnevalt) vajalikud
tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal. — Puudub vajadus lisanduvatele teenustele.
Tervishoiuteenuse mdju todvdimetusele — Taotletava teenuse puhul v3ib eeldada
toovaimetuse viiksemat kestvust kuna oodatav patsient on tddealine (uuringus 48-49 aasta
vanune) ja kuna taotletav ravi suurendab siindmustevaba elulemust (EFS). Tootja piiiiab
toovime kaotamise edasi liikkamist kajastada esitatavas kuluefektiivsusmudelis.

Hinnang: Taotluses esitatud andmed on 6iged ja asjakohased. Tépsustuseks, et KEYNOTE-
522 uuringus olid patsiendid vanuses 22-80 ning nende keskmine vanus oli 48-49 ning pea
90% patsientidest olid alla 65 vanused.

Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule tasuda ise
teenuse eest osaliselt voi tiielikult

Taotluses esitatud: Ei ole kohaldatav

Hinnang: Hinnatud vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 15ikes 3 sétestatut:
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14.

15.

16.

17.

1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmirk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega,
mis ei ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud
isiku olukorda — El;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi
kergendamisele — teenuse eesmirk on pikendaga mitteresetseeritava lokaalselt levinud voi
metastaatilise kolmiknegatiivse rinnanddrmevahi (triplenegative breast cancer, TNBC)
patsientide {ildist elulemust;

3) kas kindlustatud isikud on {ildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus
soltub — EI.

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise tdenéiosus

Taotluses esitatud: Ravi viiakse 1dbi kompetentsiga onkoloogia osakondades, kus on ka ravi
manustamise kvaliteedikontrolli mehhanismid. Viirkasutamise tdendosus on seega madal.
Liigkasutamise tdoendosus on madal, sest ravi viiakse lébi kindla sihtgrupiga patsientidel.

Hinnang: Ndustun taotluses esitatuga. Téiendusi ei ole
Patsiendi isikupira voimalik moju ravi tulemustele
Taotluses esitatud: Ei kohaldu

Hinnang: Noustun taotluses esitatuga. Tdiendusi ei ole
Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Taotluses esitatud: Vajalik oleks sdtestada ravi kasutamise sihtgrupp - Il ja 111 staadiumis
kolmiknegatiivse rinnavihiga patsientide operatsioonieelses neoadjuvantravis
pembrolizumab kombinatsioonis karboplatiini ja taksaani keemiaraviga, millele jargneb
pembrolizumab kombinatsioonis tsiiklofosfamiidi ja doksorubitsiini voi epirubitsiiniga,
millele jargneb operatsioonijirgne adjuvantravi pembrolizumabiga.

Hinnang: Noustun taotluses esitatuga. Tédiendusi ei ole
Kokkuvote

Eesti Onkoteraapia Uhing on esitatud Eesti Haigekassale taotluse, et lisada tervishoiuteenuste
loetellu uus teenus. Tervishoiuteenuse nimetus on pembrolizumab kombinatsioonis
kemoteraapiaga korge riskiga varajase kolmiknegatiivse rinnanidérmevéhi neoadjuvantraviks
ja monoteraapiana 1dikusjirgses adjuvantraviks.

Kolmiknegatiivsed rinnavidhid moodustavad koikidest esmastest rinnavéhi juhtudest 10-15%.
Kolmiknegatiivne rinnavahk on teistest rinnavéahi vormidest agressiivsem ja halvema kuluga,
Immuunravi pembrolizumabi niol on uus ravivéimalus kolmiknegatiivse rinnavéhi raviks
lisatuna keemiaravile. Korge riskiga I ja III staadiumi kolmiknegatiivse rinnavahiga
patsientidel on operatsioonieelne neoadjuvantravi suunatud kasvaja algkolde ja regionaalsete
metastaaside vahendamisele, samuti vdimalike levinud mikrometastaaside hévitamisele.
Operatsioonijargne adjuvantravi on suunatud voimalike organismi jadnud mikrometastaaside
hévitamisele. Nii neoadjuvantravi kui adjuvantravi on suunatud patsiendi tervistumisele.
Seetottu peavad nii neo- kui adjuvantravi olema maksimaalselt efektiivsed, et anda
patsiendile maksimaalne paranemisvdimalus.

13



Taotlus baseerub 11l faasi kliinilisele uuringule, mis on randomiseeritud platseebo-
kontrollitud topeltpime mitmekeskuseline uuring KEYNOTE-522, kus uuriti
pembrolizumabi  kombinatsioonis  kemoteraapiaga  korge riskiga  varajase
kolmiknegatiivse rinnanddrmevéhi neoadjuvantraviks ja monoteraapiana 1oikusjargses
adjuvantraviks. Uuringu tulemusel oli uuringuravimi grupis siindmustevaba elulemuse
(EFS) risk 37% vaiksem vorreldes vordlusgrupiga. 36 kuu EFS méér oli uuringuravimi
grupis 84,5% ja vordlusgrupis 76,8%. Lisaks oli uuringugrupi pCR 63,0% ja
vordlusgrupis 55,6%. Uuringus kasutatud ravimite kdrvaltoimete profiil aktsepteeritav
ning iihtib juba varasemalt uuringutes kirjeldatutega.

Kuna kolmiknegatiivne rinnavihk on apressiivne, on vajalik lisada efektiivne ravi Eesti
Haigekassa poolt rahastavate tervishoiuteenuste loetellu.
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