MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Metastaatilise vOi mitteresestseeritava
uveamelanoomi ravi tebentafuspiga

Taotluse number 1538
mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel

taotlusel on esitatud faili nime alguses

numbrikombinatsioonina ning paberkandjal

hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud

taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev 30.11.2022

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle voib hinnangu koostamisel

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline niidustus

Hinnatakse, kas teenuse osutamise ndidustused on diged, asjakohased ning pohjendatud
Eesti oludes. Vajadusel esitatakse omapoolsed tiiendused/parandused koos selgituste ja
pohjendustega ning viidetega vastavatele allikatele, mille pohjal on soovitused tehtud.

Kaugelearenenud (metastaatilise voi mitteresestseeritava) HLA-A*02:01-positiivse
uveamelanoomiga tdiskasvanud patsiendid.

Teenuse osutamise ndidustused on oOiged, asjakohased ning pohjendatud Eesti
oludes.

Niidustuse aluseks oleva haiguse véi terviseseisundi iseloomustus

Hinnatakse, kas esitatud haiguse voi terviseseisundi iseloomustus (sh. etioloogia, levimus,
siimptomaatika) on adekvaatne ja ajakohane.

Metastaatiline uveamelanoom (UM) on harvaesinev silmakasvaja, mida seostatakse halva
prognoosiga. Ligikaudu 50% patsiente on juba diagnoosimise hetkel metastaatilised.

50% patsiente surevad esimese aasta jooksul pérast diagnoosi ning keskmine elulemus on ca
12 kuud. Elulemuse tulemused ei ole viimase 40 aasta jooksul paranenud.

Eestis puudub metastaatilise uveamelanoomi jaoks siisteemse ravi voimalused.

Tebentafusp (KIMMTRAK®) on sihtmérgistatud ravim  metastaatilise  voi
mitteresetseeritava HLA-A*02:01-positiivse uveamelanoomi raviks.

Tebentafusp on esimene ravim, mis on kolmanda faasi uuringus nédidanud statistiliselt ja
Kliiniliselt olulist elulemuskasu ning progressioonivaba elulemuse pikenemist metastaatilise
uveamelanoomiga patsientidel.

Esitatud haiguse iseloomustus on adekvaatne ja ajakohane.

Tervishoiuteenuse tdenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Hinnatakse taotluses esitatud kliiniliste uuringute ja/voi metaanaliitiside asjakohasust ning
tulemuste usaldusvddrsust taotluses esitatud ndidustusel. Analiiiisitakse, esitatud on andmed
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asjakohaste tulemusnditajate kohta ning kas tulemused (nii tulemusnditaja numbriline
vidrtus, usaldusintervalli andmed kui ka olulisuse tdendosuse nditaja (p-value) on
korrektsed, statistiliselt ning kliiniliselt olulised.

Diagnostilise uuringu korral hinnatakse uuringu karakteristikuid: ohutus® , tdipsus® |
spetsiifilisus® , tundlikkus* ning selgitatakse,, millist méju avaldab wuringu tulemus haiguse
edasisele ravile ning patsiendi tervisele pikema perioodi jooksul.

Vajadusel esitatakse lisaandmed ja tipsustused tulemuste osas ning lisatakse pohjendused ja
kasutatud kirjanduse viited. Kui hindajale on teada muud asjakohased uuringud, mille kohta
taotluses ei ole esitatud viiteid, esitab hindaja need hinnangus alljdrgneva tabeli kuju koos

viidetega allikatele:

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

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

Uuring IMCgp100-202 (Nathan et al, 2021)

Eelnevalt  ravimata
metastaatilise
uveamelanoomiga tdiskasvanud patsiendid, kelle
ECOG staatus on 0-1

ja kellel on védhemalt 1 mdddetav haiguskolle
RECIST vl1.1 jargi.

Patsiendid randomiseeriti 2:1 suhtes:

* Tebentafusp n=252

» Kontrollriihm n=126

HLAA*02:01-positiivse

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
Kirjeldus

Tebentafusp intravenoosselt (i.v.).

Annus 20 pg 1. pdeval, 30 pg 8. péeval, seejirel
68 ng kord nidalas.

Patsiendid hospitaliseeriti {iheks ©60ks esimese
kolme annuse ajal.

Ravi jatkus kuni progressioonini voi talumatute
korvaltoimete tekkeni.

Vaordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Kontrollriihmaks oli ravi uurija valikul:

* Pembrolizumab iv. annuses 2 mg/kg
(maksimaalne doos 200 mg) 21-pdevase tsiikli 1.
péeval.

* Ipilimumab i.v. annuses 3 mg/kg 21-pdevase
tsiikli 1. pdaeval, maksimaalselt 4 annust.

* Dakarbasiin i.v. annuses 1000 mg/m?2
21-pdevase tsiikli 1. paeval.

Ravi (v.a ipilimumab) jatkus kuni progressioonini
voi talumatute korvaltoimete tekkeni. Kuna
kliinilised tdendid viitavad sellele, et immuunravi
saavad patsiendid voivad ravist kasu saada ka
progressioonijargselt (ilmselt on siin moeldud
immunoloogiliselt kinnitamata progresseerunud

L Uuringu ohutus (safety) niitab uuringu teostamisest tekkivate kdrvaltoimete esinemist.

