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1. Luhikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Hematoloogide Selts taotleb uue teenuse ,,Ravikuur nivolumabiga, 10 mg* lisamist loetellu.
Teenus on suunatud retsidiveerunud vdi refraktaarse klassikalise Hodgkini lumfoomi raviks
taiskasvanutel ~ pdrast  autoloogset  vereloome  tuvirakkude  siirdamist ja  ravi
brentuksimabvedotiiniga. Nivolumab-ravi eesmargiks on téieliku vdi osalise ravivastuse
saavutamine ning progressioonivaba (PFS) ja tldise elulemuse (OS) pikendamine.

1.2. Taotletav teenus

Nivolumab (Opdivo) on monoklonaalne programmeeritud rakusurma-1 (programmed cell death-
1, PD-1) vastane antikeha, mis on ndidustatud retsidiveerunud voi refraktaarse klassikalise
Hodgkini lumfoomi raviks tdiskasvanutel parast autoloogset vereloome tiivirakkude siirdamist ja
ravi brentuksimabvedotiiniga. Ravimi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes mitmekeskuselises
avatud the uuringurihmaga uuringus: Ib faasi uuring CA209039 ja kaimasolev Il faasi uuring
CA209205. Uuringu CA209205 kohordi B 80 patsiendi ja uuringu CA209039 15 patsiendi, kes
said eelnevat ravi brentuksimabvedotiiniga autoloogse vereloome tuvirakkude siirdamise jargselt,
andmed integreeriti (ehk kokku analtisiti 95 patsiendi andmeid). Esmase tulemusnéitaja,
objektiivse ravivastuse saavutasid kahe uuringu koondtulemustel kokku 66% patsientidest, taieliku
remissiooni (CRR) 6%. Loplikke andmeid PFS voi OS osas avaldatud ei ole. Mudgiloa hoidja on
kohustatud esitama Kliinilise uuringu CA209205 I6pparuande Euroopa Ravimiametile.

1.3. Alternatiiv

Patsientidele, kellel Hodgkini limfoom retsidiveerub peale autoloogset tiivirakkude siirdamist ja
ravi brentuksimaabvedotiiniga, on alternatiiviks palliatiivne keemiaravi (teenus 307R, Hodgkini
limfoomi kemoteraapiakuur) voi pembrolizumab (ei ole rahastatud). Palliatiivse raviviisina
kasutatakse ka Kiiritusravi. Haigekassale teadaolevalt puuduvad otsesed vd@rdlusuuringud
nivolumabi ja senise kéattesaadava parima ravi vahel.

Patsiendid, kes saavutavad brentuksimaabvedotiin-raviga ravivastuse (eelistatult peaks limfoom
olema taisremissoonis) on potentsiaalselt sobivad allogeenseks tiivirakkude siirdamiseks?.
Erialaseltsi selgituste kohaselt on nivolumabi kasutamine néidustatud kdige viimases ravireas, kui
kdik muud ravivdimalused on ennast ammendanud s6ltumata sellest, kas patsiendile on teostatud
vOi talle planeeritakse teostada allogeenset vereloome tuvirakkude siirdamist. Ravimi omaduste
kokkuvdtte andmetel esialgsed tulemused, mis saadi jarelkontrolli kéigus patsientidelt, kellele tehti
allogeenne vereloome tiivirakkude siirdamine pdrast eelnevat ravi nivolumabiga, néitasid oodatust
suuremat arvu ageda transplantaat-peremehe-vastu haiguse (aGVHD) ja siirikuga seotud suremuse
juhtusid, mist6ttu kuni tdiendavate andmete selgumiseni tuleb hoolikalt ja individuaalselt hinnata



vereloome tivirakkude siirdamisest saadavat potentsiaalset kasu ja transplantaadiga seotud
komplikatsioonide riski vdimalikku suurenemist.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Nivolumabi manustatakse intravenoosse infusioonina 3 mg/kg nivolumabi iga 2 nadala jarel. Uhe
75-80 kg kaaluva patsiendi infusiooni maksumus on [Jfj eurot. 11 faasi uuringus oli vaheanaliiisis
mediaan-dooside arv 17 (13-20), kuid vaarib markimist, et 64% patsientidest jatkasid ravi, mistottu
ravivastuse kestus ja PFS perioodi pikkus tdendoliselt uuringu I6ppanalliisis suureneb.

