EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS KOOS
TAITMISJUHISTEGA

Juhime tahelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tahistada taotluse tekstis markega
,konfidentsiaalne”.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Merck Sharp & Dohme OU
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi?.
Kui taotlus esitatakse mitme
erialatihenduse poolt, mérgitakse taotluse
punktis 1.1 taotluse algatanud
erialatihenduse nimi ning seejéirel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja
nimi punktis 1.6.

1.2 Taotleja postiaadress A. H. Tammsaare tee 47, Tallinn 11316
1.3 Taotleja telefoninumber .

1.4 Taotleja e-posti aadress

1.5 Kaastaotleja Eesti Onkoteraapia Uhing

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress Anneli.EIme@regionaalhaigla.ee

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Anneli Elme

1.8 Kontaktisiku telefoninumber .

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress Anneli.ElIme@regionaalhaigla.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood 323R Mao- ja soogitoruvahi kemoteraapiakuur
tervishoiuteenuste loetelus
olemasoleva tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Pembrolizumab kombinatsioonis fluoroprimidiini ja
plaatina sisaldava keemiaraviga lokaalselt
kaugelearenenud mitteresetseeritava v6i metastaatilise
HER2-negatiivse mao voi mao-soogitoru ihenduskoha
adenokartsinoomi esimese rea raviks taiskasvanud
patsientidele, kelle kasvaja ekspresseerib PD L1 CPS-iga >
10

2.3. Taotluse eesmark

Madrkida rist iihe, kbige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul
ruudul parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniilist valida , Properties” — , Default value” —
,Checked”

! vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate iihendus,
erialaiihendus vai haigekassa.
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[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

D Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[ ] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[ ] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine v8i piiramine)

D Eriala kaasajastamine (terve Uhe eriala teenuste (ilevaatamine)

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v3i uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse
sihtgrupi muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

D Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse maara, haigekassa poolt
kindlustatud isikult (ilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmaara muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[ ] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

|:| Uldkulude Gihikuhindade muutmine vastavalt mairuse , Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt tlevétmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 Iikele 27

2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus
Esitada lihidalt taotluse eesmdirgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Taotluse eesmark on lisada tervishoiuteenuste loetellu uus efektiivne raviskeem :

Pembrolizumab kombinatsioonis fluoroplirimidiini ja plaatina sisaldava keemiaraviga lokaalselt
kaugelearenenud mitteresetseeritava voi metastaatilise HER2-negatiivse mao v3i mao-soogitoru
Uhenduskoha adenokartsinoomi esimese rea raviks tdiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja
ekspresseerib PD L1 CPS-iga > 10.

Ravi teostamise tingimusteks on:
e HER2-negatiivne mao v6i mao-sdogitoru tthenduskoha ( GEJ) adenokartsinoom
e Patsiendi sooritusvéime ECOG skaalal 0-1
e Kasvajakoe ekspressioon PD-L1 CPS-iga = 10

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus

2 Vajalik on tidita 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.

5 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 méruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus)

Esitada liksnes teenuse need ndidustused, mille
korral soovitakse teenust loetellu lisada,
ravimikomponendi osas ravimiteenust
tdiendada, tehnoloogia osas tervishoiuteenust
tdiendada voi teenuse sihtgruppi laiendada.
NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev

Pembrolizumab kombinatsioonis
fluoropirimidiini ja plaatina sisaldava
keemiaraviga lokaalselt kaugelearenenud
mitteresetseeritava vOi metastaatilise HER2-
negatiivse mao voi mao-sddgitoru Gihenduskoha
adenokartsinoomi esimese rea raviks
taiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja
ekspresseerib PD L1 CPS-iga > 1

kliiniline téendusmaterjal, palume iga
ndidustuse osas eraldi taotlus esitada, vdlja
arvatud juhul, kui teenust osutatakse kiill
erinevatel ndidustustel, kuid ravitulemus ja
vordlusravi erinevate ndidustuste IGikes on
sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus Cl6 Maovahk

RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

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

Eestis diagnoositakse Vahiregistri andmetel® aastas umbes 370 maovihi esmasjuhtu.
PK10: Pahaloomuliste kasvajate esmasjuhud paikme, soo ja vanuseriihma jargi

Vanuseriihmad kokku

2018 ..Magu (C16) Mehed ja naised 373
2019 ..Magu (C16) Mehed ja naised 386
2020 ..Magu (C16) Mehed ja naised 350

Suur osa, umbes 37%, esmasjuhtudest on juba esmasdiagnoosil kaugmetastaasidega (Vahiregister
2019.a. statistika: mehed 35,7% ja naised 38,8%").

Tabel 7a. Esmasjuhtude jactus vahipaikme ja leviku jargi diagnoosimisel Eestis 2013, mehed (n, %)

Paige RHK-10 Juhtude | Lokaalne (%) Piirkondlike Naaberelundite Kaug- Tapsustamata
arv lamfisélmede haaratus (%) metastaasid (%)
haaratus (%) (36)
Magu |C16| | 196 | 16,8 173 123 | 357 | 16,8 |
Tabel 7b. Esmasjuhtude jaotus vihipaikme ja leviku jargi diagnoosimisel Eestis 2019, naised [n, %)
Paige RHK-10 Juhtude| Lokaalne (%) Piirkondlike Naaberelundite Kaug- Tapsustamata
arv lamfisélmede haaratus (%) metastaasid (%)
haaratus (%) (36)
| Magu |CZ'IG | 188 | 223 145 ‘ 9,0 | 388 | 142 |

Kaugmetastaasidega maovahi patsientide elulemus on darmiselt madal.
Eesti Vahiregistri statistika® kohaselt oli kaugmetastaasidega patsientide viie aasta suhteline
vahielulemus Eestis 2015-2019 statistika alusel ainult 2%.
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Tabel 10. valitud paikmete (he, viie ja kimne aasta suhteline vahielulemus (%) leviku jargi Eestis 2015—2019|

Paige RHK-10 Uhe aasta suhteline elulemus (%) Viie aasta suhteline elulemus (%)
Lokaalne MNaaber- Kaug- Lokaalne MNaaber- Kaug-
elundite vdi | metastaasid elundite vdi | metastaasid
piirkondlike piirkondlike
lumfisdlmede lamfisdlmede
haaratus haaratus
Magu |C16 | 86 ‘ 70 23 72 36 2

Taotletud naidustus on piiratud PD-L1 CPS-iga 2 10, mille osakaal mao v6i mao-sdo6gitoru
uhenduskoha adenokartsinoomiga haigete hulgas on 35%?2, eesmargiga teha piiratud vahendite
tingimustes ravi kattesaadavaks vahemalt patsientidele, kellel on ravist kdige suurem kasu.

