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1. Liihikokkuvéte taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Merck Sharp & Dohme OU koos Eesti Onkoteraapia Uhinguga taotleb pembrolizumabi rahastust
adjuvantraviks neerurakk-kartsinoomiga tdiskasvanutele, kellel on suurenenud risk haiguse
retsidiivi tekkeks pérast nefrektoomiat vOi parast metastaatiliste kollete resektsiooni. Taotluse
eesmargiks on kas tdiendada olemasolevat pembrolizumab monoteraapia koodi 254R tdiendava
taotletud nédidustusega voi luua sellel eesmirgil uus TTL kood.

Neeruvihk (RHK-10 jargi C64) on pahaloomuline kasvaja, mis moodustab kdikidest véhijuhtudest
ligikaudu 3-5%. Neerurakk-kartsinoom (Renal Cell Carcinoma, RCC) on koige levinum neeruvéhi
vorm tdiskasvanute hulgas, moodustades koikidest neeruvihi juhtudest 85-90%. Enamasti (u 50%
juhtudel)  avastatakse haigus juhuslikult teisel eesmérgil tehtud ultraheli  voi
kompuutertomograafia kdhuddnest kaudu, sest haigus ei anna pikka aega patsiendile
mingisuguseid kaebusi. Klassikalised neeruvihi stimptomid (seljavalu, hematuuria, palpeeritav
tuumormass kohuddnes jt) on seotud juba kaugele arenenud ja halvema prognoosiga
haigusjuhtudega. RCC patsiendid saab klassifitseerida IMDC riski hindamise kriteeriumite
kohaselt kolme riskiriihma: hea (20%), keskmise (60%) ja halva prognoosiga (20%)®. Patsientide
oodatav elulemus on erinev ning soltub paljudest faktoritest (Sh staadium, histoloogiline alatiitip,
diferentseerumisaste jms). Operatsiooni eesmargiks on tervistumine. Adjuvantravi eesmargiks on
ennetada haiguse taasteket ja progresseerumist mitteresetseeritavaks vOi metastaatiliseks
haiguseks. Eeldatav 5-aasta metastaasidevaba elulemus peale nefrektoomiat madala-, keskmise- ja
korge riski korral on vastavalt 95%, umbes 80% ning alla 40%?. Arvestades patsientide prognoosi,
on adjuvantravi toime (sh voimaliku elulemuskasu) hindamiseks vaja kiillatki pikka jélgimisaega.

1.2. Taotletav teenus

Pembrolizumabi (Keytruda) monoteraapia on ravimi omaduste kokkuvdtte® kohaselt niidustatud
neerurakk-kartsinoomi adjuvantraviks tiiskasvanutele, kellel on suurenenud risk haiguse retsidiivi
tekkeks pidrast nefrektoomiat vOi pérast nefrektoomiat ja metastaatiliste kollete resektsiooni.
Lisaks on ravim kombinatsioonis aksitiniibiga v3i kombinatsioonis lenvatiniibiga ndidustatud
kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi esimese rea raviks tdiskasvanutele.

Ravimi ohutust ja efektiivsust vordluses platseeboga heledarakulise RCC (edaspidi ccRCC)
adjuvantravis hinnati mitmekeskuselises, randomiseeritud, topeltpimedas platseebokontrolliga I11
faasi uuringus (KEYNOTE-564)*. Patsiendid randomiseeriti (1:1) saama 200 mg pembrolizumabi



