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1. Luhikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb teenusesse ,,Neerukasvajate kemoteraapiakuur® 352R, ravimi
nivolumab lisamist nii 2. kui ka 3. ravirea vOimalusena neerurakk-kartsinoomi (Renal Cell
Carcinoma, RCC, RHK-10 jargi C64) ravis. Valdaval enamikul patsientidel progresseerub
metastaatiline haigus mingil raviperioodil, osadel patsientidel esineb talumatus olemasoleva ravi
osas, mistdttu on olemas vajadus metastaatilise neeruvahi taiendavateks ravivéimalusteks.

1.2. Taotletav teenus
Nivolumab (Opdivo) on ravimiomaduste kokkuvotte andmetel naidustatud monoteraapia
kaugelearenenud  neerurakk-kartsinoomi raviks tdiskasvanutel eelneva ravi jargselt.
Randomiseeritud 11l faasi avatud uuringus CheckMate 025 leiti, et nivolumab pikendab
uldelulemust vorreldes everoliimusega 5,4 kuud (25,0 vs 19,6 kuud, HR 0,73, p=0,0018).
Seejuures progressioonivabas elulemuses statistiliselt olulist erinevust ei leitud (4,6 vs 4,4 kuud,
HR 0,88 p-vaartus 0,1135).

ESMO ravijuhendi? kohaselt on nivolumab metastaatilise neeruvéhi standardravi tiirosiinkinaasi
inhibiitorravi jargselt 2. ravireas (IA soovitus) vOi 3. ravireas peale kahe tirosiinkinaasi
inhibiitorravi jargselt (tugev soovitus, mis tugineb erineva tasemega uuringutel). Ravjuhendis
kajastatakse ravimile antud skoori ESMO kliinilise kasu skaalal (ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale), mille jargi on nivolumab hinnatud skooriga ,,5.

NCCN 2017° - ravimi hiivitamist soovitatakse teises ravireas (category 1, preferred subsequent
therapy option).

Siiski tuleb silmas pidada, et antud ravijuhendid lahtuvad soovituste andmisel vaid kliinilisest
efektiivsusest, kuid ei arvesta majanduslikku maju.

1.3. Alternatiiv
Neerukasvajate raviks on tervishoiuteenuste loetelu kaudu kattesaadav teenus ,,Neerukasvajate
kemoteraapiakuur (kood 352R) ning erinevad preparaadid ravimite loetelus: sunitiniib,
sorafeniib, pasopaniib, aksitiniib. Nimetatud neljale toimeainele on kehtestatud jargmised
valjakirjutamise tingimused: patsiendi tldseisund ECOG Kkriteeriumide jargi on 0-1, haiguse
prognoos Hengi kriteeriumide jérgi hea vdi keskmine ning mitte enam kui 3 ravikuu méddumisel
on saavutatud tdielik vdi osaline ravivastus voi haigus pusib stabiilsena. Seejuures nii teenus 352R
kui soodusravimid (erandiks interferoon alfa-2a) on rahastatud ainult kaugelearenenud
heledarakulise neeruvéhi raviks. Bevatsizumabi, interferooni ja temsiroliimuse osakaal on oluliselt



véhenenud seoses suukaudsete turosiinkinaasi inhibiitorite (sunitiniib, pasopaniib) kasutusega.
Eestis on erialaekspertide selgituste kohaselt heledarakulise neeruvahi standardravi sunitiniib voi
pasopaniib 1. rea ravis ning aksitiniib 2. rea ravis. 3. ravireas on kattesaadav parim toetav ravi,
sest everoliimus ei ole rahastatud. Otsene vdrdlus nii aksitiniibi kui ka parima toetava raviga
puudub. Meditsiiniline ekspert mainib alternatiividena ka toimeaineid kabosantiniib ja lenvatiniib,
kuid need ei ole rahastatud.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Nivolumabi manustatakse intravenoosse infusioonina 3 mg/kg iga 2 nadala jarel. Uhe 75-80 kg
kaaluva patsiendi infusiooni maksumus on [Jj eurot. Uuringus CheckMate 025 oli ravikestuse
mediaan 5,5 kuud ehk ligikaudu 12 ravikuuri, mis teeb patsiendi ravi arvestuslikuks maksumuseks

B curot.

3. Kulutdhususe analtus
3.1. Rahvusvahelised kulutGhususe hinnangud ja uuringud

Uhendkuningriik (NICE)*: ravimi hivitamist soovitatakse tingimusel et ravimile rakendatakse
konfidentsiaalset kokkuleppehinda. Vordlusravimitena késitleti kulutdhususe anallisis nii
aksitiniibi, everoliimust (patsiendid, kellele aksitiniib ei ole ndidustatud) kui ka parimat toetavat
ravi (2. reas aksitiniibi ja everoliimuse vastunaidustuste korral ja 3. reas alternatiivide puudumisel).
Muudetud analiiusis leiti, et ravimi kulutdhusus kéikide vordluste puhul jaab téendoliselt alla
£50 000 kvaliteedile kohandatud eluaasta kohta.