4. Tervishoiuteenuse téenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus
Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspdhiste kirjandusallikate
otsimis- ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksénade ning
tdpsustavate kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksénad olid ,,diabetes in pregnancy”,
valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina kéittesaadavad 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 marksénadeks oli:
((pembrolizumab[Title/Abstract]) AND (gastric cancer[Title/Abstract])) AND ((phase
3[Title/Abstract]) OR (phase llI[Title/Abstract])) AND (HER2-negative[Title/Abstract]).

Paringu tulemuseks leiti 5 artiklit.

1. Rha SY, et al. Pembrolizumab plus chemotherapy versus placebo plus chemotherapy for

HER2-negative advanced gastric cancer (KEYNOTE-859): a multicentre, randomised, double-

blind, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2023 Nov;24(11):1181-1195. doi: 10.1016/51470-2045(23)00515-6. Epub

2023 Oct 21.

Taotluse viide 2. Uuringu Keynote 859 tulemuste originaalpublikatsioon. Selles
publikatsioonis toodud tulemused on samuti taotletud ndidustuste registreerimise

aluseks.

2. YoonJ, et al. Recent Progress in Immunotherapy for Gastric Cancer.

J Gastric Cancer. 2023 Jan;23(1):207-223. doi: 10.5230/jgc.2023.23.e10.
Ulevaateartikkel, kdrvale jaetud. Samuti on avaldatud enne uuringu Keynote 859
tulemuste avaldamist (vaata kdesoleva nimekirja esimest publikatsiooni).

3. Janjigian YY, et al. The KEYNOTE-811 trial of dual PD-1 and HER2 blockade in HER2-positive
gastric cancer. Nature. 2021 Dec;600(7890):727-730. doi: 10.1038/s41586-021-04161-3.
Epub 2021 Dec 15.
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HER2-positiivse maovahi uuringu kirjeldus. Korvale jaetud, kuna antud taotlus kasitleb
HER-negatiivset patsiendipopulatsiooni.

4. llson DH. Advances in the treatment of gastric cancer: 2020-2021.
Curr Opin Gastroenterol. 2021 Nov 1;37(6):615-618. doi:
10.1097/M0OG.0000000000000776.
Ulevaateartikkel, kdrvale jaetud. Samuti on avaldatud enne uuringu Keynote 859
tulemuste avaldamist (vaata kdesoleva nimekirja esimest publikatsiooni).

5. Tabernero J, et al. KEYNOTE-859: a Phase Ill study of pembrolizumab plus chemotherapy in
gastric/gastroesophageal junction adenocarcinoma. Future Oncol. 2021 Aug;17(22):2847-
2855. doi: 10.2217/fon-2021-0176. Epub 2021 May 12.

Uuringu Keynote 859 lilesehitust kirjeldav algne publikatsioon. Korvale jaetud, kuna
2023.a. oktoobris avaldatud sama uuringu tulemuste publikatsioon kirjeldab piisavalt
hasti sama uuringu ilesehitust (vaata kdesoleva nimekirja esimest publikatsiooni).

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanalliside alusel

4.2.A.1 Uuringu sihtgrupp
ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes
Maédrkida uuringusse
kaasatud isikute arv
uuringugrupi léikes ning
nende liihiiseloomustus,
nt. vanus, sugu, eelnev
ravi jm.

Pembrolizumabi efektiivsust kombinatsioonis fluoropirimidiini ja
plaatina sisaldava kemoteraapiaga hinnati uuringus in KEYNOTE-859,
mis oli mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime
platseebokontrolliga uuring 1579-1 HER2-negatiivse kaugelearenenud
mao voi GEJ adenokartsinoomiga patsiendil sGltumata PD-L1
ekspressiooni staatusest, kes ei olnud varem saanud metastaatilise
haiguse slisteemset ravi. Eelnev neoadjuvantne ja/véi adjuvantne ravi
oli lubatud, kui see oli Idppenud vahemalt 6 kuud enne
randomiseerimist. Uuringusse ei sobinud patsiendid, kellel oli
autoimmuunhaigus, mille téttu nad olid vajanud siisteemset ravi 2
aasta jooksul enne ravi, v6i meditsiiniline seisund, mille tottu nad
vajasid immunosupressiooni, voi patsiendid, kes olid eelnevalt saanud
ravi immuunsisteemi kontrollpunkti inhibiitoritega.

Randomiseerimine stratifitseeriti PD L1 staatuse (CPS > 1 vGi < 1),
kemoteraapia raviskeemi (5-FU pluss tsisplatiin [FP] voi kapetsitabiin
pluss oksaliplatiin [CAPOX])) ja geograafilise piirkonna
(Euroopa/lisrael/Pdhja-Ameerika/Austraalia, Aasia v&i Ulejaanud
maailm) jargi.

Kokku 1579-st uuringus KEYNOTE 859 randomiseetritud patsiendist
1235 patsiendil (78%) olid kasvajad, mis ekspresseerisid PD L1 CPS iga
2 1 uuringumeetodi PD L1 IHC 22C3 pharmDxTM Kit alusel. Nende
1235 patiendi, kelle kasvajad ekspresseerisid PD L1 CPSiga=>1,
ravieelsed omadused olid jargmised: vanuse mediaan 62 aastat
(vahemik: 24...86), 40% vanuses 65 voi enam aastat; 70,4% mehed;
55,5% europiidsest rassist; 33,1% asiaadid; 36,5% ECOG sooritusvdime
staatusega 0 ja 63,5% ECOG sooritusvOime staatusega 1.
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Uheksakiimnekuuel protsendil oli metastaatiline haigus (IV staadium)
ja 4%-1 oli lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritav haigus. Viiel
protsendil (n=66) olid kasvajad, mis olid MSI-H. Kaheksakiimmend
kuus protsenti patsientidest said CAPOX skeemi.

Kooskdlas tooteinfol® tooduga viidi uuringus KEYNOTE 859
tdiendavalt labi analiiiis patsientidel kasvaja PD L1 ekspressiooniga
CPS 2 1 kuni < 10 v6i CPS 2 10 mdlemas raviharus (vt tooteinfo Tabel
47).