2 Uuringu tipsus (accuracy) niitab uuringu vdimet eristada uuritava haigusega patsiendid nendest, kellel
uuritavat haigust ei ole

3 Uuringu spetsiifilisus (specificity ) niitab negatiivsete juhtude osakaalu, mis on digesti identifitseeritud.
4 Uuringu tundlikkus (sensitivity) niitab tegelikult positiivsete juhtude osakaalu, mis on digesti
identifitseeritud
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haigust - 1UPD) [1], siis oli tebentafuspi,
pembrolizumabi  ja  ipilimumabi  saavatel
patsientidel lubatud progressiooni jargselt jitkata
sama raviga (nii patsiendi kui arsti nousolekul),
juhul kui patsient vastas koikidele jargmistele
Kriteeriumitele [41]:

* Puuduvad siimptomid ja tunnused, mis viitaksid
Kliiniliselt olulisele progresseerumisele.

* ECOG staatus ei ole langenud.

. Puudub kohene oht elutdhtsatele
elunditele/kriitilistele anatoomilistele
asukohtadele (nt seljaaju kompressioon,
maksafunktsiooni langus), mis nduaks Kkiiret
meditsiinilist sekkumist v&i Kkui uuringuravi
jatkamine takistaks selle sekkumise teostamist.

* Muud ravi katkestamist ndudvad kriteeriumid ei
ole tdidetud.

Juhul kui esines uusi progressiooni maérke
(immunoloogiliselt  kinnitatud  progresseeruv
haigus - ICPD) [1], tuli ravi katkestada.

Uuringu pikkus

Mediaan jilgimisaeg 14,1 kuud.

Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /vdljund

» Uldine elumus (OS)

3.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

Tebentafusp pikendas oluliselt tildist elumust.
Mediaan OS

Tebentafusp: 21,7 kuud (95% CI 18,6-28,6)
Kontrollriihm: 16,0 kuud (95% CI19,7-18,4)
Riskitieheduse suhe 0,51 (95% CI 0,37-0,71;
p<0,001)

1-aasta elumusméér

Tebentafusp: 73% (95% CI 66-79)

Kontrollrithm: 59% (95% CI 48-67)

Esmane tulemusnéitaja oli statistiliselt oluliselt
parem uuritava ravimirihma patsientidel kui
kontrollriihmas.

3.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

Progressioonivaba elulemus (PFS)

* Kontroll haiguse iile (defineeritud kui tdielik voi
osaline

ravivastus voi stabiilne haigus >12 nédalat)

* Objektitvne ravivastus (tdielik vOi osaline
ravivastus)

* Ohutus
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3.2.8 Teiste tulemusnéitajate
tulemused

Tebentafusp suurendas oluliselt 6-kuu PFS mééra.
6-kuu PFS méér

Tebentafusp: 31%

Kontrollrithm: 19%

HR 0,73 (95% CI 0,58-0,94; P=0,01)

Mediaan PFS

Tebentafusp: 3,3 kuud (95% CI 3,0-5,0)
Kontrollrithm: 2,9 kuud (95% CI 2,8-3,0)

HR 0,73 (95% CI 0,58-0,94)

Siin jddb arusaamatuks, kuidas oli voimalik
hinnata haigust progresseerunuks nii  vara.
Uuringus  olid peale dakarbaziini  koik
immuunsiisteemi mojutavad ravimid.
Immuunravimite ravivastust hinnatakse iIRECIST
kriteeriumite alusel. Peale esimest visualiseerivat
uuringut  (tavapraktikas  soltuvalt  keskusest
tehakse esimene wuuring 2 — 3 kuud peale
ravialgust) ei saa hinnata haigust
progresseeruvaks, sest tegemist  vdib-olla
pseudoprogressiooniga (immunsiisteemi  rakud
hakkavad riindama pahaloomulisi rakke, mille
tottu kasvajalised kolded visuaalselt suurenevad).
Progressiooni kinnitab 2 kuu pérast tehtav uus
uuring. Sageli on siis kasvajakolded hoopis
viahenenud ja tegemist oli pseudoprogressiooniga
[1].

Oluline on silmas pidada, et tebentafuspi,
pembrolizumabi ja

ipilimumabi saavatel patsientidel oli lubatud
progressiooni jargselt

jatkata sama raviga, juhul kui patsient sai ravist
jatkuvalt kliinilist

kasu. Mediaan ravikestus oli tebentafuspi rithmas
5,8 kuud ja

kontrollrihmas 2,1 kuud (august 2021
andmeldige) [43]. See viitab

sellele, et tebentafuspi ravi kasu kestis edasi ca
2,5 kuud pérast

progressiooni, kontrollrithmas aga mitte.

Vt. Minu maérkuseid esmase tulemusnditaja
juures.

Objektiivne ravivastus (tdielik vOi osaline
ravivastus)

Tebentafusp: 9% (95% CI 6-13)

Kontrollriihm: 5% (95% CI 2-10)

Ravivastuse kestus riithmades oli vdrreldav
(vastavalt 9,9 ja 9,47 kuud).
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Kontroll haiguse iile (ravivastus voi stabiilne
haigus)

Tebentafusp: 46% (95% CI 3-52)

Kontrollrithm: 27% (95% CI 20-36)

OS alamriihmades

Analiiis ilma ravivastuseta (progresseeruva
haigusega) patsientide

hulgas néitas, et tebentafusp parandas iildist
elulemust vorreldes uurija

valikuga 60% vorra (Joonis 5 ja 6). Tebentafusp
ravi pikendas ka

nende patsientide elu, kellel puudus selge
radioloogiline ravivastus,

kuid ei ilmnenud muid haiguse progressioonile
viitavaid muutusi.

