MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus

Pembrolizumab kombinatsioonis plaatinat ja
fluoropiirimidiini sisaldava kemoteraapiaga
esimese rea ravis lokaalselt kaugelearenenud
mitteresetseeritava voi metastaatilise
s0ogitoru kartsinoomiga voi mao-sodgitoru
HER2-negatiivse adenokartsinoomiga
patsientidel, kelle kasvaja ekspresseerib PD-
L1 CPS-iga > 10.

Taotluse number

1501

Kuupiev

10.04.2022

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

Taotluse eesmirgiks on lisada haigekassa rahastatavate ravimite hulka pembrolizumab
kombinatsioonis plaatinat ja fluoropiirimidiini sisaldava kemoteraapiaga esimese rea ravis
lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava voi metastaatilise soogitoru kartsinoomiga
vOi mao-s6ogitoru HER2-negatiivse adenokartsinoomiga patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10. Tépsustuseks tuleb ka mainida, et mitteresetseeritav
kasvaja peab olema ka mitte kuratiivselt kiiritatav, ravi eesmérk peab olema palliatiivne.
Taotluse alla kidivad s6ogitoru kasvajad koigi histoloogiatega (adenokartsinoom ja
lamerakk-kartsinoom) ning mao-séogitoru iihenduskoha (Siewerti I tiitip) HER2-
negatiivsed adenokartsinoomid. Taotluses viélja toodud ESMO kongressi tabelis on
alternatiivse vdimalusena vélja toodud ka Nivolumab, mille osas on lubatud esitada
lisaaandmeid. Nivolumabi soovitus parineb antud kontekstis osalt uuringust First-line
nivolumab plus chemotherapy versus chemotherapy alone for advanced gastric, gastro-
oesophageal junction, and oesophageal adenocarcinoma (CheckMate 649): a randomised,
open-label, phase 3 trial. Antud uuringusse kaasati ainult adenokartsinoomiga patsiente ja
seetOttu ei ole antud uuringu andmed antud taotluse kontekstis olulised. Ning teises osas
veel avaldamata uuringust CheckMate 648. Viimases uuringus uuriti nivolumabi ka
Lamerakk-kartsinoomi korral aga kuna hindajale teadaolevalt ei ole uuringu tulemusi veel
artiklina ametlikult avaldatud, ei saa ka seda informatsiooni vordluseks kasutada.

Niidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Taotluses esitatud napisonaline haiguse kirjeldus vastab tildtunnustatuga.

Tervishoiuteenuse tdenduspéhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Kéesoleva taotluse aluseks on 3. faasi randomiseeritud ja platseebo kontrollitud
uuring KEYNOTE-590 - Pembrolizumab plus chemotherapy versus chemotherapy
alone for first-line treatment of advanced oesophageal cancer, a randomised,
placebo-controlled, phase 3 study. Hindajale ei ole teada teisi olulisi
immuunravimeid puudutavaid uuringuid mis hdlmaks sama patsientide populatsiooni
sama néidustuse korral. Peab siiski mainima, et uuringu CheckMate 648 tulemused
voiksid olla antud kontekstis olulised. Antud uuringu tulemusel on ravim antud
néidustusel lisatud ka NCCN ravijuhisesse, ESMO ravijuhendit ei ole ajakohaselt
uuendatud.
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1. Taotluses kirjeldatud uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv alagruppides vastab
artiklites vélja tooduga.
Taotluses kirjeldatu vastab uuringus kirjeldatule.
Taotluses Kirjeldatu vastab uuringus Kirjeldatule.
Taotluses kirjeldatu vastab uuringus kirjeldatule.
Taotluses on vilja toodud pdhilised tulemusnéitajad, OS (iildine elulemus) ja PFS
(progressioonivaba elulemus).
Uldist elulemust hinnati gruppides:
a. Soogitoru lamerakk-kartsinoomiga patsiendid kellel kasvajakoes PD-L1
CPS >10.
b. So66gitoru lamerakk-kartsinoomiga patsiendid.
c. Kaoikide histoloogiatega kasvajatega patsiendid kellel PD-L1 CPS >10.
d. Ko&ik patsiendid.
Progressioonivaba elulemust hinnati gruppides:
a. Soogitoru lamerakk-kartsinoomiga patsiendid.
b. Koikide histoloogiatega kasvajatega patsiendid kellel PD-L1 CPS >10.
c. Koik patsiendid.
6. Taotluses on vilja toodud uuringu kokkuvote ravimi omaduste kokkuvdttest.
Kokkuvdtvalt ndidati uuringus statistiliselt olulist OS-i ja PFS-i paranemist koigis
eelnevalt méératletud uuringupopulatsioonides.
Teisestes tulemusnéitajates vaadati ka lisaks ohutust.
8. Teiseste tulemusniitajate andmed taotluses progressioonivaba elulemuse osas
parinevad ravimi omaduste kokkuvottest. Turvalisuse osas kirjeldatu ei erine
teadaolevast informatsioonist.
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Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses on korrektselt esitatud andmed nii uuringust kui ka ravimiomaduste kokkuvottest.
Ara toodud korvaltoimete ravi on vastavuses tlildise praktikaga.