Uuringupatsientide arv oli jargmine

Pembrolizumab Kemoteraapia
kombinatsioon-ravi

PD L1

ekspressiooniga CPS | 337 345

21kuni<10

PD L1

ekspressiooniga CPS | 279 272

210

Taotletud nadidustus on piiratud PD-L1 CPS-iga > 10, mille osakaal mao
vOi mao-soogitoru Uhenduskoha adenokartsinoomiga haigete hulgas
on 35%?2, eesmargiga teha piiratud vahendite tingimustes ravi
kattesaadavaks vahemalt patsientidele, kellel on ravist kdige suurem
kasu.

4.2.A.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Pembrolizumab 200 mg, uurija valikul kemoteraapia

kombinatsioon: tsisplatiin 80 mg/m2 ja 5-FU 800 mg/m2/66pédevas 5
paeva (FP) voi oksaliplatiin 130 mg/m2 ja kapetsitabiin 1000 mg/m2
kaks korda 66pdevas 14 paeva (CAPOX) kuni 35 tsuklit. Oksaliplatiini
vOi tsisplatiini ravi kestus vois olla piiratud 6 tsiikliga vastavalt
kohaliku riigi ravijuhistele. Pembrolizumab manustati enne
kemoteraapiat iga tsikli 1. pdeval.

4.2.A.3 Uuringus
vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebo, uurija valikul kemoteraapia kombinatsioon: tsisplatiin 80
mg/m2 ja 5-FU 800 mg/m2/66pdevas 5 paeva (FP) voi oksaliplatiin
130 mg/m2 ja kapetsitabiin 1000 mg/m2 kaks korda 66pdevas 14
paeva (CAPOX) kuni 35 tsiiklit. Oksaliplatiini voi tsisplatiini ravi kestus
vOis olla piiratud 6 tslikliga vastavalt kohaliku riigi ravijuhistele.
Platseebo manustati enne kemoteraapiat iga tsiikli 1. paeval.

4.2.A.4 Uuringu pikkus

Ravi pembrolizumabi ja kemoteraapiaga voi platseebo ja
kemoteraapiaga jatkati kuni RECIST v1.1 alusel maaratletud haiguse
progressioonini, mis oli kinnitatud BICR kaigus, vastuvbetamatu
toksilisuse tekkeni voi maksimaalselt 24 kuud.

Kooskdlas uuringupublikatsioonis? tooduga oli uuringu mediaan
jalgimisaeg randomiseerimisest kuni andmete jalgimise I6puni (the
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median follow-up, defined as the time from randomization to October
3, 2023,data cutoff) 31 kuud.

4.2.A.5 Esmane Esmane efektiivsuse tulemusnaitaja oli OS.
tulemusnaitaja

Uuritava teenuse esmane
mooddetav tulemus

/viljund
4.2.A.6 Esmase Taotletud patsiendipopulatsioonis (PD-L1 CPS > 10) oli
tulemusnaitaja tulemus . Uldelulemuse riskitiheduste suhe OS HR 0,65 (95% UV 0,53;
0,79)
. Uldelulemuse mediaan pembrolizumab kombinatsioonravi

grupis oli 15,7 kuud ja kemoteraapia grupis 11,8 kuud.

Toome siinkohal véljavdtte Keytruda tooteinfo? tabelist 47.

Tabel 47: Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-859 patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseeris PD-L1 (CPS=1)

Tulemus- Pembrolizumab Kemoteraapia Pembrolizumab Kemoteraapia
nditaja kombinatsiconravi n=345% kombinatsiconravi n=171
n=337 n=179
CP5=1te<10 CP5=10
OSHR i . R .
(95% CI) 0,83 (0,70; 0,98) 0,65 (0,53; 0,79)
PFSHR . . z1- +
(95% CI) 0,83 (0,70; 0,99) 0,62 (0,51;0,76)
ORRS cos = . . ;o & ; .
(95% CI) 45% (39.7; 50,6) 42% (37.0: 47.7) 61% (54.6; 66.3) 43% (37.1; 49.1)

Rislatiheduste sube (pembrolizumabi kombinatsioonravi vimreldes kemoteraapiaga) pohineb stratifitseerimata Coxi
wirdeliste riskide mudelil

Riskitiheduste suhe pembrolizomabi kembinatsioonravi virreldes kemoteraapiaga) pohineb stratifitseeritud Coni virdelista
rizkide mndalil

Favrvastus: parim objektinme ravivasms on kimnitatud thelik ravivastus v61 osaline ravivastus

Toome siinkohal samuti tGldelulemuse graafiku uuringu-
publikatsioonist? taotletud patsiendipopulatsioonile (PD-L1 CPS > 10).
C

Events Median overall survival (95% CI) HR (95% CI)

Pembrolizumab 188 157 months (13-8-19-3)

Placebo 226 118 months (10.3-127) 065 (053-079)
100
a0 12 months
= 80 61% (95% Cl 55-66)
;‘l’ 70 2-54) 24 months
=z 60 38% (05% C132-44)
5 =0 21% 26)
% 40 N SIFEY
3 30 i
S 20

Time since randomisation (months)

Number at risk
(number censored)

Pembrolizumab 379 230 193 143 104 76 52 30 10 2 0
Q) (Q) (0) ) (15) (31) (47) (65) (81) (8g) (91)

Placebo 272 220 154 99 &7 7 26 12 [ 0 0
) (2) 2 (2) (10) 23) (28) (35) (40) (48) (46)
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4.2.7 Teised
tulemusnaitajad

Uuritava teenuse olulised
teised tulemused, mida
uuringus hinnati

Teisesed efektiivsuse tulemusnaitajad olid RECIST 1.1 alusel
maaratletud ja BICR kaigus kinnitatud progressioonivaba elulemus
PFS, ORR ja DOR.

4.2.8 Teiste
tulemusnaitajate
tulemused

Taotletud patsiendipopulatsioonis (PD-L1 CPS > 10) oli

. Progressioonivaba elulemuse riskitiheduste suhe PFS HR 0,61
(95% UV 0,51; 0,76)*

. PFS mediaan pembrolizumab kombinatsioonravi grupis oli 8,1
kuud ja kemoteraapia grupis 5,6 kuud?.

