EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis mirkega

,.konfidentsiaalne®.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi'. Kui
taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse
poolt, mdrgitakse taotluse punktis 1.1
taotluse algatanud erialaiihenduse nimi ning
seejarel kaasatud erialaiihenduse ehk
kaastaotleja nimi punktis 1.6.

Merck Sharp & Dohme OU

1.2 Taotleja postiaadress

A. H. Tammsaare tee 47, Tallinn 11316

1.3 Taotleja telefoninumber

5099 207

1.4 Taotleja e-posti aadress

1.5 Kaastaotleja

Eesti Onkoteraapia Uhing

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

Anneli.elme@regionaalhaigla.ee

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Anneli Elme

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

5090244

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega voi on
tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

Taotluse eesmirgiks on kas tdiendada olemasolevat
emakakaelavihi kemoteraapiakuuri koodi 326R voi luua
sellel eesmérgil uus TTL kood.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga koos
bevatsizumabiga voi ilma, persisteeriva, retsidiveerunud
vO1 metastaatilise emakakaelavihi raviks tdiskasvanutel,
kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 1.

2.3. Taotluse eesmark

Mdrkida rist iihe, koige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value *“ — ,, Checked *

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse
[ ] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse
[ ] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 Idikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,

erialaithendus voi haigekassa.
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[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi vdi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirméira muutmine*

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine’

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika® § 36 1dikele 2’

2.4 Taotluse eesmérgi kokkvatlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Taotluse eesmirk on lisada tervishoiuteenuste loetellu uus efektiivne raviskeem :

Pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga koos bevatsizumabiga voOi ilma, persisteeriva,
retsidiveerunud voi metastaatilise emakakaelavahi raviks tdiskasvanutel, kelle kasvaja ekspresseerib
PD-L1 CPS-iga>1.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) koos bevatsizumabiga v4i ilma on nédidustatud
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | persisteeriva, retsidiveerunud voi metastaatilise
korral — soovitakse  teenust loetellu  lisada, | emakakaelavahi raviks tdiskasvanutel, kelle

ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 1.2
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi

teenuse sihtgruppi laiendada.

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev
kliiniline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse
osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui
teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
loikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus C53.0 — emakakaela sisekaela pahaloomuline

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

3 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.

3 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

7 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika méiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) | kasvaja
C53.1 — emakakaela viliskaela pahaloomulone

kasvaja

C53.8 —  emakakaela  kattuvate  osade
pahaloomuline kasvaja

C53.9 — tipsustamata emakakaela

pahaloomuline kasvaja

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, siimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Emakakaelavihki diagnoositakse Eestis keskmiselt 170 uut juhtu aastas (Ojamaa et al 2018)’. 2019.
aastal diagnoositi 161 esmast emakakaelavihi juhtu (Migi et al. 2022)8. 35% juhtudest avastatake
kasvaja varajases, I staadiumis, mil haiguse retsidiveerumise risk on madal (5-10%). 37% juhtudest
diagnoositakse II ja III staadiumis, mil 5-aasta jooksul, peale tervistava eesmirgiga ravi,
retsidiveeruvad keskmiselt 30% juhtudest. Ligi 20% juhtudest diagnoositakse juba IV staadiumis.
Emakakaelavdhki on 12-14 aastaste tlidrukute vaktsineerimise ja 30-50 aastaste naiste
soeluuringutel osalemisega voimalik véltida. Emakakaelavédhki pdhjustab kuni 99% juhtudest HPV
(human papilloma virus), peamiselt alatiiiibid 16 ja 18. Viirus muundab aja jooksul emakakaela
rakke ning suured raku muutused viivad véhi tekkeni. Vidhieelseid rakumuutusi on vdimalik
soeluuringuga tuvastada ning raviga vihki haigestumist véltida. Emakakaelavéhil eristatakse tildiselt
kahte morfoloogilist alatiilipi — lamerakulised vdhid (80% juhtudest) ja adenokartsinoomid (15%
juhtudest). Molema kasvaja alatiiiibi teket seostatakse HPV-ga.

Eesti probleem on soeluuringutel madal sihtgrupi osalemine ning uute véhijuhtude seas II-IV
staadiumi suur osakaal. 66% esmasjuhtudest Eestis on 40-69-aastased naised ’.

Varajases staadiumis on emakakaelavéhi ravi kirurgiline, fertiilsuse sdilitamine on osadel juhtudel
voimalik. II-IVA staadiumi korral on raviks kombineeritud kiiritus- ja keemiaravi. IVB staadiumi ja
haiguse retsidiveerumisel/metastaseerumisel on ravivalikuks palliatiivne keemiaravi.
Emakakaelavdhi {ildine 5-aasta suhteline elulemus Eestis on 68%, IV staadiumi korral
diagnoosimisel vaid 22%.

Varajases staadiumis emakakaelavihil siimptomid puuduvad. Hilisemas staadiumis esineb
menstruaaltsiiklivdliseid veritsusi, verejookse, valu vaagnas, vaagna podletikke, soole-tupe-kusepdie
fistleid, metastaasidest pohjustatud siimptomaatikat.