Seega seisnes kasu haiguse progresseerumise
aeglustamises, mitte

ravivastuse saavutamises.

Tebentafuspi  rithmas olid OS tulemused
kontrollriihmast paremad soltumata

ravivastuse staatusest (tdielik/osaline ravivastus,
stabiilne haigus, voi

progresseeruv haigus)

Taotluses esitatud Kliiniliste uuring asjakohane ning tulemused taotluses esitatud
nédidustusel usaldusvddrsed. Esitatud andmed asjakohaste tulemusniitajate kohta ning
tulemused (nii tulemusnéitaja numbriline véartus, usaldusintervalli andmed kui ka olulisuse
tdendosuse nditaja (p-value) on korrektsed, statistiliselt ning Kkliiniliselt olulised.

Vt. Lisaks minu kommentaare tileval.
Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud asjakohased andmed voimalike korvaltoimete ja
tisistuste ning nende ravi kohta. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja
tdiendused koos pohjendustega.

Ohutus

Sagedaseimad kdrvaltoimed tebentafuspi rithmas olid seotud
tsiitokiinide vabanemisega (palavik 76%, kiilmavérinad 47%,
hiipotensioon 38%) v&i nahaga (166ve 83%, kihelus 69%, punetus
23%). Raviga seotud 3.-4. raskusastme kdrvaltoimeid raporteeriti 44%
patsientidel tebentafuspi rithmas ja 17% patsientidel kontrollrithmas.
Raviga seotud surmasid ei esinenud kummaski rithmas. Ravi katkestas
korvaltoimete tottu 2% patsiente tebentafuspi rithmas ja 5%
kontrollriihmas.

Tebentafuspi rithmas esinesid enamik (57%) raviga seotud

korvaltoimeid esimese 4 nddala jooksul, annuse eskaleerimise
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perioodil. Nende kdrvaltoimete esinemismair ja raskusaste langesid
jargnevate annustega.
Pérast 3-nddalast ravi said enamik patsiente tebentafuspi
ambulatoorselt ilma et esineks talumatuid korvaltoimeid.
4.3 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta
4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus
Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus Korvaltoime/ tiisistuse nimetus
Viga sage (>1/10) * Tsiitokiinide vabanemise siindroom
* S6dgiisu vihenemine, hiipomagneseemia,

hiiponatreemia, hiipokaltseemia,
hiipokaleemia

* Unetus
* Peavalu , pearinglus, paresteesia
* Tahhiikardia
» K6ha, diispnoe
* [iveldus, oksendamine, diarrda,
kohuvalu, kdhukinnisus, diispepsia
» Loove, siigelus, kuiv nahk, hiipo- voi
diarrda, kohuvalu, kohukinnisus,
diispepsia
» Loove, siigelus, kuiv nahk, hiipo- voi
hiiperpigmentatsioon , erliteem
* Artralgia, seljavalu, miialgia, valu
jasemetes
* Piireksia, vasimus, kiilmavarinad,
O0deemid,
gripilaadne haigus
» AST aktiivsuse suurenemine, ALT
aktiivsuse suurenemine, vere
bilirubiinisisalduse suurenemine, lipaasi
aktiivsuse suurenemine, aneemia,
limfotsiilitide arvu vihenemine, vere
fosfaadisisalduse vihenemine, vere

kreatiniinisisalduse suurenemine
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Sage (>1/100 kuni <1/10) * Nasofartingiit

* Arevus

* Maitsetundlikkuse hdired

* Riitmihéired, kodade virvendusariitmia

* Orofariingeaalne valu, hiipoksia

* Alopeetsia, 6ine higistamine

* Lihasekrambid

» Amiilaasi aktiivsuse suurenemine, GGT
aktiivsuse suurenemine, vere valgeliblede
arvu suurenemine, vere aluselise fosfataasi
aktiivsusesuurenemine, vere

gliikoosisisalduse suurenemine

Rasked korvaltoimed » Tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS)
» Agedad nahareaktsioonid
» Maksaensiilimide aktiivsuse suurenemine
Rasked korvaltoimed ilmnesid iildjuhul
esimese kolme infusiooni jérgselt ning
taandusid 2-7 pdeva jooksul.
Hilisemate infusioonide ajal esines raskeid

korvaltoimeid harva.

Vdimalikud tiisistused Stidamehaigus

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et
ravida tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni
manustamisega kuni tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nidala jooksul pérast subkutaanse
apomorfiinravi alustamist, mille jarel voib domperidooni manustamise 1petada.

Tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS)
Enamikul juhtudel algas CRS infusioonipdeval ja mediaanaeg CRS-i taandumiseni oli 2 péeva.
Esimesed kolm tebentafuspi infusiooni manustatakse statsionaarsetes tingimustes, kus on

tingimused patsiendi piisivaks jdlgimiseks ning kohene juurdepdds CRS-i leevendamiseks
vajalikele ravimitele ja elustamisvahenditele. Patsiente tuleb jilgida CRS-i nédhtude voi
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siimptomite suhtes vdhemalt 16 tundi peale ravimi manustamist. CRS-i tdheldamisel alustakse
kohest toetavat ravi vastavalt iildistele tsiitkokiinide vabanemise siindroomi ravisoovitustele —
sh ravi antiptireetikumide, intravenoossete vedelike, totsilizumabi vdi kortikosteroididega — mis
aitab viltida siindroomi siivenemist raskeks voi eluohtlikuks; patsiente tuleb jélgida kuni CRS-i
taandumiseni. Olenevalt CRS-i piisivusest ja raskusastmest tuleb ravi tebentafuspiga ajutiselt
peatada voi jaddavalt 1opetada.

Lk 13/27
Agedad nahareaktsioonid
Agedad nahareaktsioonid tekkisid iildjuhul pirast esimest kolme tebentafuspi infusiooni (iga

infusiooni jérgselt) ning nende raskusaste ja sagedus vdhenesid aja jooksul. Enamik
simptomeid taandub ilma siisteemsete kortikosteroidideta voi pikaajaliste jarelndhtudeta.
Agedaid nahareaktsioone saab ravida antihistamiinide ja paiksete kortikosteroididega. Piisivate
voi raskete siimptomite korral tuleb kaaluda siisteemseid kortikosteroide. Nahareaktsioonide
ndhtude ja slmptomite ravi vOib noduda jargnevate tebentafuspi ravikordade ajutist
edasiliikkamist.

Stidamehaigus

Tebentafuspiga ravitud patsientidel on tdheldatud selliseid siidamehdireid nagu
siinustahhiikardia ja artitmia, samuti on teatatud QT-intervalli pikenemise juhtudest.

Koigil patsientidel tuleb esimese 3 raviniddala jooksul teha elektrokardiogramm (EKG) enne ja

parast ravi tebentafuspiga ning seejérel kliinilise ndidustuse kohaselt. Kui QTcF on iile 500 ms
vOi suureneb > 60 ms vorreldes ravieelse tasemega, tuleb ravi tebentafuspiga katkestada ja
patsientidel ravida mis tahes olemasolevaid korvaltoimet esilekutsuvaid tegureid, sealhulgas
elektroliiiitide tasakaalu hiireid. Kui QTcF-intervall vidheneb alla 500 ms v6i on < 60 ms
vorreldes ravieelse tasemega, tuleb ravi tebentafuspiga jitkata. Olenevalt siidamehdire ning
sellega seotud CRS-i piisivusest ja raskusastmest tuleb ravi tebentafuspiga ajutiselt peatada voi
jaéadavalt 16petada.

Taotluses on esitatud asjakohased andmed voimalike korvaltoimete ja tiisistuste ning nende ravi
kohta.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kui puuduvad tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse
kohta avaldatud Kliiniliste uuringute ja metaanaldiiside aluse, hinnatakse, kas taotluses
esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta maailmapraktikas on korrektsed ja
asjakohased. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja tdiendused koos
pohjendustega.

Taotletav ravim

Tebentafusp on esimene ravim, mis on kolmanda faasi uuringus ndidanud statistiliselt
olulist OS ja PFS kasu metastaatilise UM ravis, saavutades mediaan OS 21,7 kuud ja
mediaan PFS 3,3 kuud. Kliinilise kasuga patsiendid voisid uuringus jéitkata ravi pérast
progressiooni; tebentafuspi mediaan ravikestus oli 5,8 kuud (august 2021 andmeldige), mis
viitab kliinilise kasu piisimisele ca 2,5 kuu jooksul pérast progressiooni [43]. IMCgp100-
202 uuringus jatkasid progressioonijargselt tebentafusp ravi 109 patsienti 252-st (43,3%).
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Alternatiivsed ravivariandid
Metastaatilise UM ravivariantidena on uuritud immunteraapiat (kontrollpunkti inhibiitorid),

tsiitostaatilist ravi ja sihtmérgistatud ravi MEK inhibiitoritega. Samuti on uuritud maksale
suunatud lokaalseid ravisid. Eestis ei ole tikski nendest variantidest metastaatilise UM
raviks rahastatud, kuid iilevaate mottes kirjeldame siiski alternatiivsete ravide peamisi

efektiivsustulemusi.
Immuunteraapia kontrollpunkti inhibiitoritega

Kuigi nahamelanoomi ravis on hiljuti tehtud edusamme, siis kontrollpunkti inhibiitorid ei
ole ndidanud elulemuskasu ega muud statistiliselt olulist kasu UM patsientide ravis.

PD-1 inhibiitorid (pembrolizumab, nivolumab) on metastaatilise UM uuringutes ndidanud
mediaan OS-i vahemikus 8-13 kuud [45-47], ipilimumabiga on mOS 6,0-9,7 kuud.

Hiljuti avaldati ESMO abstrakt, mis vordles tebentafuspi ja ipilimumab + nivolumab

kombinatsioonravi eelnevalt ravimata metastaatilise UM ravis. Kaudseks vordluseks
kasutati kahte meetodit (MAIC ja IPTW analiiiis). Mdlemad analiiiisid néitasid tebentafuspi
OS kasu vs ipi + nivo: HR oli vastavalt 0,51 (95% CI 0,32-0,79) ja 0,43 (95% CI 0,29-
0,64).