iga 3 nddala jarel (n = 496) voi platseebot (n = 498) kuni 1 aasta jooksul voi kuni haiguse retsidiivi
vOi vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni. Uuringusse kaasatud patsientidel oli suurenenud retsidiivi
risk - mdddukalt suur voi kdrge risk voi ilma haigustunnusteta metastaasid™. Seejuures 94%
uuringusse kaasatud patsientidel ei olnud liimfisdlmed haaratud ega olnud metastaase. Patsiendid
pidid olema ldbinud osalise nefroprotektiivse voi radikaalse tdieliku nefrektoomia. Pembrolizumab
parandas uuringu andmetel (minimaalne jélgimisaeg ca 21 kuud, jdlgimisaja mediaan 30 kuud;
data cut-off 14.06.2021) esmast tulemusnéitajat, uurija poolt hinnatud haigusevaba elulemuse
(disease-free survival, DFS) suhtelist riski vorreldes platseeboga 37%, absoluutset riski 11%:
juhuga patsientide arv pembrolizumabiga 23% vs platseeboga 34% (HR 0,63; 95% CI 0,50-0,80;
p < 0.0001). Mediaanid on molemas uuringuhaaras veel saavutamata. DFS tulemused alariihmiti
lahtuvalt riskigrupist (véljavGte uuringu publikatsioonist, Figure 2):

Disease risk category

Mo intermediate-high 87/422 127/433 —.— 0-68 (0-52-0-89)
Mo high 20/40 23/36 0-60(0:33-1.10)
M1 no evidence of disease 7/29 19/29 — 0-28 (0-12-0-66)

Enim tundub kasu saavat M1 alagrupp, kuigi sinna kaasatud patsientide hulk oli vaike.

14% pembrolizumabi saanud patsientidest ja 20% platseebogrupi patsientidest on uuringu
vaheanaliiisiks saanud véhiravi jargmises ravireas, kuid mediaanaeg esimese metastaatilise
haiguse ravini on molemas uuringuhaaras veel saavutamata, mistottu ei ole selge, mil mairal
liikkab pembrolizumab edasi jirgmise ravirea vajadust.

Uldelulemuse (OS) andmed on samuti ebakiipsed, sest mediaanid on saavutamata:
pembrolizumabi grupis on surnud 4,6% vs platseebogrupis 8,6% (HR=0,52; 95% CI 0,31-0,86).
Uuringu vaheanaliiiiside andmete publitseerimise aeg oleneb toimunud siindmuste arvust.
Praegune parim teadmine on, et pikema jélgimisaja andmed vdivad tulla avaldamisele 2023.a.
neljandas kvartalis®. Uheseid jireldusi ravi pikaajalisema efektiivsuse kohta hetkel véimalik
teha ei ole.

Elukvaliteedis hinnatuna FKSI-DRS ja EORTC QLQ-C30 kiisimustike alusel kliiniliselt olulist
erinevust ei leitud. Seejuures tekkis uuringus Grade 3 voi raskemad kdrvaltoimed 32% uuritavatest
pembrolizumabi grupis ja 18% platseebo grupis. Kdrvalndhtude andmetes domineerivad viga
suures osas erinevad immuunsiisteemi haigestumised, kuid uusi immuunsusega seotud
korvaltoimeid ei tuvastatud. Seejuures olid korvaltoimed oma olemuselt vdga erinevaid
organsiisteeme haaravad, ning nende hulgas oli ka potentsiaalseid védga eluohtlikke (nt.
tserebellaarsiindroom, miiokardiit, pleuroperikardiit). Ravimiga seotud tdsiseid kdrvalnédhte oli
pembrolizumabi grupis 12% ja platseebo grupis <1%, ravi 1opetamiseni viinud kdrvaltoimeid oli
grupiti vastavalt 21% vs 2%.

Rahvusvaheliste ravijuhiste soovitused
ESMO ravijuhend (2021)%: annab tugeva soovituse [I, A]* PD-1 kombinatsioonravi kasutamiseks
standardravina M1 NED patsientidel, kellel toimub peale nefrektoomiat {ihe aasta jooksul relaps.