Kuni aprillini 2022 oli Eestis kasutuses I rea palliatiivse slisteemravina plaatinapreparaat (tsisplatiin
vOi karboplatiin) ja paklitakseel. I ravirea jdrel retsidiveerunud kasvajate korral oli ravivalikuks
topotekaani, ifosfamiidi, gemtsitabiini monoteraapia, mille puhul iihegi valiku korral oodatav
ravivastus ei tileta 15%-1. Aprillist 2022 lisandus I rea ravivalikule bevatsizumab, mis uuringu alusel
(Tewari et al 2014, N Eng J Med)’ pikendas progressioonivaba elulemust 5,9 kuult 8,2 kuule ning
samuti pikendas bevatsizumabi lisamine keemiaravile iildelulemust 13,3 kuult 17,0 kuule.
Bevatsizumabi lisamine keemiaravile suurendas ka tiisistuste ja korvaltoimete riski. Uuringu alusel
suurenes fistlite, nii aretriaalsete kui ka venoossete trombooside, verejooksu risk. Seetdttu koikidele
levinud emakakaelavdhiga patsientidele ei saa bevatsizumabi keemiaravile lisada.

Uuringu KEYNOTE-826 alusel pikendas pembrolisumabi lisamine keemiaravile koos voi ilma
bevatsizumabita progressioonivaba elulemust 10,4 kuule vorreldes 8,2 kuuga ilma
pembrolisumabita'. 24 kuu jirel oli elus biomarker PD-L1 (CPS )skooriga >1 53% keemiaravi koos
vOi ilma bevatsizumabita ja pembrolisumabi saanud patsientidest ning 41,7% pembrolisumabi mitte
saanud patsientidest. Bevatsizumabi saanud patsiendid said ravist rohkem kasu.

PD-L1 ekspressioon emakakaelavidhi rakkudes on iseloomulik HPV-tekkesele kasvajale. 80%
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lamerakulisetest ~emakakaelavdhkidest on hinnatud PD-L1 skooriga >1 ning 64%
adenokartsinoomidest (Liu M, Tewari K. Clin Adv Hem & Oncol 2022.; Mezache L et al. Mod
Pathol 2015)'*!",

Kombineeritud I rea palliatiivset siisteemravi keemiaravi, bevatsizumabi ja pembrolisumabiga vajab
Eestis hinnanguliselt 20 patsienti aastas.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tdpsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http.//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
olid , diabetes in pregnancy*, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kéttesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10
uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli vdike
(vihem kui 20 isikut).

Uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mérksonadeks olid
,,Pembrolizumab Pembrolizumab for Persistent, Recurrent, or Metastatic Cervical Cancer*,
valikukriteeriumiks oli faas III kliiniline uuring.

Otsingu tulemusel leiti 3 kliinilise uuringu publikatsiooni, millest kdsitleme antud taotluse valguses
ainult esimest. Kuna teine on publikatsioon késitleb Jaapani patsiente ja viimane publikatsioon
kasitleb kulutdhusust USA-s, siis mdlemad publikatsioonid antud taotluse puhu ei ole asjakohased:

Pembrolizumab for Persistent, Recurrent, or Metastatic Cervical Cancer.

Nicoletta Colombo 1, Coraline Dubot 1, Domenica Lorusso 1, M Valeria Caceres 1, Kosei
Hasegawa 1, Ronnie Shapira-Frommer 1, Krishnansu S Tewari 1, Pamela Salman 1, Edwin Hoyos
Usta 1, Eduardo Yafniez 1, Mahmut Giimiis 1, Mivael Olivera Hurtado de Mendoza 1, Vanessa
Samouélian 1, Vincent Castonguay 1, Alexander Arkhipov 1, Sarper Toker 1, Kan Li 1, Stephen M
Keefe 1, Bradley J Monk 1, KEYNOTE-826 Investigators

Collaborators, Affiliations expand

PMID: 34534429 DOI: 10.1056/NEJMoa2112435

Pembrolizumab plus chemotherapy in Japanese patients with persistent, recurrent or
metastatic cervical cancer: Results from KEYNOTE-826.
Nishio S, et al. Cancer Sci. 2022. PMID: 35792064

Cost-effectiveness analysis of pembrolizumab for treatment of US patients with persistent,
recurrent, or metastatic cervical cancer.
Shi Y, et al. Gynecol Oncol. 2022. PMID: 34920886

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiliside alusel
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4.2.1 Uuringu sihtgrupp
ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes
Mdirkida uuringusse
kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes ning

nende liihiiseloomustus, nt.

vanus, sugu, eelnev ravi
jm.

Pembrolizumabi  efektiivsust ~kombinatsioonis  paklitakseeli  ja
tsisplatiiniga voi paklitakseeli ja karboplatiiniga, koos bevatsizumabiga
vOi ilma, hinnati uuringus KEYNOTE-826, mis oli mitmekeskuseline
randomiseeritud  topeltpime  platseebokontrolliga uuring 617-1
persisteeriva, retsidiveerunud vOi esimese rea metastaatilise
emakakaelavihiga patsiendil, kes ei olnud saanud kemoteraapiat, vélja
arvatud juhul kui seda kasutati samaaegselt radiosensibiliseeriva ainena.
Patsiendid kaasati uuringusse sdltumata kasvaja PD-L1 ekspressiooni
staatusest. ~ Uuringusse ei  sobinud  patsiendid, kellel oli
autoimmuunhaigus, mille tdttu nad olid vajanud siisteemset ravi 2 aasta
jooksul enne ravi, vOi meditsiiniline seisund, mille tottu nad vajasid
immunosupressiooni.