Keemiaravi UM ravis on uuritud mitmeid keemiaravisid, kuid nende ravivastuse méarad on
koigest 0-15%. Ulatuslik metaanaliiis OS andmetest vahemikus 1980 kuni 2017 leidis, et
keemiaraviga on UM patsientide mOS 10,9 kuud.

MEK inhibiitorid MEK inhibiitor selumetiniib on ndidanud md&ddukat ravivastuseméira
paranemist vorreldes keemiaraviga, kuid elulemuses olulist vahet esinenud; mOS oli 11,8
kuud.

Maksametastaaside ravi 90% juhtudest tekivad UM patsientide esimesed metastaasid
maksas. Maksametastaasid on UM-ga patsientide peamine suremuse pdhjus.

Viikesel osal patsientidest (2—7%) on vOimalik maksametastaasid téielikult resetseerida
ning nende patsientide ravitulemused on ildjuhul paremad vdrreldes mitteresetseeritud
patsientidega

Oligometastaatilise haiguse korral on harvadel juhtudel vdimalik teostada tervistav ravi
kirurgilise voi ablatsiooniprotseduuriga [59,60]. Muud maksale suunatud ravimeetodid on
piirkondlikud kemoteraapiad, nagu kemoembolisatsioon. Enamike maksa protseduuride
ravivastuse midrad on tagasihoidlikud ja tdendid nende ravimeetodite kohta pohinevad
véikestel, mitte-vordlevatel iihe keskuse uuringutel [32]. Keemiaraviga kombineeritud
lokaalseid raviviise teostavad iiksikud vdhiraviga tegelevad kompetentsikeskused maailmas.
Taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta maailmapraktikas on
korrektsed ja asjakohased.

Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Hinnatakse, kas taotluses nimetatud alternatiivid on kohased ning kdsitletavad antud
terviseseisundi hindamiseks voi raviks tavapraktikana / standardravina. Hinnatakse, kas
taotletava teenuse oodatavad olulised /Zihi- ja pikaajalised tulemused tervisele on
adekvaatselt esitatud ning vordlus alternatiividega korrektne. Vajadusel esitatakse
omapoolsed ettepanekud koos pohjendustega.
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Kuna ravijuhiste alustel puuduvad tdenduspohised alternatiivid (nii EHK poolt rahastatud
kui mitterahastud), siis antud kiisimusele vastamine ei ole kohaldatav.

EHK tervishoiuteenuste loetelus sisalduvad naha melanoomis kasutatavad silisteemravimite
komplekskoodid ei laiene uveaalmelanoomi ravile.

Alternatiivsed ravimid puuduvad.

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

Hinnatakse, kas taotluses on kajastatud asjakohaseid ravijuhendeid ning kas taotluses
viidatud ravijuhendid toetavad teenuse kasutamist taotletaval ndidustusel. Vajadusel
esitatakse omapoolsed viited ravijuhistele.

1. NCCN [42] 2022 Tebentafusp on eelistatud valik Kategooria 1
kaugmetastaasidega UM-i
siisteemseks raviks
HLA-A*02:01-positiivsetel
patsientidel.

Kaugmetastaasidega UM Kategooria 2A

siisteemne ravi

Eelistatud: Kliinilises uuringus

osalemine.

Alternatiivid:

* Pembrolizumab,

* Nivolumab +/- ipilimumab,

* Ipilimumab,

» Keemiaravi (dakarbasiin,
temosolomiid, paklitakseel,
nab-paklitakseel,

karboplatiin+paklitakseel),

» Trametiniib.

Taotluses on kajastatud asjakohaseid ravijuhendeid ning kas taotluses viidatud ravijuhendid
toetavad teenuse kasutamist taotletaval naidustusel.

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud asjakohased ja oOiged andmed teenuse tegevuse
kirjelduse kohta: vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused ja ravimiteenuste
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korral raviskeem), kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat,
protseduuride tuba, operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud on
asjakohaselt kirjeldatud. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja tdiendused koos
pohjendustega.

Lisaks analiitisitakse taotleja poolt esitatud kuluandmeid: kas esitatud ressursid, nende
mahud ja optimaalne kasutusaeg on usutavad.

Tebentafuspi manustamist peab juhendama ja jilgima véhivastaste ainete kasutamise
kogemusega arst, kes on valmis ravima tsiitokiinide vabanemise siindroomi (CRS)
tingimustes, kus on kohe saadaval koik ndutavad elustamisvahendid.

Tebentafuspiga ravitavatel patsientidel peab olema HLA-A*02:01 genotiitip, mille
médramiseks on kKasutatud valideeritud HLA-genotiipiseerimise analiiiisi.

Premedikatsioon CRS-iga seotud hiipotensiooni tekkeriski minimeerimiseks tuleb enne
tebentafuspi infusiooni alustamist manustada intravenoosselt vedelikke, vottes aluseks
patsiendi Kliinilise seisundi ja ringleva vere mahu. Olemasoleva neerupealiste
puudulikkusega patsientidel, kes saavad sdilitusravi siisteemsete kortikosteroididega, tuleb
kaaluda hiipotensiooni tekkeriski vihendamiseks kortikosteroidide annuse kohandamist.

Tebentafusp manustamine

Tebentafusp infusioonilahuse peab valmistama tervishoiutdotaja, kasutades ravimpreparaadi
kisitsemise ajal diget aseptilist tehnikat.