. Parim objektiivne ravivastus ORR pembrolizumab
kombinatsioonravi grupis oli 61% ja kemoteraapia grupis 43%.

. Ravivastuse mediaankestus pembrolizumab kombinatsioonravi

grupis oli 10,9 kuud ja kemoteraapia grupis 5,8 kuud?.

Toome siinkohal véljavdtte Keytruda tooteinfo? tabelist 47.

Tabel 47: Efektiivsustulemused uuringus KEYNOTE-859 patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseeris PD-L1 (CPS=1)

Tulemus- Pembrolizumab Kemoteraapia Pembrolizumab Kemoteraapia
nditaja kombinatsiconravi n=345% kombinatsiconravi n=171
n=337 n=179
CP5=1te<10 CP5=10
OSHR i . R .
(95% CI) 0,83 (0,70; 0,98) 0,65 (0,53; 0,79)
PFSHR . . z1- +
(95% CI) 0,83 (0,70; 0,99) 0,62 (0,51;0,76)
ORRS cor - . . P . i
(95% CI) 45% (39.7; 50,6) 42% (37.0: 47.7) 61% (54.6; 66.3) 43% (37.1; 49.1)

Rislatiheduste sube (pembrolizumabi kombinatsioonravi vimreldes kemoteraapiaga) pohineb stratifitseerimata Coxi
wirdeliste riskide mudelil
Riskitiheduste suhe pembrolizomabi kembinatsioonravi virreldes kemoteraapiaga) pohineb stratifitseeritud Coni virdelista
rizkide mndalil
Favrvastus: parim objektinme ravivasms on kimnitatud thelik ravivastus v61 osaline ravivastus

Toome siinkohal PFS graafiku uuringu-publikatsioonist? taotletud
patsiendipopulatsioonile (PD-L1 CPS > 10).
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Events Median progression-free survival (95% Cl) HR (95% CI)

Pembrolizumab 190 8-1 months (6-8-8.5) 062 (051-0.76)

Placebo 210 56 months (5-6-67)
100
£ 90+
T 80+
E 70 12 months
n 604 37% (95% C131-43) 24 months
£ 504 20% (95% C115-26)  259% (95% €1 20-31)
£ 409 89 (95% C1 4-13)
7 30 i
2 2 | |
2 104 ! L
o 1 1
0+ T T - | - | - | | -
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 5o
Number at risk Time since randomisation {months)
(number censored)
Pembrolizumab 279 176 a0 69 52 37 23 14 3 1 0
(0) (24) (34) (37) (46) (57) (69) (77) (86) (88) (89)
Placebo 272 138 a4 7 12 6 5

1 1 0 0
(0) (Z7) (42) (47) (52) (56) (57) (61) (61) (62) (62)
Toome siinkohal ravivastuse kestvuse graafiku uuringu-

publlkatsmonlst2 taotletud patsiendipopulatsioonile (PD-L1 CPS > 10).
Responders Median (95% Cl), months

Pembrolizumab 169 10-9 (8-0-13-8)
Placebo 197 5-8 (5-3-7-0)
100
90 -
R 80 A
@
g 70 o
<]
@ 60 -
e
£ 50+
£ 40
£
E 30 H
¥ 20 -
10 A
0 QLI 7 B 2 i o ) W A B o e S I B ) e
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
No. at risk Months
(no. censored)
169 117 73 57 42 27 16 7 1 0
(0) (13) (20) (23) (33) (45) (54) (63) (67) (68)
117 63 28 16 6 4 2 0 0 0
(0) (10) (17) (20) (23) (25) (27) (29) (29) (29)

Patsientide elukvaliteeti hinnati uuringus pre-spetsifitseeritud
uuritava tulemusena (pre-specified exploratory outcome).

18-nadalase jalgimisperisoodi jooksul ilmnes pembrolisumabi saanud
patsientide grupis sarnane (ldine terviseskoori hinnang QLQ-C30
kiisimustikus ja pembrozimab patsientidel paremus QLQ-STO22 valu
skaalal.

Toome siinkohal véljavdtte uuringupublikatsiooni lisa tabelist S72.
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Table S7. Least squares mean change from baseline to week 18 in EORTC QLQ-C30 global health
status/quality of life and QLQ-STO22 pain scales in the PRO FAS population. EORTC QLQ=European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire. FAS=full analysis set. LS=least
squares. PRO=patient-reported outcomes.

*For both treatment groups. n=771. 'For pembrolizumab plus chemotherapy. n=754; for chemotherapy. n=752.

Pembrolizumab plus
chematherapy,
LS mean (95% CI)
0-40 (13710 2-18)

Chemotherapy,
LS mean (95% CI)

Difference (95% CI)

QLQ-C30 global health
status/quality of life®

—0-85(-2-62t0 0-93) 1-25(-1-07 10 3-38)

QLQ-ST022 pain scale’ 821 (99110 651) 564 (73410 394) 257 (47210 041)

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 téenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tusistuste iseloomustus

Kdrvaltoime/
tusistuse

esinemissagedus

Kdrvaltoime/ tlisistuse nimetus

Véaga sage (21/10)

Andmed EMA kinnitatud toote omaduste kokkuvdtte! kohaselt:

Pembrolizumabi ohutust kombinatsioonis kemoteraapiaga on hinnatud
kliinilistes uuringutes 4258 | erinevat tllipi kasvajatega patsiendil, kes said
pembrolizumabi annuses 200 mg, 2 mg/kg kehakaalu kohta v&i 10 mg/kg
kehakaalu kohta iga 3 nadala jarel. Selles patsiendipopulatsioonis olid kdige
sagedamad kdrvaltoimed iiveldus (52%), aneemia (51%), khulahtisus (36%),
vasimus (35%), neutropeenia (31%), kdhukinnisus (31%), oksendamine (30%),
vahenenud so0giisu (28%) ja alopeetsia (26%). 3...5. astme kdrvaltoimete
esinemissagedus oli NSCLC patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi
puhul 67% ja ainult kemoteraapia puhul 66%, HNSCC patsientidel
pembrolizumabi kombinatsioonravi puhul 85% ja kemoteraapia pluss
tsetuksimabi puhul 84%, s60gitoru kartsinoomiga patsientidel pembrolizumabi
kombinatsioonravi puhul 86% ja ainult kemoteraapia puhul 83%, TNBC-ga
patsientidel pembrolizumabi kombinatsioonravi puhul 80% ja ainult
kemoteraapia puhul 77%, emakakaelavahiga patsientidel pembrolizumabi
kombinatsioonravi puhul 82% ja kemoteraapia (koos bevatsizumabiga voi
ilma) puhul 75% ning maovahiga patsientidel pembrolizumabi
kombinatsioonravi (kemoteraapia koos trastuzumabiga v6i ilma) puhul 75% ja
kemoteraapia koos trastuzumabiga voi ilma puhul 79%.