Randomiseerimine stratifitseeriti metastaatilise staatuse alusel algse
diagnoosi ajal, uurija otsuse jirgi kasutada bevatsizumabi ning PD-L1
staatuse jargi (CPS <1 vs. CPS 1 kuni < 10 vs. CPS > 10).

Kokku 617 kaasatud patsiendist 548 patsiendil (89%) olid kasvajad, mis
ekspresseerisid PD-L1 CPS-iga > 1 uuringumeetodi PD-L1 IHC 22C3
pharmDxTM Kit alusel. Neist 548 kaasatud patsiendist, kelle kasvaja
ekspresseeris PD-L1, randomiseeriti 273 patsienti saama ravi
pembrolizumabiga  kombinatsioonis  kemoteraapiaga ja  koos
bevatsizumabiga vOi ilma ning 275 patsienti randomiseeriti saama
platseebot kombinatsioonis kemoteraapiaga ja koos bevatsizumabiga voi
ilma. Nende 548 patsiendi ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse
mediaan 51 aastat (vahemik: 22...82), 16% vanuses 65 v0i enam aastat;
59% europiidsest rassist, 18% asiaadid ja 1% mustanahalised; 37%
hispaania voi ladina-ameerika péritolu; vastavalt 56% ja 43% ECOG
sooritusvoime staatusega O vOi 1; 63% said bevatsizumabi
uuringuravina; 21%-1 oli adenokartsinoomi ja 5%-1 adenolamerakuline
histoloogiline leid; persisteeriva v0i retsidiveeruva haigusega
patsientidest (koos kaugmetastaasidega voOi1 ilma) oli 39% saanud
eelnevalt ainult kemoradioteraapiat ja 17% eelnevat kemoradioteraapiat
koos kirurgilise raviga. -2

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

200 mg pembrolizumabi intravenoosselt iga 3 nddala jérel

pluss kemoteraapia, koos bevatsizumabiga voi ilma alljargnevalt:
-Paklitakseel 175 mg/m2 + tsisplatiin 50 mg/m2 koos bevatsizumab 15
mg/kg voi ilma.

-Paklitakseel 175 mg/m2 + karboplatin AUC 5 mg/ml/min koos
bevatsizumab 15 mg/kg voi ilma. !

4.2.3 Uuringus
vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

-Paklitakseel 175 mg/m2 + tsisplatiin 50 mg/m2 koos bevatsizumab 15
mg/kg voi ilma.

-Paklitakseel 175 mg/m2 + karboplatiin AUC 5 mg/ml/min koos
bevatsizumab 15 mg/kg voi1 ilma.

Koiki ravimeid manustati késitletavas uuringus intravenoosse
infusioonina. Koiki uuringuravisid manustati iga 3-nédalase ravitsiikli
esimesel pdeval. Tsisplatiini voidi manustada iga 3-néddalase ravitsiikli 2.
pieval. 12
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4.2.4 Uuringu pikkus

Ravi pembrolizumabiga jdtkati kuni RECIST vl1.1 alusel méaratletud
haiguse progressioonini, vastuvOoetamatu toksilisuse tekkeni voi
maksimaalselt 24 kuud. '
Kooskdlas uuringupublikatsioonis! tooduga oli uuringu mediaan
jélgimisaeg randomiseerimisest kuni andmete jdlgimise 10puni (the
median follow-up, defined as the time from randomization to the May 3,
2021,data cutoff for the first interim analysis) oli 22 kuud.

4.2.5 Esmane
tulemusnditaja

Uuritava teenuse esmane
moodetav tulemus /viljund

Esmased efektiivsuse tulemusnéditajad olid iildine elulemus (OS) ja
progressioonivaba elulemus (PFS) (hinnatuna BICR korras RECIST 1.1
alusel). '

4.2.6 Esmase
tulemusnditaja tulemus

EMA kinnitatud toote omaduste kokkuvdtte? kohaselt oli iildise
elulemuse riskitiheduse suhe 0,64 (OS HR 0.64; 95% CI 0.50-0.81; p <
0.0001), patsientidel, kelle kasvaja ekspresseeris PD-L1 CPS-iga > 1,
mis tdhendab, et pembrolizumab pluss kemoteraapia koos
bevatsizumabiga voi ilma raviriihmas oli patsientide suremuse risk
viiksem 36%, vorreldes kemoteraapia koos bevatsizumabiga voi ilma
ravirithmaga. Lisaks progressiooni vaba elulemuse riskitiheduse suhe oli
0,62 (HR 0.62; 95% CI 0.50-0.77; p < 0.001), patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseeris PD-L1 CPS-iga > 1, mis tdhendab, et pembrolizumab
pluss kemoteraapia koos bevatsizumabiga voi ilma raviriihmas oli
patsientide haiguse progressiooni risk viiksem 38% vorreldes

kemoteraapia koos bevatsizumabiga vdi ilma raviriihmaga. !