Tebentafuspi tuleb manustada intravenoosse infusioonina, kestusega 15...20 minutit.
Intravenoosseks infundeerimiseks tuleb tebentafusp lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%)stistelahusega, mis sisaldab inimese albumiini. CRS-i kahtluse korral tuleb tuvastada
stimptomid ja neid kohe ravida.

Esimesed kolm raviannust Esimese kolme annuse manustamine teostatakse statsionaarses
osakonnas ning patsiente jdlgitakse {ile60 vdhemalt 16 tunni jooksul peale ravimi
manustamist CRS-i ndhtude ja siimptomite suhtes.

Elutéhtsaid néitajaid tuleb jélgida enne annuse manustamist ja vihemalt iga 4 tunni jirel
kuni stimptomite taandumiseni. Kliinilise néidustuse korral tuleb patsienti sagedamini
jélgida voi hospitaliseerimise aega pikendada.

Kui patsiendil tekib tebentafuspi esimesest kolmest infusioonist iikskdik millise ajal 3. voi
4. raskusastme hiipotensioon, tuleb teda edaspidised kolm ambulatoorsetes tingimustes
tehtud infusiooni vdhemalt 4 tunni jooksul vdhemalt korra tunnis jalgida.

Jérgnevad raviannused Kui 68 pg annus on talutav (st ei pohjusta > 2. astme hiipotensiooni,
mis vajab meditsiinilist sekkumist), voib jargnevaid annuseid manustada sobivates
ambulatoorsetes tingimustes. Iga infusiooni jirel tuleb patsiente jalgida vdhemalt 60 minuti
jooksul. Patsientidel, kes on saanud ambulatoorset ravi tebentafuspiga vihemalt 3 kuud ja
kellel ei ole iile 2 nédala kestnud ravikatkestusi, voib jargmiste annuste puhul vihendada
infusioonijargset ambulatoorset jalgimisaega minimaalselt 30 minutini.

Taotluses on esitatud asjakohased ja Giged andmed teenuse tegevuse kirjelduse kohta:
vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused ja ravimiteenuste korral raviskeem),
kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud on asjakohaselt kirjeldatud.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad. Vajadusel
tapsustatakse informatsiooni alapunktides 9.1-9.6 koos pohjendustega.
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10.

11.

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja
Onkoloogia tegevusluba omav piirkondlik ja keskhaigla.
SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla (PERH)
SA Tartu Ulikooli Kliinikum (TUK)
Ida-Tallinna Keskhaigla (ITK)

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiiiip

Esimesed kolm annust statsionaarselt, alates 4. annusest kas statsionaarselt voi
ambulatoorselt.

9.3. Raviarve eriala
Onkoloogia (keemia-ja kiiritusravi tdhenduses E250)

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

Mitte kohaldatav.

9.5. Personali (tdiendava) véljadppe vajadus
Kasvajate immuunravi ldabiviimise kogemusega onkoloogid ja onkoloogiaded.

Téiendav viljadppe vajadus teenuse osutamiseks puudub.

9.6. Teenuseosutaja valmisolek
Teenuseosutajad on koheselt valmis teenust osutama.

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad.

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta Eestis on
korrektsed ja asjakohased. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja tdiendused koos
pohjendustega.

Hetkeseisuga on Eestis tebentafuspiga ravi saanud 3 patsienti, kellest 1 on jitkuvalt ravil.
Ravi on osutatud SA Tartu ilikooli Kliinikumis ja SA Podhjaregionaalhaiglas.
Ravimimaksumuse on kompenseerinud ,,Kingitud elu® fond.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 16ikes
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Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta on
adekvaatsed, arvestades teenuse osutajate arvu Eestis, olemasolevat infrastruktuuri jm.
Hinnatakse, kas patsientide jaotus taotluses esitatud ndidustuste loikes ning esitatud
selgitused on oiged ja asjakohased. Hinnatakse, kas teenuse prognoos arvestades teenust
vajavate isikute arvu ning keskmist teenuse kasutuskordade arvu isiku kohta, on dige ja
asjakohane. Vajadusel esitatakse oma ettepanekud koos pohjendustega muudatuste kohta.

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade | Uhele raviarvele kodeeritakse iiks manustamise
arv ravijuhu (lihele raviarvele kord
kodeerimise) kohta '

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv |9.2.3 Ravijuhtude | 9.2.4 Teenuse
arvestades nii | arv 1 isiku kohta | osutamise kordade
lisanduvaid isikuid | aastas  arvestades | arv aastas kokku
kui ravi jargmisel | asjaolu, et koik
aastal jatkavaid | patsiendid ei pruugi
isikuid I

isanduda teenusele
aasta algusest

1. aasta 3 25 75
2. aasta 3 25 75
3. aasta 4 25 100
4. aasta 4 25 100

Vihiregistri andmetel diagnoositakse C69.3 (koroidea melanoomi) ndidustusel keskmiselt
13,2

patsienti aastas. Koroidea melanoom moodustab 85-95% UM juhtudest, tilejadnud juhtudel
on

tegemist tsiliaarkeha v4i iirise melanoomiga — arvestuslikult voiks selliseid patsiente olla
keskmiselt

1-2 aastas. Seega on UM diagnoosiga (koroidea, tsiliaarkeha vdi iirise melanoomiga) kokku
15

patsienti aastas.