Vaga sagedased ja sagedased korvaltoimed pembrolizumab monoteraapiaga
ravitud patsientidel* tabelina (osaline valjavdte tooteinfo! tabelist 2):
\ Pembrolizumab kombinatsioonis kemoteraapiaga
Infektsioonid ja infestatsioonid
Vdga sage | -
Sage Pneumoonia
Vere ja limfisiisteemi haired
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Vaga sage

neutropeenia, aneemia, trombotsitopeenia, leukopeenia

Sage

febriilne neutropeenia, liimfopeenia

Immuunsiisteemi hdired

Sage \ infusioonireaktsioon?

Endokriinsiisteemi hadired

Viga sage | hiipotiireoos®

Sage neerupealiste puudulikkus®, tireoidiit?, hiipertiireoos‘e
Ainevahetus- ja toitumishaired

Vaga sage | hiipokaleemia,s66giisu vahenemine

Sage hiiponatreemia, hiipokaltseemia

Psiihhiaatrilised haired

Vdga sage | unetus

Sage -

Narvisiisteemi hdired

Vaga sage | perifeerne neuropaatia, peavalu, pearinglus
Sage disgeusia, letargia
Silma kahjustused

Sage

‘ silmade kuivus

Siidame haired

Sage \ siidameariitmia® (kaasa arvatud kodade virvendus)
Vaskulaarsed haired

Vdaga sage | -

Sage hlipertensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Vaga sage | dlispnoe, koha

Sage pneumoniitP

Seedetrakti hdired

Vaga sage | kdhulahtisus, kdhuvalu9, iiveldus, oksendamine, k6hukinnisus
Sage koliit", suu kuivus, gastriit

Maksa ja sapiteede haired

Sage

‘ hepatiit"

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Vaga sage

alopeetsia, kihelus" ,|166ve*,

Sage

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

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused

Viga sage | lihaste ja luustiku valu®®, liigesevalu
Sage miosiit, valu jisemetes, artriitdd
Neerude ja kuseteede haired

Sage

‘ age neerupuudulikkus

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Vaga sage | vasimus, jouetus, plreksia

Sage O0deemss, gripitaoline haigus, kiilmavarinad
Uuringud

Vaga sage | alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine,

aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine
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vere kreatiniinisisalduse suurenemine, alkaalse fosfataasi
Sage aktiivsuse

suurenemine, hiiperkaltseemia, vere bilirubiinisisalduse
suurenemine

*Korvaltoimete esinemissagedused, mis on esitatud tabelis, ei pruugi taielikult
tuleneda ainult pembrolizumabi mdjust, vaid véimalik on olemasoleva haiguse
vOi kombinatsioonis kasutatavate teiste ravimpreparaatide soodustav moju.

Sage (21/100 kuni | Vt eelnevat I5iku.

<1/10)

Rasked Kooskdlas uuringupublikatsioonis? tooduga oli 3...5. astme k&rvaltoimete

kdrvaltoimed esinemissagedus pembrolizumab kombinatsioonravi grupis 59% ja
kemoteraapia grupis 51%. Tosiseid raviga seostatud kdrvaltoimeid oli
pembrolizumab kombinatsioonravi grupis 23% ja kemoteraapia grupis 19%?2.

Voimalikud

tisistused

4.3.2 Korvaltoimete ja tisistuste ravi

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

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud kérvaltoimeid (iiveldus,

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

domperidooni manustamise I6petada.

livelduse puhul kasutatakse standardseid iivelduse ja oksendamise vastaseid vahendeid
(metoklopramiid, granisteroon), nahalédbe raviks kasutatakse antihistamiinikume ning vajadusel
paikseid antibakteriaalse toimega salve (klindamdtsiin), hiidrokortisooni sisaldavat salvi, rasketel
juhtudel suukaudseid AB ravimeid (doksutsiikliin). K&hulahtisuse puhul kuulub raviskeemi
loperamiid. Vajadusel lisatakse raviskeemi mittesteroidsed pdletikuvastased preparaadid.

Immuunsisteemiga seotud kdrvaltoimete raskuse pohjal tuleb pembrolizumabi manustamine
edasi likata ja manustada kortikosteroide. Immuunreaktsioonide raviks kasutatakse siisteemseid
hormoone, kas 1-2mg/kg paevas prednisolooni v&i ekvivalentselt muud hormooni. Parast
paranemist 1. raskusastmele voi alla selle, tuleb alustada kortikosteroidi annuse jarkjargulist
vahendamist ja jatkata seda vahemalt 1 kuu jooksul.

Pembrolizumabi manustamist vBib uuesti alustada 12 nadala jooksul parast viimast annust, kui
kdrvaltoime on paranenud 1. raskusastmele vdi alla selle ja kortikosteroidi annust on vdahendatud <
10 mg prednisooni vdi samavaarse ravimi 66paevase annuseni.

Ravi pembrolizumabiga tuleb I6plikult katkestada, kui kordub mis tahes immuunsisteemiga seotud
3. raskusastme korvaltoime ja mis tahes immuunsilisteemiga seotud korvaltoime 4. raskusastme
toksilisuse korral, vélja arvatud hormoonasendusravile alluvate endokrinopaatiate korral >
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4.4, Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse

téenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja
metaanaliiliside 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 lik

Midirkida, millise loetelu
(tervishoiuteenused,
soodusravimid,
meditsiiniseadmed) kaudu on
kohane alternatiiv patsiendile
kéttesaadav

Alternatiiv

Midirkida alternatiivse raviviisi
teenuse kood, ravimi toimeaine
nimetus voi meditsiiniseadme
riithma nimetus.

Lisaselgitus / markused
Vajadusel lisada siia tulpa
tdpsustav info

1. Tervishoiuteenused
(ravimiteenused)

323R Mao- ja s6ogitoruvahi
kemoteraapiakuur.