Tulemusniiitaja Pembrolizumab Platseebo
200 mg iga 3 niidala jirel
pluss kemoteraapia™ koos pluss kemoteraapia” koos
bevatsizumabiga vii i]m;1| bevatsizumabiga vdi ilma
n=273 n=275
08
Juhuga patsientide arv (%) 118 (43%) 154 (56%)
Mediaan kuudes (95% CI) NR (19.8; NR) 16,3 (14,5;194)
Riskitiheduste suhe' (95% CI) 0,64 (0,50; 0,81)
p-viiirtus 0,0001
PES
Juhuga patsientide arv (%) 157 (58%) 198 (72%)
Mediaan kuudes (95% CI) 10,4 (9,7:12,3) 8,2(6,3; 8.,5)
Riskitiheduste suhe' (95% CI) 0,62 (0,50; 0,77)
p-viirtus® < (,0001
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Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kdver raviharude jirgi uuringus
KEYNOTE-826 PD-L1 ekspressiooniga (CPS > 1) patsientidel.

9
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104 Rawram 08 miird? ol OSmiF M il HEGTCH  pdises
—— Pambroli um béamoiermpis’ Feh 1% 405K 0.8 0.0001
Kemderaaa® [ =9 Lra 9
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[u] 3 G a 12 15 18 21 24 27 30
Aeg kuudes
Dhustatute arv
Pembrolzumabrkemoteraapia® 273 260 250 229 204 181 132 &2 34 L] 0
Kemaoteraapis® 275 261 235 208 188 140 100 5 25 4 i

* Kemoteraspia (paklitakseel ja wisplatiin vbi paklimkseel ja karboplatiin koos bevatsizumabiga vbi ilma

Kokkuvottes: pembrolizumab  pluss  kemoteraapia  koos
bevatsizumabiga voi ilma ravirithmas taheldati statistiliselt ja
kliiniliselt olulist kasu nii iildisele elulemusele kui ka progresssiooni
vabale elulemusele persisteeriva, retsidiveerunud voi metastaatilise
emakakaelvihiga patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1
CPS-iga>1.'?

4.2.7 Teised
tulemusnditajad
Uuritava teenuse olulised
teised tulemused, mida
uuringus hinnati

Sekundaarsed efektiivsuse tulemusmoodikud olid tldine ravivastuse
madr (ORR) ja ravivastuse kestus, hinnatuna BICR korras RECIST 1.1
alusel.'?

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Andmed EMA kinnitatud toote omaduste kokkuvdtte kohaselt ja
pohinedes Keynote-826 uuringu publikatsioonile on iildise ravivastuse
méiér pembrolizumab pluss kemoteraapia koos bevatsizumabiga vdi ilma
ravirithmas 68% vs 50% kemoteraapia koos bevatsizumabiga voi ilma
raviriihmaga.

Ravivastuse kestvuse mediaan kuudes pembrolizumab pluss
kemoteraapia koos bevatsizumabiga voi ilma ravirithmas oli 18,0 kuud
vs 10, 4 kuud kemoteraapia koos bevatsizumabiga vOi ilma
raviriihmaga. !

Lk7/20




Sekundaarsed  efektiivsustulemused — uuringus =~ KEYNOTE-826
patsientidel tabelina:
Tulemusniitaja Pembrolizumab Platseebo
200 mg iga 3 nidala jérel
pluss kemoteraapia® koos pluss kemoteraapia’ koos
bevatsiumabiga vai ilma bevatsizumabiga vii ilma
n= 173 n= 175
Ohjektiivne ravivastuse médr
ORR! % (95% CI) B (62; T4) 5% (44 56)
THielik ravivastus 23% 13%
Osaline ravivastus 453% 3T
Ravivastuse kestus
Mediaan kuudes (vahemik) 18,001,3+; 24.24) 104 (1,5+; 22.0+)
% kestsega = 12 kuud® 56 46

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida viljad 4.2.1-

4.2.8.

Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse | Kdrvaltoime/ tiisistuse nimetus
esinemissagedus
Viga sage (>1/10) Andmed EMA kinnitatud toote omaduste kokkuvdtte? kohaselt:

Kliinilistes uuringutes on pembrolizumabi monoteraapia ohutust
hinnatud 7631-1 erinevat tiilipi kasvajatega patsiendil nelja annuse (2
mg/kg kehakaalu kohta iga 3 nidala jarel, 200 mg iga 3 nidala jarel
voi 10 mg/kg kehakaalu kohta iga 2 voi 3 nédala jédrel) korral. Selles
patsiendipopulatsioonis oli jédlgimisperioodi mediaan 8,5 kuud
(vahemikus 1 pdev kuni 39 kuud) ja pembrolizumabi koige
sagedasemad korvaltoimed olid vasimus (31%), kohulahtisus (22%)
ja iiveldus (20%). Enamik monoteraapia korral teatatud
korvaltoimetest olid 1. vOi 2. raskusastmega. Koige tdsisemad
korvaltoimed olid immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed ja rasked
infusiooniga seotud reaktsioonid (vt 161k 4.4). Immuunsusega seotud
korvaltoimete esinemissagedus oli pembrolizumabi monoteraapia
adjuvantravi rithmas (n = 1480) kdigi raskusastmete puhul 36,1% ja
3. kuni 5. raskusastme puhul 8,9% ning metastaaside ravi rithmas (n
= 5375) koigi raskusastmete puhul 24,2% ja 3. kuni 5. raskusastme
puhul 6,4%. Uusi immuunsusega seotud korvaltoimeid adjuvantravi
puhul ei tuvastatud.