“ Mdddukalt suure riski kategooria hdlmas nefrektoomia jérgselt: pT2 4. raskusastmega vdi sarkomatoidsus, NO vdi
MO ning pT3, iga raskusaste, NO v&di MO. Suure/korge riski kategooria hdlmas: pT4, iga raskusaste NO ja MO ning
iga pT, iga raskusaste, N+ ja MO. M1 NED/ no evidence of disease kategooria hdlmas metastaatilise haigusega
patsiente, kellele oli tehtud primaarsete ja metastaatiliste kollete tdielik resektsioon.

pT= pathological tumour stage, NO= ilma limfisdlmede haaratuseta, N1 = liimfisdlmede haaratusega, MO0=
kaugmetastasideta

1 A — arvestatava kliinilise kasuga tugev soovitus, mis tugineb vihemalt iihel kvaliteetsel RTC-1 v&i metaanaliiisil



Ravijuhend soovitab adjuvantset ravi pembrolizumabiga késitleda iiksnes véimaliku valikuna
mdoduka kuni korge riskiga (vastavalt KEYNOTE-564 definitsioonile) ccRCC patsientidel peale
pohjalikku patsiendi ndustamist seoses ebakiipsete OS andmete ja voimalike pikaaegsete
kdrvaltoimetega [1, C]*. Adjuvantset pembrolizumab-ravi vdib soovitada peale oligometastaaside
tiielikku resektsiooni [II, B]®. Autorid teadvustavad, et DFS ja OS vahel on korrelatsioon
opereeritava cCRCC patsientidel ebakindel ja tdendamata, mistottu on vajalik tulevikus
statistiliselt ja kliiniliselt olulise elulemuskasu (sh kasu riskigruppide 15ikes) tdoendatus. Seejuures
tuleksid kasuks ka uuringutulemusi toetavad efektiivsusandmed teistest allikatest. Juhitakse ka
tahelepanu, et suur osa patsiente, kes tervistuksid ka ainult Kirurgilise raviga, vdivad saada
ebavajalikku ja potentsiaalselt kahjulikku ravi. Siiski on pembrolizumabile ESMO-MCBS
hinnanguks kuratiivses kategoorias™ antud kdrgeim hinnang A ehk arvestatav kliiniline kasu
(substantial magnitude of clinical benefit)’.

Uuendatud EAU® ravijuhis annab pembrolizumabi adjuvantraviks ccRCC patsientidel ndrga
soovituse kuni 10plike tildelulemuse andmete publitseerimiseni. Alternatiivsete voimalike
adjuvantravi skeemide (atesolizumab, nivolumab + ipilimumab, perioperatiivne nivolumab) kasu
haigusvaba elulemuse pikendamisel ei ole hiljutistes uuringutes (vastavalt IMmotion010,
CheckMate 914, PROSPER) leidnud kinnitust. Todetakse, et pembrolizumabi uuringu
iildelulemuse andmed on ebakiipsed ning puuduvad biomarkerid, mis ennustaksid ravitulemust.
Eksisteerib ebakindlus ja voib toimuda iileravimine, mistdttu raviotsus tuleks langetada
ettevaatusega ja patsienti kaasates.

NCCN?®: enamus ccRCC patsientide jaoks ei ole peale nefrektoomiat ja osalist vai tdielikku
resetsiooni, adjuvantravi iiheselt kindlaks méiratud — ithesuguse soovituse tugevusega (2A'T)
soovitatakse II ja III staadiumi patsientidele pembrolizumabi voi aktiivset jalgimist. 111 staadiumi
puhul on antud ka kategooria 3 taseme soovitus sunitiniibi adjuvantraviks. IV staadiumi korral
peale metastaasektoomiat soovitatakse pembrolizumabi (2A) voi osalemist kliinilises uuringus.

Meditsiinilise eksperdi hinnangul®® ei ole tegu ravimiga, mida tohiks RCC adjuvantravis soovitada
ilma kaalukaid pohjendusi omamata, sest alati tekib iileravitud patsientide grupp - patsiendid
kellel kasvaja retsidiivi ega progressiooni ei teki elu 16puni. Sellise iileravitute grupi tekitamine on
digustatud ainult juhul kui antud raviga saavutatakse iildise elulemuse pikenemine.

1.3. Alternatiiv
Rutiinne jilgimine, alternatiivsed medikamentoossed raviviisid neeruvéhi adjuvantseks raviks
puuduvad. Meditsiiniline ekspert toob vilja, et teatud juhtudel voib piiratud patsiendigrupile olla
alternatiiviks tdppiskiiritusravi, mis oma olemuselt on immuunsiisteemi moduleerivate
omadustega.