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 Ravi- Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus
juhise Soovitused taotletava teenuse osas ja soovituse
ilmumise | Soovitused alternatiivse raviviisi osas | aluseks oleva
aasta téenduspdbhisuse

tase

1.ESMO 2023 ESMO maovahi juhis 2022 on registreeritud
v1.2 koostatud ja avaldatud enne uuringu | patsiendipopulatsi
oktoober | Keynote 859 tulemuste oonil PD-L1
20237 publitseerimist oktoobris 2023. CPS>1:[I,B; MCBS

ESMO living guideline v1.2 seisuga
oktoober 2023 sisaldab uuringu
Keynote 859 andmeid HER2-
negatiivse mao- ja sddgitoru
Uhenduskoha vahi 1.ravirea
ravialgoritmis.

See ravijuhis kajastab pembrolizumab
soovitust registreeritud
patsiendipopulatsioonil PD-L1 CPS>1
ja ei too eraldi valja taotletavat
kitsendatud patsiendipopulatsiooni
PD-L1 CPS>10.

3]

Arvutades ESMO
metoodika
kohaselt MCBS
skoori taotletud
patsiendipopulats
ioonile PD-L1
CPS210 saame
vadrtuseks 4
(mediaan OS voit
3,9 kuud, OS HR
0,65 (95% UV
0,53;0,79)
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2.NCCN NCCN maovahi juhis 2023.2 on
2.2023% | koostatud ja avaldatud augustis
2023.a. enne uuringu Keynote 859
tulemuste publitseerimist oktoobris
2023.

Edastame Tervisekassale juhise, kui
see uuendatakse.

5.3 Kokkuvote tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega
Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad liihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt.
surmajuhtumite vihenemine, haigestumisjuhtude viilhenemine, elukvaliteedi paranemine,
kérvaltoimete sageduse vihenemine, tiisistuste sageduse véiihenemine.

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

Kaugmetastaasidega maovahi patsientide elulemus on daarmiselt madal. Eesti Vahiregistri
statistika® kohaselt oli kaugmetastaasidega patsientide viie aasta suhteline vihielulemus Eestis
2015-2019 statistika alusel ainult 2%.

Taotluse eesmark on teha kattesaadavaks immuunravi-pembrolisumab kombinatsioonis
fluoropilrimidiini ja plaatina sisaldava keemiaraviga lokaalselt kaugelearenenud
mitteresetseeritava vOi metastaatilise HER2-negatiivse mao voi mao-soégitoru ithenduskoha
adenokartsinoomi esimese rea raviks taiskasvanud patsientidele, kelle kasvaja ekspresseerib PD L1
CPS-iga > 10.

Taotletud naidustus on piiratud PD-L1 CPS-iga = 10, mille osakaal mao v3i mao-soo6gitoru
tihenduskoha adenokartsinoomiga haigete hulgas on 35%?2, eesmirgiga teha piiratud vahendite
tingimustes ravi kattesaadavaks vahemalt patsientidele, kellel on ravist kdige suurem kasu.

ESMO living guideline v1.2 seisuga oktoober 20237 sisaldab uuringu Keynote 859 andmeid HER2-
negatiivse mao- ja soogitoru Ghenduskoha vahi 1.ravirea ravialgoritmis.

See ravijuhis kajastab pembrolizumab soovitust registreeritud patsiendipopulatsioonil PD-L1 CPS>1
ja ei too eraldi valja taotletavat kitsendatud patsiendipopulatsiooni PD-L1 CPS>10. Arvutades
ESMO metoodika kohaselt MCBS skoori taotletud patsiendipopulatsioonile PD-L1 CPS210 saame
vadrtuseks 4 (mediaan OS voit 3,9 kuud, OS HR 0,65 ja elukvaliteedi sailimine)

NCCN juhis seisuga august 2023 ei ole veel uuendatud uuringu Keynote 859 andmete valguses,
kuna need avaldati peale juhise uuendamist, oktoobris 2023.a. Edastame Tervisekassale 2024.a.
uuendatud juhise.

Taotletud patsiendipopulatsioonis (PD-L1 CPS > 10) oli uuringu Keynote 859 andmete? alusel

. Uldelulemuse riskitiheduste suhe OS HR 0,65 (95% UV 0,53; 0,79)

. Uldelulemuse mediaan pembrolizumab kombinatsioonravi grupis oli 15,7 kuud ja
kemoteraapia grupis 11,8 kuud.
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. Progressioonivaba elulemuse riskitiheduste suhe PFS HR 0,61 (95% UV 0,51; 0,76) !

. PFS mediaan pembrolizumab kombinatsioonravi grupis oli 8,1 kuud ja kemoteraapia grupis
5,6 kuud?.

. Parim objektiivne ravivastus ORR pembrolizumab kombinatsioonravi grupis oli 61% ja
kemoteraapia grupis 43%*.

. Ravivastuse mediaankestus pembrolizumab kombinatsioonravi grupis oli 10,9 kuud ja

kemoteraapia grupis 5,8 kuud?.

Kooskdlas uuringupublikatsioonis? tooduga oli 3...5. astme kdrvaltoimete esinemissagedus
pembrolizumab kombinatsioonravi grupis 59% ja kemoteraapia grupis 51%. Tdsiseid raviga
seostatud korvaltoimeid oli pembrolizumab kombinatsioonravi grupis 23% ja kemoteraapia grupis
19%2.

Antud uuringule toetudes pikenes patsientide lldine elulemus ning ravist tingitud kdrvaltoimed
olid standardraviga vorreldavad. 18-nadalase jalgimisperisoodi jooksul ilmnes pembrolisumabi
saanud patsientide grupis sarnane uldine terviseskoori hinnang QLQ-C30 kiisimustikus ja
pembrozimab patsientidel paremus QLQ-STO22 valu skaalal?.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused),
nende esinemise jéirjekorras, 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 suurus.

Teenust saab osutada selleks ettenahtud osakonnas (statsionaarne, ambulatoorne), kus on olemas
koik teenuse rakendamiseks vajalikud tingimused ja vahendid (infusioonipumbad, on tagatud
tusistuste ravi, Il ja lll astme intensiivravi teenuse voimalus, tsentraalne ravimite lahustamise
keskus, kehtestatud tsiitotoksiliste ainete kaitlemise kord).