Viga sagedased ja sagedased korvaltoimed pembrolizumab
kombinatsioonis kemoteraapiaga ravitud patsientidel* tabelina
(osaline viljavdte tooteinfo tabelist 2):

| Pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga

Infektsioonid ja infestatsioonid
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Vigasage | -

Sage Pneumoonia

Vere ja limfisiisteemi hiired

Viga sage | neutropeenia, aneemia, trombotsiitopeenia,

leukopeenia
Sage febriilne neutropeenia,
liimfopeenia
Immuunsiisteemi hiired
Sage | infusioonireaktsioon®

EndoKriinsiisteemi haired

Viga sage | hiipotiireoos®

Sage neerupealiste puudulikkus®, tiireoidiit?,
hiipertiireoos‘e

Ainevahetus- ja toitumishéiired

Viga sage | hiipokaleemia,sd0giisu vihenemine

Sage hiiponatreemia, hiipokaltseemia

Psiihhiaatrilised haired

Viga sage | unetus

Sage -

Niérvisiisteemi hiired

Viga sage | perifeerne neuropaatia, peavalu, pearinglus, diisgeusia

Sage letargia

Silma kahjustused

Sage | silmade kuivus

Siidame hiiired

Sage | siidameariitmia’ (kaasa arvatud kodade virvendus)
Vaskulaarsed hiired

Vigasage | -

Sage hiipertensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired

Viga sage | diispnoe, kdha

Sage pneumoniit?

Seedetrakti hiired

Viga sage | kdhulahtisus, khuvalud, iiveldus, oksendamine, kdhukinnisus
Sage koliit", suu kuivus, gastriit

Maksa ja sapiteede hiired

Sage hepatiit"

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage | alopeetsia, kihelus™ ,160ve*,

Sage rasked nahareaktsioonid’, eriiteem, dermatiit, kuiv nahk, vif
ekseem, akneformne dermatiit

iliigo*,

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Viga sage | lihaste ja luustiku valu®, liigesevalu, miiosiit®

Sage valu jisemetes, artriit®
Neerude ja kuseteede hiired
Sage | dge neerupuudulikkus

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage | vésimus, jouetus, 6deem®s, piireksia

Sage gripitaoline haigus, kiilmavérinad

Uuringud

Viga sage | alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, aspartaadi

aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine
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vere kreatiniinisisalduse suurenemine, alkaalse fosfataasi akti
Sage suurenemine, hiiperkaltseemia, vere bilirubiinisisalduse
suurenemine

VSuse

*Korvaltoimete esinemissagedused, mis on esitatud tabelis, ei pruugi
tiielikult tuleneda ainult pembrolizumabi mojust, vaid vdimalik on
olemasoleva  haiguse v0i  kombinatsioonis  kasutatavate teiste
ravimpreparaatide soodustav moju.

Sage (>1/100 kuni <1/10) Vt eelnevat 16iku.

Rasked korvaltoimed
Andmed EMA kinnitatud toote omaduste kokkuvotte kohaselt oli
3..5. astme korvaltoimete esinemissagedus emakakaelavéhiga
patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi puhul 82% ja ainult
kemoteraapia puhul 75%.?

Voimalikud tiisistused

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 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jérel voib
domperidooni manustamise lopetada.

livelduse puhul kasutatakse standardseid iivelduse ja oksendamise vastaseid vahendeid
(metoklopramiid, granisteroon), nahalodbe 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 pdletikuvastased preparaadid.

Immuunsiisteemiga seotud korvaltoimete raskuse pohjal tuleb pembrolizumabi manustamine edasi
liikata ja manustada kortikosteroide. Immuunreaktsioonide raviks kasutatakse silisteemseid
hormoone, kas 1-2mg/kg pdevas prednisolooni voi1 ekvivalentselt muud hormooni. Pérast
paranemist 1. raskusastmele voi alla selle, tuleb alustada kortikosteroidi annuse jérkjargulist
vihendamist ja jdtkata seda vihemalt 1 kuu jooksul.

Pembrolizumabi manustamist vdib uuesti alustada 12 nddala jooksul pérast viimast annust, kui
korvaltoime on paranenud 1. raskusastmele voi alla selle ja kortikosteroidi annust on vihendatud <
10 mg prednisooni voi samavairse ravimi 00pdevase annuseni.

Ravi pembrolizumabiga tuleb 16plikult katkestada, kui kordub mis tahes immuunsiisteemiga seotud
3. raskusastme korvaltoime ja mis tahes immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoime 4. raskusastme
toksilisuse korral, vilja arvatud hormoonasendusravile alluvate endokrinopaatiate korral. 2

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse toenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel.