Rahvusvaheliste andmete kohaselt on kuni pooled patsiendid diagnoosi ajal metastaatilised
(n=8);

Vihiregistri andmetel on Eestis see maar vaiksem, kuid konservatiivselt on siiski arvestatud
50% metastaatilisi patsiente. Nii Eesti kui rahvusvahelised andmed néitavad, et ~50% UM
patsiente on HLA-A*02:01 positiivsed. Seega 10plik hinnang on, et tebentafusp ravi vajab
kuni 4 patsienti aastas.

Mediaanaeg ravi katkestamiseni IMCgp100-202 uuringus oli 5,8 kuud (august 2021
andmeldige)

[43]. See on mdnevorra pikem kui PFS, kuna patsientidel oli lubatud ravi jitkata
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12.

progressioonijargselt, kui nad wvastasid eelmiératud kriteeriumitele, olles kliiniliselt
stabiilsed ja saades ravist jatkuvat kasu.

Ravijuhtude arvuks patsiendi kohta on selle alusel eeldatud 25 annust, mis vastab
tebentafuspi 1 kord nddalas annustamisele 5,8 kuu jooksul.

Kokkuvottes on tegemist viikese ja kindlate kriteeriumitega patsiendiriihmaga

(metastaatilised, HLA-A*02:01 positiivsed), kellel puudub hetkel efektiivne ravi.

Taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta on adekvaatsed,
arvestades teenuse osutajate arvu Eestis, olemasolevat infrastruktuuri jm. Hinnatakse, kas
patsientide jaotus taotluses esitatud ndidustuste loikes ning esitatud selgitused on diged ja
asjakohased. Hinnatakse, kas 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

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud diged ja asjakohased andmed uue teenuse seoste
kohta kehtiva loeteluga ning moju toovoimetusele, kas on esitatud koik asjakohased
teenused, mida uus teenus hakkab asendama ning kas on taotluses adekvaatselt esitatud
andmed teenuste asendamise osakaalude ja uute ravijuhtude kohta. Vajadusel lisatakse
omapoolsed tdiendused alapunktides 12.1-12.7 ning ettepanekud koos pohjendustega.

12.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad Ravimi valmistamisega seotud:

taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule Intravenoosseks  infundeerimiseks  tuleb
ravim lahjendada naatriumkloriidi 9 mg/mi
(0,9%) stistelahusega, mis sisaldab inimese
tervishoiuteenuste ~ koodid ja  teenuse | albumiini (teenuskood 4051)

osutamise kordade arv sellel raviarvel

Loetleda samal raviarvel kajastuvate

Ravimi manustamisega seotud:

« 2065 — voodipdev statsionaaris
(sisehaiguste profiil) esimesed 3
manustamist

* Edasised manustamised kas 3075 —
Pdevaravi vo6i 3004 - ambulatoorne
eriarstiabi

* Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja

manustamine, kuni 24 tundi, 7419

12.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Alternatiivne teenus puudub.
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse
samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ning teenuse
osutamise kordade arv sellel raviarvel.

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

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid
ning selgitada, kui suures osakaalus asendab
uus teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid

(tuua vilja asendamine teenuse osutamise
kordades).

12.4 Kui suures osas taotletava teenuse
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse votmine tdhendab uute

ravijuhtude lisandumist voi mitte? Kui jah,
siis mitu ravijuhtu lisandub?

100% (3-4 patsienti aastas)

12.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta {ihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid

ja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud
kas teenuse maddramisel, teostamisel,
edasisel jalgimisel: kuidas kasutatakse
(ravimite  puhulannustamisskeem),  ravi
kestus/kuuride arv, ravi alustamise ja
lopetamise kriteeriumid.

Diagnostilise protseduuri puhul esitatakse

andmed juhul, kui protseduuri teostamise
jarel muutub isiku edasises ravis ja/vdi
jalgimisel kasutatavate tervishoiuteenuste ja
ravimite kasutus. Juhul kui muutust ei toimu,
esitada sellekohane selgitus.

6362 — Elektrokardiograafia (2x esimese 3
nidala jooksul, seejdrel kliinilise ndidustuse
kohaselt)

12.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel lahtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

Alternatiivne teenus puudub.

12.7 Kas uus tervishoiuteenus omab

Puuduvad andmed
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teaduslikult tdendatult erinevat moju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas toovoimetuse kestuse o0sas on
publitseeritud andmeid teaduskirjandusest
ning kas raviviiside vahel saab véita
erinevust?

12.8 Kui jah, siis mitu pédeva viibib isik | Ei ole kohaldatav
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral

ning mitu paeva viibib isik td6voimetuslehel

alternatiivse raviviisi korral?

Taotluses on esitatud diged ja asjakohased andmed uue teenuse seoste kohta kehtiva
loeteluga ning mdju todvoimetusele, on esitatud koik asjakohased teenused, mida uus
teenus hakkab asendama ning taotluses on adekvaatselt esitatud andmed teenuste
asendamise osakaalude ja uute ravijuhtude kohta.

13.

14.

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

Hinnatakse patsiendi omaosaluse vajalikkust, omaosaluse protsenti ja maksmise voimalusi
arvestades Ravikindlustuse seaduse § 31 loikes 3 scitestatut ning selgitada: 1) kas teenuse
osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei ole
seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku
olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi
kergendamisele;

3) kas kindlustatud isikud on iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende
otsus soltub.