1 - Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or
meta-analyses of well- conducted randomised trials without heterogeneity; C- Insufficient evidence for efficacy or benefit does
not outweigh the risk or the disadvantages(adverse events, costs, etc.), optional

$11 - Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-
analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity; B - Strong or moderate evidence for efficacy but with a
limited clinical benefit, generally recommended

" ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) on Euroopa meditsiinilise onkoloogia ithingu (ESMO) poolt
vihiravimitele antud hinnang, mis v3tab arvesse ravimiuuringutest leitud tulemusi ja nende kliinilist olulisust. Kuratiivses
ravifaasis hinnatakse ravimeid skaalal A-C, millest arvestatavat Kkliinilist kasu (substantial magnitude of clinical benefit)
peegeldavad hinnangud A ja B.

T tugineb madalama tasemega tdendusel, iksmeelne NCCN konsensus, et sekkumine on asjakohane



Haiguse progresseerudes on Kkéttesaadavad ravivalikud jargnevates raviridades: | ravireas
sunitiniib, pasopaniib, bevatsizumab, keskmise voi halva riskitasemega patsientidel nivolumab +
ipilimumab, korge riski korral temsiroliimus; Il ravireas nivolumab, kabosantiniib, aksitiniib,
sunitiniib, pasopaniib; 111 ravieas (alates 01.10.23) sunitiniib, pasopaniib.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Taiskasvanutel on pembrolizumabi soovitatav annus kas 200 mg iga 3 nédala jarel voi 400 mg iga
6 nddala jarel, mis manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina. Adjuvantraviks
tuleb ravimit manustada kuni haiguse retsidiivi voi mittevastuvdetava toksilisuse tekkeni voi
kestusega kuni iiks aasta. Arvestades ravimi hinnapakkumist haiglaapteegile koos kdibemaksuga
XXXXXX eurot / 200 mg, teeb see iihe patsiendi ravi maksumuseks XXXXXXX - XXXXXX eurot,
tulenevalt sellest, kas lihtuda Euroopa Ravimiameti hindamisaruandes!! kajastatud aritmeetilisest
ravikestusest 9,0 kuud (ehk 13,5 3-nédalast tsiiklit) voi mediaanravi kestusest 11,1 kuud (ehk 17
3-nédalast tsiiklit). Toendoliselt jadb tegelik ravi kestus nende kahe tulemuse vahele, sest aruandes
toodud info tugineb uuringu 14.12.2020 data cut-off perioodi andmetele, mil uuringusse kaasatud
viimane patsient sai ravi olla saanud vaid maksimaalselt 6 kuud ehk tegelik aritmeetiline keskmine
ravi pikkus on hilisemas cut-off perioodis ilmselt pikem.

Rahvusvahelise Euripid andmebaasi andmetel on pembrolizumabi hind Eestis soodsaim, kuid
Tervisekassal puudub informatsioon taiendavate hinnakokkulepete kohta erinevates riikides, mis
sageli on deklareeritud hindadest oluliselt madalamad, seega ¢i saa vilistada soodsamat hinda veel
mones teises riigis.

3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud taotletaval ndidustusel

Uhendkuningriik (NICE)'?: ravimi hiivitamist soovitatakse vottes arvesse konfidentsiaalset
hinnalangust, mille kohaselt ravimi kulutdhusus erinevate stsenaariumide korral jaab
aktsepteeritavasse vahemikku. Eksperdid leidsid, et on méarkimisvddrne ebakindlus raviefekti
kestuse ja ajas vahenemise (nn waning) ning haiguse taastekke pikaajalise riski osas.