Pole kohaldatav.
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5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik
Markida, millise
(tervishoiuteenused,
soodusravimid,

loetelu

meditsiiniseadmed)  kaudu on
kohane alternatiiv  patsiendile

Alternatiiv Lisaselgitus / mirkused
Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel  lisada  siia  tulpa
teenuse kood, ravimi toimeaine | tdpsustav info

nimetus voi meditsiiniseadme
riihma nimetus.

kdttesaadav

1. Tervishoiuteenused 326R  Emakakaela kasvajate | Alates aprill 2022 on

(ravimiteenused) kemoteraapiakuur teenuskoodi sees ka
bevatsizumab.

2.

3.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi

Ravijuh

Soovitused ravijuhises

Soovituse tugevus ja

ise Soovitused taotletava teenuse osas soovituse aluseks oleva
ilmumi | Soovitused alternatiivse raviviisi osas toenduspohisuse tase
se aasta

1. NCCN (National | 2022 Vt. eelmist tulpa

Comprehensive
Cancer Network)
NCCN  Guidelines
Version 1.2022
Cervical Cancer®

Eelistatud kombinatsioonravi :

-Pembrolizumab + cisplatin/paclitaxel +
bevacizumab for PD-L1—positive tumors

(category 1)

-Pembrolizumab + carboplatin/paclitaxel
+ bevacizumab for PD-L1-positive
tumors (category 1)

-Cisplatin/paclitaxel/bevacizumab

(category 1) -
Carboplatin/paclitaxel/bevacizum

Teised soovituslikud raviskeemid
(Other Recommended Regimens):

- Cisplatin/paclitaxel (category 1)

- Carboplatin/paclitaxel (category 1 for
patients who have received prior
cisplatin therapy)
-Topotecan/paclitaxel/bevacizumabd
(category 1)

-Topotecan/paclitaxel

- Cisplatin/topotecan

Vt. eelmist tulpa
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2.Cervical cancer: 2017 Juhis on koostatud enne taotletud

ESMO Clinical ndidustuse registreerimist.
Practice Guidelines -Cisplatin-based doublets with topotecan | Vt. eelmist tulpa
for diagnosis, or paclitaxel have demonstrated
treatment and superiority to cisplatin monotherapy in
follow-up * terms of response rate and PFS.
-Paclitaxel and cisplatin combined with
ESMO juhised ei bevacizumab is considered the preferred
uuendata iga aasta. first-line regimen in metastatic or
Viimane e -update recurrent cervical cancer based on the
on parit aastast 2020 balance between efficacy and toxicity

profile [I, A].

ESMO-MCBS 2022 ESMO-MCBS Scorecard on 4
Scorecard ®

5.3 Kokkuvote toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad liihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vdhenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine,
tiisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Taotluse eesmdrk on teha kittesaadavaks immuunravi-pembrolisumab kombinatsioonis
kemoteraapiaga koos bevatsizumabiga voi ilma, persisteeriva, retsidiveerunud vOi metastaatilise
emakakaelavihi raviks tdiskasvanutel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 1.

Pembrolisumab kombinatsioonis kemoteraapiaga koos bevatsizumabiga vo1 ilma taodeldav
ndidustus on soovitatud eelistatud esimese rea raviks NCCN 2022 ravijuhiste jérgi, mida on
kisitletud detailsemalt taotluse punktis 5.2 ja ESMO-MCBS Scorecardi hinnang mitte-kuratiivses
staadiumis on 4.%°

Keynote-826 uuringu pohjal raporteeriti pembrolisumab kombinatsioonis kemoteraapiaga koos
bevatsizumabiga vOi ilma tulemusi vorreldes kemoteraapia koos bevatsizumabiga voi ilma
raviriihmaga persisteeriva, retsidiveerunud voi metastaatilise emakakaelavéhi raviks tdiskasvanutel,
kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 1. Uuringu esmased tulemusnditajad olid iildise
elulemuse méér (OS) ja progressioonivaba elulemuse midr (PFS) (hinnatud tsentraalse sdltumatu
hindaja poolt). Uldine ravivastusemiir (RR) oli teisene tulemusniditaja. Uuringu esimese
vaheanaliiiisil tulemused presenteeriti mediaan jélgimisperioodiga 22 kuud.

Mediaan OS ei olnud selleks hetkeks saavutatud kummaski raviriithmas aga suremuse risk oli 36 %
madalam pembrolizumab kombinatsiooravi rithmas vs kemoteraapia koos bevatsizumabiga voi ilma
raviriihmaga. 24 kuu elulemus pembrolizumab kombinatsiooravi rithmas oli 53.0% (95% CI, 46.0 -
59.4) vs. kemoteraapia ravirithmas 41.7% (95% CI, 34.9 to 48.2) ja iildise elulemuse riskitiheduse
suhe 0,64 (OS HR 0.64; 95% CI 0.50-0.81; p < 0.0001), patsientidel, kelle kasvaja ekspresseeris
PD-L1 CPS-iga>1,

Mediaan PFS oli 10,4 kuud pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga koos bevatsizumabiga
vOi ilma raviriihmas versus 8,2 kuud kemoteraapiaga koos bevatsizumabiga voi ilma ravirithmas
(HR 0.62; 95% CI1 0.50-0.77; p < 0.001). !
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Andmed EMA kinnitatud toote omaduste kokkuvdtte kohaselt oli 3..5. astme korvaltoimete
esinemissagedus emakakaelavéhiga patsientidel pembrolisumabi kombinatsioonravi puhul 82% ja
ilma pembrolisumabita ravi korral 75%.>