Taiskasvanutel on KEYTRUDA (pembrolizumab) soovitatav annus kas 200 mg iga 3 nadala jarel voi
400 mg iga 6 nadala jarel, mis manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse infusioonina.
Enne ja parast ravimi manustamist on vajalik kanili 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. varasem kogemus kasvajate ravis

piirkondlik haigla, keskhaigla, tildhaigla,
kohalik haigla, valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
paevaravis/paevakirurgias? Loetleda sobivad

variandid.
7.3 Raviarve eriala Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse
Nimetada, milliste erialade raviarvete peal valjabppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja
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antud teenus sisaldub ldhtudes ravi
rahastamise lepingust.

keemiaravi tdhenduses).

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

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

Konkreetseid juhiseid ei ole.

7.5 Personali (tdiendava) valjadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tédpsusega, 6de, fiisioteraput
vm) teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdljadpet (sh. tdiendavat koolitust
teatud intervalli tagant). Viljabppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus vdéljabppe 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 valjadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi
tdhenduses). Ravi manustavad keemiaravi valjadppe saanud ded.
Taiendav valjadppe vajadus teenuse osutamiseks puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja téékorraldus, vajalikud
meditsiiniseadmed, tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on péhjendatud
66pdevaringne valmisolek, et oleks tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja
on valmis koheselt teenust osutama véi on vajalikud tédiendavad 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
osutatakse

Pole kohaldatav

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
osutamise kordade arv aastate |Gikes

Pole kohaldatav

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

Pole kohaldatav

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

Pole kohaldatav

8.6 Ravi tulemused Eestis

Pole kohaldatav

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv
ravijuhu (Uihele raviarvele kodeerimise) kohta

Pembrolisumaabi manustatakse kas 200 mg iga
3 nadala jarel voi 400 mg iga 6 nadala jarel, mis
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manustatakse 30 minutit kestva intravenoosse
infusioonina.

Eeldame jargnevas, et teenuskood oleks
defineeritud kolmenéadalase ravitsikli jaoks (ja
kuuenddalase ravitslkli kasutamisel kasutataks
kahte kolme nddala teenuse koodi).
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9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jargneva nelja aasta kohta aastate |Gikes

9.2.1. 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 9.2.4 Teenuse osutamise
Aasta arvestades nii isiku kohta aastas kordade arv aastas kokku
lisanduvaid isikuid kui arvestades asjaolu, et
ravi jargmisel aastal koik patsiendid ei pruugi
jétkavaid isikuid lisanduda teenusele
aasta algusest
1. aasta 31 Mediaan ravi kestus Eeldame lihtsustatud
pembrolizumab grupis eelarvemadju arvutamisel, et
oli 6,7 kuud (9,7 koik patsiendid alustavad 1.
kolmenadalast Jaanuar.
ravitsiklit)?. Tegelikult alustavad
patsiendid ule kuude ja
esimesel aastal on
eeldatavad kulud umbes
poole vdiksemad.
Arvutustehe 9.2.2. * 9.2.3.
39*9,7=378
2. aasta 31 Sama Sama
3. aasta 31 Sama Sama
4. aasta 31 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.

Aastas saab esmasdiagnoosi umbes 370 maovahi patsienti, kellest 37% on metastaatilised.

370*37%=137

Umbes 30% soogitoru ihenduskoha ja 15% mao vahkidest on HER2 positiivsed (hinnanguline

keskmine 20%). 137*(1-20%)=110

Hinnanguliselt on 80% kaugelearenenud maovahiga patsientidest esimeses raviliinis ECOG

staadiumitega 0-1. 110*80%=88

PD-L1 CPS = 10 osakaal mao vdi mao-séogitoru ihenduskoha adenokartsinoomiga haigete hulgas

on 35%2. 88*35%=31

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

raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi

9.4.2 Raviarve eriala
raviasutuste Idikes

9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve erialade
I6ikes

Sihtasutus Pohja-Eesti
Regionaalhaigla

Onkoloogia

Tapne sihtgrupi patsientide
jaotumine raviasutuste vahel
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pole ette prognoositav.

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

Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia Tapne sihtgrupi patsientide

Kliinikum

jaotumine raviasutuste vahel
pole ette prognoositav.

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju téovéimetusele

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

Tsltostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine, kuni 24 tundi, 7419

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse
samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ning teenuse
osutamise kordade arv sellel raviarvel.

Tslitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine, kuni 24 tundi, 7419

10.3 Kas uus teenus asendab monda
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).

Ei ole kohaldatav.

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse votmine tédhendab 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 margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta lihel aastal.

Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
ja/véi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud
kas teenuse mddramisel, teostamisel,
edasisel jédlgimisel: kuidas kasutatakse
(ravimite puhul annustamisskeem), ravi

Ei
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kestus/kuuride arv, ravi alustamise ja
I6petamise kriteeriumid.

Diagnostilise protseduuri puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise
jdrel muutub isiku edasises ravis ja/voi
jélgimisel kasutatavate tervishoiuteenuste
ja ravimite kasutus. Juhul kui muutust ei
toimu, esitada sellekohane selgitus.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad Ei
(samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta Uihel aastal.

Vastamisel Idhtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab Ei ole kohaldatav.
teaduslikult tdendatult erinevat moju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas téévoimetuse kestuse osas on
publitseeritud andmeid teaduskirjandusest
ning kas raviviiside vahel saab vdiita
erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu paeva viibib isik Me ei ole tdna vdimelised seda arvutama.
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu paeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui
ravimil puudub Eestis miiiigiluba ja/véi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada
ravimi maksumuse koos tédpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind,
hulgimiiigi véljamiidigihind, 16plik hind haiglaapteegile koos kédibemaksugal).

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

Esitatakse eraldi, kooskodlas kehtivate regulatsioonidega.

Klsimuste korral seoses kulutdhususe ja haigekassa eelarvemdjude ning ravimi hinna kohta palun
poorduda ravimi muitigiloa hoidja esindaja poole:

Andres Milrsepp,

Lk21/25




Merck Sharp & Dohme OU
A.H,Tammsaare tee 47,

Tallinn 11316

email: andres_muursepp@merck.com
tel : 50 99 207

11.2. Tervishoiu6konoomilise analtilsi kokkuvdte

Juhime tdhelepanu, et vastavalt mddruse® §91g4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul
pdrast ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi
kasutamise farmako6konoomilise analiiiisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel
avaldatud Balti riikide juhisele ravimi farmakoékonoomiliseks hindamiseks®, vélja arvatud juhul, kui
on mojuv pohjus jdtta see esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse
lisamine loetellu” véi ,,Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse”,
tervishoiuékonoomilist analiiiisi taotlejal vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvotte
esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel loetellu.