Valmisolek puudub.

Taotluse esitajaga péri.

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenuse voimaliku vddr-, ala voi liigkasutamise
kohta on éiged ja asjakohased. Vajadusel esitatakse tdiendavad andmed.

14.1 Tervishoiuteenuse vddrkasutamise | Teenust ei ole vOimalik vddrkasutada, sest teenust
T saavad ordineerida ainult vastava viljadppe

tdendosus :

saanud onkoloogid.

Esitatakse andmed teenuse voimaliku

vadrkasutamise kohta (kas on voimalik,
mil moel).

Nt. risk, et tervishoiuteenust
kasutatakse valel patsiendil, mitte
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piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutdotaja voi  tugispetsialisti
poolt

14.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Ravi optimaalseks kasutamiseks on vajalik
tdendosus madratleda tingimused ravi jatkamiseks

Esitatakse andmed teenuse vodimaliku | progressioonijérgselt (vt punkt 14.5).
liigkasutamise kohta (kas on vimalik,
mil moel). Nt. ravi ei Idpetata
progressiooni ilmnemisel, ravi
alustatakse  varem, kui eelnevad
ravimeetodid on dra proovitud.

14.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi | Ei ole kohaldatav.
voimalik
moju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms
omab moju

ravi tulemustele? Kui jah, tuua vilja
faktor ja tema

moju.

14.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja | Jah
optimaalse kasutamise tagamiseks on
vajalik kohaldamise tingimuste
sdtestamine

14.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Kui 14.4 on vastatud jaatavalt, palume sOnastada teenusega seotud rakendustingimused, mis
aitaksid tagada tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust

1) Taotletav teenus taotletakse jargmistele patsientidele:

» Kaugelearenenud silmast lahtnud melanoom (C69)

* HLA-A*02:01 positiivsed

* Esimene raviliin st varasemalt ei ole saanud siisteemravi uvealmelanoomi tottu
* heas iildseisundis ECOG 0-1

2) Ravi jatkamise tingimused esmase radioloogilise progressiooni jérel:

Kooskolas tebentafuspi kolmanda faasi uuringuga IMCgp100-202 [20], jatkatakse
tebentafusp ravi kuni haiguse progressioonini voi kuni patsient saab ravist kliinilist kasu.

Kliiniline kasu on defineeritud jargmiste kriteeriumite tditmise korral:

* Puuduvad siimptomid ja tunnused, mis viitaksid kliiniliselt olulisele progresseerumisele.
* ECOG staatus ei ole langenud.

* Puudub kohene oht elutéhtsatele elunditele/kriitilistele anatoomilistele asukohtadele (nt

seljaaju  kompressioon, maksafunktsiooni langus), mis nouaks kiiret meditsiinilist
sekkumist, voi kui ravi jatkamine takistaks selle sekkumise teostamist
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15.

16.

17.

18.

Taotluses esitatud andmed teenuse voimaliku viér-, ala voi liigkasutamise kohta on diged ja
asjakohased.

Patsiendi isikupiira voimalik méju ravi tulemustele

Hinnatakse, kas patsiendi isikupdra voib mojutada ravi tulemusi; kui jah, siis lisatakse
selgitused, kuidas voib see ravi tulemusi mojutada.

Vt. Punkt 14.5.
Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Hinnatakse, kas tulenevalt ndidustusest, kasutusviisist, ravikvaliteedi tagamise vajadusest
vms on pohjendatud lisada teenusele kohaldamise tingimusi. Pohjendatuse korral sonastada
kohaldamise tingimused.

Kohaldamise tingimused ei ole vajalikud.
Kokkuvote

Esitatakse  kokkuvote koostatud — hinnangust, kus kajastatakse alljdrgnev
informatsioon. Millisel ndidustusel teenuse hiivitamist taotletakse. Milline on
teenuse tulemuslikkus ja ohutus vorreldes alternatiivsete raviviisidega. Kuidas on
ravijuhendites teenust kajastatud? Millised kohaldamise tingimused tuleks
sdtestada, et oleks tagatud tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalne kasutus.

Millisel ndidustusel teenuse hiivitamist taotletakse?

-Metastaatilise vO1 mitteresestseeritava uveamelanoomi ravi tebentafuspiga

Milline on teenuse tulemuslikkus ja ohutus vorreldes alternatiivsete raviviisidega?
Vt. Punktid 3 ja 4.

Kuidas on ravijuhendites teenust kajastatud?

Vt. Punkt 7.

Millised kohaldamise tingimused tuleks sétestada, et oleks tagatud tervishoiuteenuse
ohutu ja optimaalne kasutus?

Vt. Punkt 16.

Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viited esitatakse jargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Viljaandja (artikli puhul ajakirja, -lehe nimi; raamatu
puhul Kirjastuse nimi), ilmumise aasta, kuu ning ajakirja puhul selle number, lehekiilgede
numbrid.

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control
may be unstable across gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic
Association, 2001, Jul;18(7),595-598.

Voimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole voimalik esitada,
esitatakse viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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Kasutatud kirjandus on analoogne teenusetaotleja kirjandusallikatega.
Lisaks: 1 Seymour L et al. iRECIST: guidelines for response criteria for use in trials testing
immunotherapeutics. The Lancet Oncology, Volume 18, Issue 3, March 2017, Pages e143-
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