Sotimaa (SMC)*®: ravimi hiivitamist soovitakse konfidentsiaalse allahindluse skeemi (nn Patient
Access Scheme) rakendamisel voi samavéaérse/soodsama hinna saavutamisel, mis tagab ravimi
aktsepteeritava kulutohususe taseme. Baasstsenaariumi kohaselt vGidetakse pembrolizumabiga
vorreldes jélgimisega 1,22 eluaastat ja 1,07 kvaliteedile kohandatud eluaastat (QALY). Seejuures
tuleb peamine tervisekasu pembrolizumabiga pikemast haigusvabast perioodist (+2,5 QALY -t),
kuid samas voidetakse vihem QALY-sid kaugmetastaaside staadiumis (-1,0 QALY-t). Kulusid
mojutab peamiselt pembrolizumabi saanud patsientide, kellele ei ole enam nédidustatud 1. ravireas
immuunravi kasutamine, imuunravikulude kokkuhoid. Erinevates tundlikkuse analiitisides jdi
voidetud QALY-de arv vahemikku 0,58-1,34. Eksperdid juhivad tdhelepanu andmete
ebakiipsusele, mis tdhendab, et majandusanaliiiisis on DFS ja OS hinnangud ebakindlad.

lirimaa (NCPE)**: taotlus on esitatud mirtsis 2023, hinnangut veel publitseeritud ei ole

Kanada (CADTH)®: pakutud hinna juures ei ole ravim vdrreldes rutiinse jilgimisega kulutdhus
(ICER/QALY $93 053, voidetud QALY-de hulk 0,86). Vajalik on vihemalt 26% hinnalangus
saavutamaks kulutShususe taset $50 000/QALY. Peamiste piirangutena tdid eksperdid vélja DFS
ja OS andmete ebakiipsuse ning raviefekti pikaaegse sdilumisega seotud ebakindluse (taotleja
eeldas, et efekt DFS-le ja OS-le siilib piiramatu aja). Eksperdid tddesid, et Kirjandusallikate



andmetel ei ole DFS ja OS vahel tugevat korrelatsiooni, mistottu on ebaselge, kas DFS kasu
kandub iile ka OS kasuks.

3.2. Kulut6husus Eestis

Pembrolizumabi miitigiloahoidja (MLH) esitas Tervisekassale kulukasulikkuse analiiiisi, mille
cesmirgiks on hinnata pembrolizumabi kuluefektiivsust adjuvantravis vorreldes rutiinse
jélgimisega. Mudeli populatsioon ja peamised efektiivsusandmed tuginevad KEYNOTE-564
uuringupopulatsioonil (16.06.2021 data cut-off andmed). Analiiiis on algselt koostatud NICE
jaoks, kuid kohandatud Tervisekassa perspektiivist ldhtuvalt eluaegses (41,1 a) ajahorisondis.
Kulusid ja tulusid diskonteeriti 5% méaaraga. Baasstsenaariumi analiiiisis leiti, et pembrolizumab-
raviga voidetakse vorreldes rutiinse jalgimisega 1,21 eluaastat (LYG, 10,29 vs 9,07) ja 1,03
kvaliteedile kohandatud eluaastat (QALY, 8,39 vs 7,36) ning tdiendkulu oli 31 722 eurot ning
kulutShusus 30 798 eurot/QALY kohta. Tundlikkuse analiiiisides jdi tulemus vahemikku 12 507
€ (diskonteerimata) kuni 54 710 € (joonis 1). Tulemusi m&jutas enim tervisestaadiumite tilemineku
toendosuste modelleerimiseks kasutatud parameetrilised jaotused ja nende kohandamine. Koige
konservatiivsema tulemus andis stsenaarium (mudelis Approach 1), kus kasutati mdlema grupi
jaoks eraldi kohandatud (separately fitted) eksponentsiaalset jaotust haigusvaba elulemuse
staadiumist lokoregionaalsesse taastekke staadiumisse liikumisel ning tldistatud gamma jaotust
haigusvaba elulemuse staadiumist kaugmetastaaside staadiumisse liikumisel. Alternatiivsete
jaotustuste kasutamine tdhendab, et mudelis ennustatakse 7. aastal gruppidevaheliseks erinevuseks
DFS osas 11% protsendipunkti. MLH hinnangul alahindab see stsenaarium pembrolizumabi kasu,
kuid seda pidas koige kohasemaks ldhenemiseks NICE.