Farmakoodkonoomilise mudeli anallilisi raport esitatakse miitigiloa hoidja esindaja poolt.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) naidustuse I6ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liihikokkuvote kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutéhusaks? Palume
asutuse nimi vdlja tuua, milline on taotletavast teenusest

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

Nadidustuse eeldatav
registreerimine toimub
2023.a. I6puks ja teiste
asutuste hinnangud ei ole
veel kattesaadavad.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse p6hjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest

8 Vabariigi Valitsuse méirus“ Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja to6kord ning arvamuse andmise kord*

9 Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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osaliselt voi tdielikult

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

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 ldikes 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 vGi
kergendamisele;

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

Ei ole kohaldatav

12. Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdendosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise Tervishoiuteenuse vaarkasutamine ei ole
tdendosus tdendoline, kuna teenust saavad ordineerida
Esitatakse andmed teenuse voimaliku ainult erialase valjadppe saanud onkoloogid
vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil vastavalt registreeritud nadidustusele.

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

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise Ebatdendoline. Teoreetilist liigkasutamist aitab
tdendosus valtida regulaarsete raviefekti hindavate
Esitatakse andmed teenuse voimaliku uuringute ning haiguse progressioonile viitavate
liigkasutamise kohta (kas on véimalik, mil tunnuste korrektne dokumenteerimine.

moel). Nt. ravi ei I6petata progressiooni Ravimi kasutamine haiguse progressiooni ja/voi
ilmnemisel, ravi alustatakse varem, kui patsiendi tldseisundi halvenemisel ei ole
eelnevad ravimeetodid on dra proovitud. naidustatud.

12.3 Patsiendi isikupara ja eluviisi voimalik Ei ole kohaldatav.

maoju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab
maoju ravi tulemustele? Kui jah, tuua vilja
faktor ja tema méju.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Ei
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste satestamine

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

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jérgmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Viéljaandja (artikli puhul ajakirja, -lehe nimi; raamatu puhul
kirjastuse nimi), iimumise 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. Ravimi Keytruda (pembrolizumab) kinnitatud tooteinfo.

2. Rha SY, et al. Pembrolizumab plus chemotherapy versus placebo plus chemotherapy for
HER2-negative advanced gastric cancer (KEYNOTE-859): a multicentre, randomised, double-
blind, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2023 Oct 19:51470-2045(23)00515-6. doi:
10.1016/51470-2045(23)00515-6. Online ahead of print.

4. Euroopa Ravimiameti hindamisaruanne taotletud naidustusele.
Veel pole kattesaadav, oodatavalt detsember 2023.

5. Magi M, Hiarmaorg P, Kullamaa L, N6mm O, Innos K. Vahk Eestis: haigestumus 2019 ja
elulemus 2015-2019. Tallinn: Tervise Arengu Instit uut; 2022.

6. NCCN ravijuhis
2023.2. (29. august 2023) Gastric Cancer.

See 29.august 2023 seisuga olev ravijuhis ei sisalda veel uuringu Keynote 859 andmeid, mis
avaldati oktoobris 2023.a.

7. ESMO ravijuhis v1.2 oktoober 2023
To cite this living guideline, please include the original Clinical Practice Guideline citation
"Ann Oncol 2022;33(10):1005-1020" and this online publication, including date and version
number: "ESMO Gastric Cancer Living Guideline, v1.2 October 2023"

This living guideline was prepared by F Lordick, L Candia Montero, L Castelo-Branco, G
Pentheroudakis, C Sessa and E Smyth, on behalf of the Clinical Practice Guideline author

group.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/keytruda-epar-product-information_et.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/keytruda-epar-product-information_et.pdf
https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PIIS1470-2045(23)00515-6/fulltext
https://statistika.tai.ee/pxweb/et/Andmebaas/Andmebaas__02Haigestumus__04PahaloomulisedKasvajad/PK10.px/table/tableViewLayout2/
https://statistika.tai.ee/pxweb/et/Andmebaas/Andmebaas__02Haigestumus__04PahaloomulisedKasvajad/PK10.px/table/tableViewLayout2/
https://www.tai.ee/sites/default/files/2022-05/V%C3%A4hk_Eestis_haigestumus_2019_ja_elulemus_2015_2019.pdf
https://www.tai.ee/sites/default/files/2022-05/V%C3%A4hk_Eestis_haigestumus_2019_ja_elulemus_2015_2019.pdf
http://www.nccn.org/
https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-gastric-cancer-living-guideline

See ravijuhis kajastab pembrolizumab soovitust registreeritud patsiendipopulatsioonil PD-
L1 CPS21 ja ei too eraldi védlja taotletavat kitsendatud patsiendipopulatsiooni PD-L1 CPS>10.

Taotluse esitamise kuupaev

30.11.2023

Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja allkiri
Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse
dokument digitaalselt ning nime alla lisatakse
jérgmine tekst "(allkirjastatud digitaalselt)".

Andres Miiiirsepp

Kaastaotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Kui taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse
poolt, tuleb taotlus allkirjastada ka kaastaotleja
poolt. Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse
dokument digitaalselt ning nime alla lisatakse
jérgmine tekst "(allkirjastatud digitaalselt)".

Anneli EIme
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https://oncologypro.esmo.org/education-library/factsheets-on-biomarkers/her2-in-gastric-cancer#:~:text=HER2%20is%20overexpressed%20in%20about%2030%25%20of%20intestinal,and%2015%25%20of%20gastric%20cancers%20show%20HER2%20positivity
https://oncologypro.esmo.org/education-library/factsheets-on-biomarkers/her2-in-gastric-cancer#:~:text=HER2%20is%20overexpressed%20in%20about%2030%25%20of%20intestinal,and%2015%25%20of%20gastric%20cancers%20show%20HER2%20positivity
https://oncologypro.esmo.org/education-library/factsheets-on-biomarkers/her2-in-gastric-cancer#:~:text=HER2%20is%20overexpressed%20in%20about%2030%25%20of%20intestinal,and%2015%25%20of%20gastric%20cancers%20show%20HER2%20positivity