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Eraldiseisvaid andmeid ravi tulemuslikkuse kohta ei ole publitseeritud.
Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspéhiste raviviisidega

Hetkel on Eestis antud patsientidele katte saadav palliatiivne keemiaravi, sama keemiaravi
on kasutatud ka antud taotluse aluseks oleva uuringu puhul standart keemiaraviks. Uuring
néitas statistiliselt olulist OSi ja PFSi pikenemist.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Rahvusvahelistest ravijuhistest NCCN ei sisalda alternatiivseid ravivéimalusi, esmavalikuna
on dra toodud keemia ja immuunravi kombinatsiooni (soovitus pirineb kéesolevast
uuringust). Alternatiivsete ravivoimaluste osas voiks selgust anda veel artiklina avaldamata
uuringu CheckMate 648 tulemused.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus
Noustun taotluses Kirjeldatuga.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks
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Noustun iildiselt taotluses esitatud informatsiooniga, juhin siiski téhelepanu, et
keemiaravina kasutatid uuringus KEYNOTE-590 tsisplatiini koos 5Fuga, mis on teostatav
ainult statsionaarselt. Varasemalt on saanud palliatiivses | reas kasutada nii ambulatoorselt
kui ka statsionaarselt teostatavaid skeeme. Kédesolevalt puudub hindajal iilevaade, kui suures
osas on siiamaani kasutatud ambulatoorseid vdi statsionaarseid skeeme. Lisana vajab éra
mainimist, et Tartu Ulikooli Kliinikum pakub onkoloogilist ravi ka Ida-Viru
Keskhaiglas.

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Noustun taotluses kirjeldatuga, antud ndidustusel ei ole immuunravi tavapraktikas
kasutatud. Immuunravi on kasutuses erinevate teiste kasvajate ravis.

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

Tdenduspohisuse hindaja kisutuses ei ole paremat statistikat prognoosi andmiseks
ravijuhtude arvu osas.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju toovoimetusele

Ndustun taotluses kirjeldatuga.

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

Vihiravimite omaosalus peaks olema 0%, taotluses seda mainitud ei ole.
Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus

Noustun taotlusega..

Patsiendi isikupira voimalik méju ravi tulemustele

Noustun taotlusega.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Noustun taotluses kirjeldatuga, ndidustusest tulenevad tingimused on s6dgitoru ning
soogitoru-mao  tthenduskoha kasvajad, adenokartsinoomid ning lamerakk-
kartsinoomid, lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritav ning metastaatiline haigus,
PD-L1 CPS>10 ja ECOG 0-1

Kokkuvote

Taotluse eesmirgiks on lisada haigekassa rahastatavate ravimite hulka pembrolizumab
kombinatsioonis plaatinat ja fluoropiirimidiini sisaldava kemoteraapiaga esimese rea ravis
lokaalselt kaugelearenenud mitteresetseeritava voi metastaatilise sodgitoru Kkartsinoomiga
vOi mao-sdogitoru HER2-negatiivse adenokartsinoomiga patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 CPS-iga > 10. Ké&esoleva taotluse aluseks on 3. faasi
randomiseeritud ja platseebo kontrollitud uuring KEYNOTE-590 - Pembrolizumab
plus chemotherapy versus chemotherapy alone for first-line treatment of advanced
oesophageal cancer, a randomised, placebo-controlled, phase 3 study. Hindajal ei
ole etteheiteid uurinu disainile ega labiviimisele. Uuringus saavutati statistiliselt
oluline kasu OS-i ja PFS-i paranemise ndol koigis eelnevalt maédratletud
uuringupopulatsioonides. OS paranes {ildpopulatsioonis immuunravi lisamisega
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keemiaravile 2,6 kuud ja lamerakk-kartsinoomiga patsientidel kellel kasvajakoes
PD-L1 CPS >10 5,1 kuud. Antud uuring ei ndidanud statistilist olulist OS-i
paranemist adenokartsinoomiga patsientide hulgas, tuleb siiski mainida, et uuring ei
olnud disainitud seda tegema. Antud uuringu tulemusel on ravim antud néidustusel
lisatud ka NCCN ravijuhisesse, ESMO ravijuhendit ei ole ajakohaselt uuendatud.
Alternatiivsete ravivoimaluste osas voiks selgust anda veel artiklina avaldamata uuringu
CheckMate 648 tulemused, kus samal niidustusel uuriti teist immuunravimit nivolumabi.
Uurija hinnangul oleks immuunravi kéttesaadavus palliatiivset ravi saavatel soogitoru
kartsinoomiga vOi mao-sodgitoru HER2-negatiivse adenokartsinoomiga patsientidel viga
oluline, olulisi I rea ravi muudatusi ei ole juba toimunud aastaid.
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