Antud uuringule toetudes pikenes patsientide iildine elulemus ning ravist tingitud korvaltoimed olid
standardraviga vorreldavad. 30-néddalase jalgimisperisoodi jooksul ilmnes pembrolisumabi saanud
patsientide grupis paranenud voi stabiilne elukvaliteedi hindamise (EQ-5D-5L VAS) skoor kui
platseebot saanud patsientidel (78,3% vs 71,7%)!. Samuti tiheldati pembrolisumabi saanud
patsientidel pikem aeg tildseisundi halvenemiseni kui platseebo grupis.

Pembrolisumabi soovitatav annus kombinatsioonravi osana on 200 mg iga 3 nddala jirel, mis
manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina. Patsiente tuleb pembrolizumabiga
ravida kuni haiguse progresseerumise vdi vastuvdetamatu toksilise toime ilmnemiseni>.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jdrjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. Voimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
SUUrys.

Teenust saab osutada selleks ettendhtud osakonnas (statsionaarne, ambulatoorne), kus on olemas
koik teenuse rakendamiseks vajalikud tingimused ja vahendid (infusioonipumbad, on tagatud
tisistuste ravi, II ja III astme intensiivravi teenuse vOimalus, tsentraalne ravimite lahustamise
keskus, kehtestatud tsiitotoksiliste ainete kditlemise kord).

Taiskasvanutel on KEYTRUDA (pembrolisumab) soovitatav annus kas 200 mg iga 3 nddala jarel
vO1 400 mg iga 6 nédala jarel, mis manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina.
Enne ja pérast ravimi manustamist on vajalik kaniiiili voolutus kokku NaCl 0,9% 100,0 ml.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenuse osutajaks on piirkondlik haigla, kellel on
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | varasem kogemus kasvajate ravis

haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla,
valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Teenust osutatakse enamasti ambulatoorselt, kas
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi | ambulatoorses keemiaravi voi paevaravi iiksuses.

péevaravis/paevakirurgias?  Loetleda  sobivad | Vajadusel on vdimalik ka statsionaarne ravi.
variandid.

7.3 Raviarve eriala Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse
Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud | viljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja
teenus  sisaldub  ldhtudes  ravi  rahastamise | keemiaravi tihenduses).

lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Konkreetseid juhiseid ei ole.
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
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arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tdpsusega, ode, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdljadpet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaoppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljaoppe ldbiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miiiija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse véljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi
tadhenduses). Ravi manustavad keemiaravi véljadppe saanud ded.
Tdiendav véljadppe vajadus teenuse osutamiseks puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja téokorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pohjendatud oopdevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama voi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Teenuse osutajad on valmis planeeritavateks ravimuudatusteks.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ravikogemus pembrolisumabiga on Eestis
olemas teistel ndidustusel.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis Pole kohaldatav
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | Pole kohaldatav
osutamise kordade arv aastate 10ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Pole kohaldatav

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | Pole kohaldatav
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis Pole kohaldatav

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate loikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | Pembrolisumabi manustatakse kas 200 mg iga 3
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta nddala jarel voi 400 mg iga 6 néddala jérel, mis
manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse
infusioonina.

Eeldame jargnevas, et teenuskood oleks
defineeritud kolmenidalase ravitsiikli jaoks (ja
kuuenédalase ravitsiikli kasutamisel kasutataks
kahte kolme néddala teenuse koodi).

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
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jérgneva nelja aasta kohta aastate loikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
arvestades nii lisanduvaid | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jargmisel | et kéik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
aastal jdtkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest

1. aasta 20 Euroopa Ravimiameti | Eeldame lihtsustatud

hindamisaruandes® on toodud | eelarvemdiju

keskmine pembrolizumab | arvutamisel, et koik

ravitsiiklite arv 16,53 (mediaan | patsiendid alustavad 1.

14). ¢ Jaanuar.
Tegelikult alustavad
patsiendid iile kuude
ja esimesel aastal on
eeldatavad kulud
umbes poole
vdiksemad.
Arvutustehe 9.2.2. *
9.2.3. % 50%
20*16,53*50%=165

2. aasta 20 Sama Arvutustehe 9.2.2. *

9.2.3.
20*16,53=331

3. aasta 20 Sama Sama

4. aasta 20 Sama Sama

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate loikes.

Patsientide prognoos on vodetud kolmes haiglas 1-s aastas ravi saanud IV staadiumiga
emakakaelavihiga patsientide arv. See on korvutatud esmasjuhtude arvuga. Hinnanguliselt on IV
staadiumiga, persisteeriva, retsidiivi vOoi esmase metastaatilise haigusega patsiente kuni 30 aastas.
Vanusest, kaasuvatest haigustest, kasvajast tingitud probleemidest ja halvast iildseisundist tulenevalt
keskmiselt 5-7 patsienti pole vdimelised tdies mahus onkospetsiifilist ravi, sh keemiaravi saama.
Lisaks on arvutuslikult vélja jietud PD-L1 CPS <1 patsiendid.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse,
st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vihesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste loikes kordade arv raviarve erialade

161kes

Sihtasutus Pdhja-Eesti Onkoloogia Tépne sihtgrupi patsientide

Regionaalhaigla jaotumine raviasutuste vahel
pole ette prognoositav.