Joonis 1

ICER (€/QALY)

] 10000 20000 30000 40 000 50 000 60 000

DF—LE, DF—DM: Exponential, Generalized gamma (separately fitted) |
DF—LR, DF—DM: Exponential, Gompertz (; tely fitted) |

Annual discount rate: 0.0% |

Time horizon: 20 years |

Annual discount rate: 3.0%

DF—LE, DF—DM: Weibull, Gompertz (jointly fitted, time-constant HR)
DF—LE, DF—DM: Weibull, Gompertz (jointly fitted, time-varying HR)
Include costs of first-line advanced regimens only ©

DM state utilities based on Pazopanib NICE submission (TA215) |

Do not apply age-adjusted dimtility |

DF—LE. DF—DM: Exponential, Gompertz (jointly fitted, time-constant HR)
Exponential rates of LE—DM and LR—Death +/- 20%

DM state utilities based on Tivozanib NICE submission (TAS12)
Exponential rates of O8 and PFS failore with treatments for advanced RCC +/- 20%
Utility in DF state (95% CT)

Time horizon: 30 years

Utility in LR state (05% CT) |

Utility in post-progression DM state (95% CI)

All health state utilities based on KEYNOTE-364 (incl. post-progression DM)
Unit cost of simple I'V dmig administration +/-20%

Base-casze: 30798 4

Decreazse in input value Increase in input vahe

Kordusanaliiiisis Kkorrigeeris Tervisekassa ravimite (nivolumab, ipilimumab, pasopaniib)
maksumused vastavalt nende tegelikele hindadele. See mdjutas tulemust vdhesel maéiral -
ICER/QALY tousis 31911 €-ni (+1,03 QALY-t, +1,21 LYG). Sarnaselt NICE-le pidas
Tervisekassa kohaseks arvestada pembrolizumabi raviefekti vihenemisega (nn treatment waning).
Kuna rahvusvaheliste kliiniliste ekspertide viitel toimub enamus relapse esimese 5 aasta jooksul
ning 10. aastaks on haiguse taastekke risk oluliselt madalam, siis kasutas Tervisekassa eeldust, et



pembrolizumabi mdju hakkab vihenema 5. aastal ning efekt kaob 10. aastaks (vOidetakse 0,87
QALY-t ja 1,03 LYG; ICER/QALY 41 563 €). Kui Tervisekassa rakendas tdiendavalt ka
Approach 1 eelduse, tdusis kulutdhusus 69 696 euroni (+ 0,57 QALY-t, 0,67 LYG).

Analiitisis on eeldatud, et patsientidel, kelle haigus progresseerub, on metastaatilise haiguse
raviridades ravimite kasutus iihetaoline. Alates 01.04.23 on keskmise voi halva riskitasemega
patsientidele kéttesaadav immuunravi (nivolumab + ipilimumab), millega ei olnud kummaski
grupis arvestatud. Tuginedes Kanada Kliiniliste ekspertide selgitustele, voiks eeldada, et kui
adjuvantravi 1oppedes tekib esimese 6 kuu jooksul relaps, siis Kliinilises praktikas ravitaks
pembrolizumabi adjuvantraviks saanud patsiente geneeriliseks muutunud sunitiniibi voi
pasopaniibiga, kuid kallima immuunravi skeemi kasutamine ei oleks sellisel puhul mdistlik. Samas
rutiinset jalgimist saanud patsiendid saaksid immuunravi. Seega kiiretel progresseerujatel voiks
tekkida kokkuhoid hilisema immuunravi dra jadmisest | ravireas. Samas kui aga peale adjuvantravi
10ppu on vdhemalt 6 kuu pikkune haigusvaba periood, siis on pdhjendatud ka immuunravi
kordamine ehk rahalist kokkuhoidu pigem ei kaasneks. Kuna Tervisekassal puuduvad andmed,
milline on patsientide ravivaba perioodi pikkus, siis on keeruline kujundada seisukohta, kas
erinevas osakaalus immuunravi kasutamine mudelis peaks olema kajastatud.