Tuginedes ravimaksumuse arvutustes vaheanaltisi kdigus tuvastatud maksimaalsele infusioonide
arvule 20, teeb see iihe patsiendi ravi maksumuseks ] eurot, kuid arvestades, et Ioplikke
andmeid veel publitseeritud ei ole, tuleb tulemusse suhtuda ettevaatusega. Patsiente tuleb ravida
kuni haiguse progresseerumise vOi vastuvOetamatu toksilise toime ilmnemiseni. Arvestades, et
tegu on viimase ravireaga, on tdendoline, et ravi kestus reaalses kliinilises praktikas kujuneb
pikemaks ning ravikulu veelgi suuremaks.

3. Kulutbhususe analtits
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

NCCN ravijuhend® mainib nivolumabi ihe ravivéimalusena refraktaarse ja retsidiveerunud
Hodgkini limfoomi korral brentuksimabvedotiin-ravi ebaefektiivsuse korral.

Saksamaa: (IQWiG)*- ravimist saadavat lisakasu hinnati kahes erinevas sihtgrupis: 1) patsientidel,
kellele on ndidustatud tuvirakkude siirdamine ja 2) patsientidel, kellel siirdamine ei ole
naidustatud. Esimese sihtgrupi korral tddesid eksperdid, et teaduskirjanduse otsing ei tuvastanud
uhtegi uuringut, kus oleks vordlusandmeid avaldatud, mistottu lisakasu hindamine ei olnud
vBimalik ehk lisakasu ei ole ekspertide hinnangul tdendatud. Teises sihtgrupis tuvastati péhjaliku
kirjandusotsingu tulemusel (ks retrospektiivne uuring (Cheah et al 2016), kuid (ksikute
uuringuhaarade omavahelist vordlust arvestades vordlusuuringuga seotud kisitavusi ei peetud
kohaseks tegemaks jareldusi nivolumabist saadava lisakasu osas.

Hindamine on hetkel kisil Sotimaal (SMC)® ja Uhendkuningriigis (NICE)S. M&lemas riigis
publitseeritakse hinnangud tdenéoliselt juulis 2017.

3.2. Kulutbhusus Eestis

Ravimi efektiivsusandmed tuginevad 1b ja Il faasi avatud kontrollgrupita uuringutel ja otsesed
vOrdlusuuringud palliatiivse keemiaraviga puuduvad. Madala tdendusp8hisusega uuringute
kaudne vordlemine ei ole haigekassa hinnangul kohane. Eeltoodud p&hjustest lahtuvalt ei ole
usaldusvéarset kuluthususe analitisi voimalik teha.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos

4.1. Taotletava teenuse llhi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele
Taotleja on raviks sobivaid patsiente prognoosinud 1, meditsiiniline ekspert on hinnanud
patsientide arvu adekvaatseks. Seejuures pembrolizumabile (ndidustatud samal sihtgrupil)
hinnangu andnud ekspert hindas patsientide arvu prognoosi ménevdrra suuremaks: esimesel aastal
1-2, teisel kuni 2, kolmandal 3 ja neljandal aastal kuni 5 patsienti.



Teenusega 370R on alates 2014. aastast kuni 2017. aasta kevadeni ravi saanud 9 patsienti, kes
juuni 2017 seisuga on kdik elus. Teenus 370R on kattesaadav nii klassikalise Hodgkini limfoomi
kui ka mitte-Hodgkini lumfoomi korral, neist Hodgkini limfoomi diagnoosiga on 7 patsienti,
kellest tdendoliselt paljud vdiksid potentsiaalselt olla raviks sobivad. Taotleja selgituste kohaselt
on Eestis Hodgkini limfoomi patsientidel nivolumabi kasutatud ,,named patient* programmi
raames 3 patsiendil. 2-3 patsiendi ravi tooks lisakulu ravikindlustuse eelarvele |JJJj- | eurot.
Eelarvemdju voib olla veelgi suurem, sest tdpne ravipikkus ei ole teada.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole asjakohane
4.3. Teenuse véar- ja liigkasutamise téendosus ja majanduslikud mdjud

véaarkasutamine ei ole tden&oline. Liigkasutamise oht v@ib seisneda selles, et ravi ei I0petata
progressiooni ilmnemisel.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise

tagamiseks

Rakendustingimustes tuleks sdnastada piirang, et ravi alustatakse hematoloogidest koosneva
konsiiliumi otsusel, ravi l0petatakse progressiooni ilmnemisel. Arvestades Kkliinilistesse
uuringutesse kaasatud patsientide seisundit, tuleks kaaluda rakendustingimusena satestada ECOG
sooritusvdime 0 ja 1. Seejuures meditsiiniline ekspert on pidanud kohaseks hivitada ravi ka
rahuldava tldseisundi ECOG 2 korral.

5. Kokkuvdte
Esitatakse luhikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pdhjendustega tabelkujul
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