AS Ida-Tallinna Keskhaigla Onkoloogia Téapne sihtgrupi patsientide
jaotumine raviasutuste vahel
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pole ette prognoositav.

Sihtasutus Tartu Ulikooli
Kliinikum

Onkoloogia

Téapne sihtgrupi patsientide
jaotumine raviasutuste vahel
pole ette prognoositav.

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete

loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda  samal _ raviarvel  kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja manustamine,
kuni 24 tundi, 7419

Teenusele lisandub biomarkeri immuno-histokeemiline
analiilis:

0 Hematoksiiliin-eosiin varvinguga pahaloomulisuse
diferentseeringuga biopsiamaterjali uuring (1 plokk),
kood 66823,

0 Immunohistokeemiline v3i -tsiitokeemiline uuring
iihel koelodigul voi tsiitoloogilisel preparaadil (1 klaas),
kood 66804.

Biomarkeri analiiiis viiakse 1dbi valideeritud testiga .

Arsti korduv vastuvott, 3004
Vereanaliiisid: 66101; 66102; 66107 x 2; 66112;
66202

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

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

Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja manustamine,
kuni 24 tundi, 7419

Arsti korduv vastuvott, 3004

Vereanaliiiisid: 66101; 66102; 66107 x 2; 66112;
66202

10.3 Kas uus teenus asendab modnda
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
vdlja asendamine teenuse osutamise kordades).

Asendaks olemasolevaid paikmepohiseid kemoteraapia
koode emakakaelavihi patsientide osas.

10.4 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?

Ei ole tegu uute ravijuhtudega.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
ja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel

Ei
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Jdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri  puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdrel
muutub isiku edasises ravis ja/voi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad | Ei
(samaaegselt, eelnevalt vO0i1 jédrgnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel lihtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab | Kaudselt hinnates omab kindlasti positiivset moju —
teaduslikult tdendatult erinevat mdju | pembrolizumab ravivastuse pikkus on pikk - haiguse
toovoimetuse kestvusele vorreldes | progressiooni olulise edasi liikkamise voi viltimisega
alternatiivse raviviisiga? paraneb elukvaliteet, séilib tddviime.

Kas téovoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik | Me ei ole tidna vdimelised seda arvutama.
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu péeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutdohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil
puudub Eestis miiiigiluba ja/voi miitigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tdapsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi vdiljamiitigihind, loplik hind
haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse
teenusesse

Esitatakse eraldi, kooskdlas kehtivate regulatsioonidega.

Kiisimuste korral seoses kulutdhususe ja haigekassa eelarvemojude ning ravimi hinna ja/voi
voimaliku riskijagamise skeemi kohta palun podrduda ravimi miiiigiloa hoidja esindaja poole:

Andres Miiiirsepp,

Merck Sharp & Dohme OU

A.H, Tammsaare tee 47,

Tallinn 11316

email: andres muursepp@merck.com
tel : 50 99 207
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11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvote

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdrast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakodkonoomilise analiiiisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks’, vilja arvatud juhul, kui on méjuv pohjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi ,, Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse ", tervishoiuékonoomilist analiitisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Farmakodkonoomilise mudeli analiiiisi raport esitatakse miiligiloa hoidja esindaja poolt.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 1dikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liithikokkuvdte kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume vilja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) voidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

Néidustus on
registreeritud 2022.a.
teises kvartalis ja teiste
asutuste hinnangud ei ole
veel kittesaadavad.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt vO1 tdielikult

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse
%.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 I[oikes 3 sdtestatut 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.

Fi ole kohaldatav.

8 Vabariigi Valitsuse midrus“ Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja tookord ning arvamuse andmise kord*

9 Kittesaadav:

https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti juhis ravimite farmakooekonoomiliseks hindamiseks.pdf
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12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse viadrkasutamise | Teenust ei ole voimalik vadrkasutada, sest teenust
toendosus saavad ordineerida / vélja kirjutada ainult vastava
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | viljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja

vadrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel). | keemiaravi tihenduses).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Puudub.
tdendosus

Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei
lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupédra ja eluviisi vdimalik | Ei ole kohaldatav.
moju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vdlja faktor ja tema
moju.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Jah
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sitestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jdargmiselt:

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 taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.

1. Pembrolizumab for Persistent, Recurrent, or Metastatic Cervical Cancer.
Colombo N, et al. N Engl J Med. 2021. PMID: 34534429 Clinical Trial.

2. Ravimi Keytruda (pembrolizumab) kinnitatud tooteinfo.

3. NCCN (National Comprehensive Cancer Network) NCCN Guidelines Version 1.2022
Cervical Cancer

4. Published in 2017 — Ann Oncol (2017) 28 (suppl 4): iv72—iv83.
Authors: C. Marth, F. Landoni, S. Mahner, M. McCormack, A. Gonzalez-Martin and N.
Colombo
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