Kokkuvdttes Tervisekassa noustub rahvusvaheliste ekspertidega, et kuna uuringuandmed on veel
ebakiipsed ning DFS ja OS tulemuste vahel on korrelatsioon tdendamata, siis on ka
majandusanaliiiisis 2,5 aasta andmeid 41 aastale ekstrapoleerides saadud tulemused hinnangulised
ja ebakindlad. Seejuures on oluline silmas pidada, et kuna varajase neeruvéhi ravi ndol ei ole tegu
eluldpuraviga ning patsientidele on kéttesaadav alternatiivne ravijuhendites soovitatud ravi
jargmistes raviridades, on ravimikomisjon tavapéraselt kulutdhusaks pidanud raviskeemi
tingimusel, et ICER/QALY ei iileta 20 000 €.

4. Ravikindlustuse eelarve mju prognoos
4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele

Taotlus: Eesti Vihiregistri andmete!® alusel diagnoositakse Eestis 298-351 esmast neeru ja
neeruvaagna (C64-C65) haigusjuhtu (2019-2020. a andmed). Taotleja prognoosib esimese aasta
patsientide arvuks 25, jargneval kolmel aastal 50 patsienti aastas, Sest teisel ja jargnevatel aastatel
tekib patsientide kumulatsioon eelnevast aastast. Meditsiinilise eksperdi hinnangul on prognoosiga
seotud ebakindlus, sest prognoosi alus ja kohaldatud riskimudel jaavad selgusetuks. Tuleb silmas
pidada, et Keynote-564 riskigrupp on uuringuspetsiifiline ega ole iiheselt vastav Kkliiniliselt Eesti
tavapraktikas rakendatavate keskmise ning kdrge riski méddrangutega (IMDC voi MSKCC/Motzer
skoorid), millega hinnatakse metastaatilise neeruvahi elulemuse prognoosi, aga need pole
kasutatavad kirurgilise ravi jargse retsidiiviriski hindamiseks.

Tervisekassa statistika andmetel kasutas neerukasvaja (C64) raviks 1. ravirea ravimeid ca 140-150
patsienti. Kui palju nendest patsientidest vastaksid pembrolizumabi adjuvantravi patsientide
ndidustusele, on keeruline hinnata, sest puuduvad andmed patsientide hulga kohta, kes
diagnoositakse varajases staadiumis ja kellel on suurenenud risk retsidiivi tekkeks, kuid kes tina
jadvad peale nefrektoomiat aktiivsele jalgimisele.

Taotleja prognoosib esimesel aastal 169 teenuse osutamise korda ja jargneval 337 korda, mis
tahendab lisakulu Tervisekassa eelarvele esimesel aastal Xxxxxxxx €, jargnevatel XXXXXXXxX €.
Kuna prognoosiga on seotud ebakindlus nii patsientide arvus kui ravi kestuses, siis oleks
pohjendatud mahuklausliga hinnaleppe sdlmimine.

Lisaks tuleb arvestada, et kuna patsiendid tdna ravi ei saa, siis lisanduksid pembrolizumabi
kasutamisele mitmed tdiendavad raviteenused: ravikuuri planeerimine ja manustamine, eriarsti
visiidid, vereanaliiiiiisid, vGib-olla ka PD-L analiiiis, kui antud ndidustusel pembrolizumabi



kasutamiseks ei ole see otseselt vajalik, kontrolluuringud (nt EKG, KT, MRT) ning vdimalikud
korvaltoimetega seotud teenused. Lisanduvate teenuste mahu osas Tervisekassal tdpne info
puudub.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused - ei ole kohaldatav

4.3. Teenuse véir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mdjud

Ravimi védrkasutamine ei ole tdendoline. Kuna pembrolizumabi néidustuste aluseks olevat
riskimudelit igapdevases Kkliinilises praktikas ei kasutata, cksisteerib vdimalus, et ravi saaks
monevorra laiem sihtgrupp patsiente.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks
Pohjendatud oleks eraldi teenuse loomine: ,,Heledarakulise neerurakk-kartsinoomi adjuvantravi
pembrolizumabiga, kolmenddalane ravikuur
Tervisekassa votab tasu maksmise kohustuse iile heledarakulise neerurakk-kartsinoomi

adjuvantraviks maksimaalselt 1 aasta viltel patsiendilt, kellel on vastavalt uuringu Keynote-564
mddratlusele suurenenud risk haiguse retsidiivi tekkeks.

5. Kokkuvote
Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Pembrolizumabi adjuvantravi neerurakk-kartsinoomiga
taiskasvanutele, kellel on suurenenud risk haiguse
retsidiivi tekkeks parast nefrektoomiat v3i pérast
nefrektoomiat ja metastaatiliste kollete resektsiooni

Ettepaneku esitaja Merck Sharp & Dohme OU koos Eesti Onkoteraapia
Uhinguga

Teenuse alternatiivid Rutiinne jalgimine

Kulutohusus Tervisekassa kordusanaliiiisis ICERgaLy 0N 69 696

euroni (+ 0,57 QALY-t, +0,67 LYG) vs rutiinne
jalgimine. Tulenevalt uuringuandmete ebakiipsusest,
on analiiiis seotud arvestatava ebakindlusega.
Omaosalus ei

Vajadus Taotleja hinnangul 25-50 patsienti aastas, esimesel
aastal 169 teenuse korda ja jérgnevatel 337 korda.
Prognoosiga on seotud ebakindlus nii patsientide arvus
kui ravi kestuses.

Teenuse piirhind 3-nddalase / 200 mg pembrolizumabi maksumus
Kohaldamise tingimused Jah (vt. p 4.4)
Muudatusest tulenev esimesel aastal XXXXxXxxX €, jargnevatel XXXXXXX €,

lisakulu ravikindlustuse prognoos on ebakindel
eelarvele aastas kokku
Liihikokkuvdte hinnatava Merck Sharp & Dohme OU koos Eesti Onkoteraapia Uhinguga taotleb
teenuse kohta pembrolizumabi  hiivitamist ~ adjuvantravis  neerurakk-kartsinoomigal
tdiskasvanutele, kellel on suurenenud risk haiguse retsidiivi tekkeks péarast
nefrektoomiat voi parast nefrektoomiat ja metastaatiliste kollete resektsiooni.




Pembrolizumabi  efektiivsusandmed  tuginevad tiihele Il faasi
vordlusuuringule, kus pembrolizumab parandas uurija poolt hinnatud
haigusevaba elulemuse suhtelist riski vorreldes platseeboga 37%, absoluutset
riski 11%, seejuures on mdlemas grupis mediaanid saavutamata. Samuti on
ebakiipsed tildelulemuse andmed. Avaldatud on 30 kuu mediaanjélgimisaja
andmed, kuid tiheseid jareldusi ravi pikaajalisema efektiivsuse kohta hetkel
voimalik teha ei ole. Rahvusvahelised ravijuhised soovitavad
pembrolizumabi iiksnes vdimaliku valikuna ning soovitavad ravitosust
langetada ettevaatusega ja patsienti kaasates, sest kuniks pole elulemuskasu
tdendavaid andmeid, ei saa vilistada ileravimist. Ravimi kulutohusus
vorreldes rutiinse jilgimisega on Tervisekassa kordusanaliiiisis 69 696 €
kvaliteedile kohandatud eluaasta kohta. Tulemus on tulenevalt
ekstrapoleerimisest ebakindel ja tavapéraselt varajase ravi staadiumis
aktsepteeritavaks peetud tasemega vdrreldes ebasoodne. Pembrolizumabi
hiivitamine 25-50 patsiendile aastas, vdib kaasa tuua lisakulu esimesel aastal
XXXXXXX €, jargnevatel XXXXXXX €, seejuures on nii patientide kui ravikestuse
prognoos ebakindel.
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