Sotimaa (SMC)® — ravimi hilvitamist ei soovitata, sest miiiigiloahoidja ei esitanud piisavalt
usaldusvaarset majanduslikku analliisi. Ravimi hinda ei peetud arvestades ravist saadava kasu
suurust digustatuks. Nivolumabi alternatiividena kasitleti aksitiniib ja everoliimust, seejuures
vaarib markimist, et ekspertide hinnangul ei ole selge, kas aksitiniibi ja everoliimuse efektiivuses
progressioonivaba elulemuse ja Uldelulemuse osas on erinevust. Miugiloahoidja ei esitanud
tundlikkuse analutsi, milles ravimeid oleks kasitletud samavéarsetena, mistdttu baasstsenaariumi
analliisi tulemusi ei peetud usaldusvaarseteks.

lirimaa®: ravimi hiivitamist ei soovitata tulenevalt ebasoodsast kulutdhususest.

Austraalia’: ravimi hiivitamist ei soovitata tulenevalt ebasoodsast ja ebakindlast kulutdhususest.
Eksperdid leidsid, et nivolumab-ravist saadav kasu suurus on ebakindel ja tdendoliselt tlehinnatud
ning muudgiloahoidja poolt pakutud riskijagamise skeem ei maanda seda ebamaérasust.

Kanada®: ravimi hivitamist soovitatakse heas Uldseisundis patsientidele juhul, kui ravimi
kulutbhusus paraneb aktsepteeritavale tasemele. Taotletud hinna juures ei peetud ravimit
kulutdhusaks ning ravimi hlivitamisega kaasneks markimisvaarne eelarvemaju, mist6ttu on vajalik
saavutada oluline hinnalangus.

3.2. KulutBhusus Eestis

Ravimi miugiloahoidja esitas haigekassale MS Excel tarkvaral pdhineva kulukasulikkuse
analtsi, milles hinnati nivolumabi kulutdhusust 10 aasta perspektiivis kasutatuna teises raviliinis
(vOrdluses aksitiniibiga) voi kolmandas raviliinis (vrreldes parima toetava raviga, BSC). Vordlus
pohineb uuringul CheckMate 025, milles nivolumabi ravitoimet vorreldi everoliimusega.
Vdimaldamaks laiendada vordlust ka teistele ravimitele, viidi labi kaudne vordlus vorgustiku
metanaliitsi abil. Analldsis on kulusid ja tulusid diskonteeritud 5% mé&éraga. Analulsi tulemusel



leiti, et nivolumabi kulut6husus vorreldes aksitiniibiga 47 011 eurot ning vorreldes parima toetava
ravimga 62 565 eurot. MGlemas sihtgrupis ei saa ravimit pidada kulutGhusaks. Midgiloahoidja
analliusi tulemused on kokkuvdtvalt toodud tabelis 1.

Tabel 1.
LYG ALYG ICERLvG QALY A QALY ICERgALY (€)
©
Nivolumab 2,72 - 2,15 -
Aksitiniib 1,60 1,12 40 347 1,19 0,96 47 011
BSC 1,38 1,34 52 154 1,03 1,12 62 565

Vottes arvesse rahvusvaheliste ekspertide hinnanguid, ei ole selge, kas ja mil maéral nivolumabi
efektiivsus aksitiniibist erineb. Rahvusvahelised eksperdid (nt. NICE, NCPE) on téhelepanu
juhtinud, et patsiendid erinevates Kliinilistes uuringutes olid killaltki heterogeensed, seejuures nt.
AXIS uuringusse (aksitiniibi pdhiuuring) oli kaasatud halvema prognoosiga/raskemas seisus
patsiendid vdrreldes CheckMate 25-ga. Sotimaa eksperdid leidsid, et on v&imalik, et ravimid on
samavadrsed. Ka Eesti meditsiiniline ekspert on t&helepanu juhtinud, et on selgusetu, kas
nivolumab on efektiivsuselt parem kui aksitiniib. Eeltoodust lahtuvalt tuleb analtitisi tulemustesse
suhtuda ettevaatusega. Eeltoodule tuginedes on haigekassa hinnangul on kohasem anallusi liik
kuluminimeerimine.

Neljanadalase ravi jooksul manustatakse patsiendile 2 korda nivolumabi, aksitiniibi standardannus
on 5 mg kaks korda paevas. Uuringus CheckMate 025 oli ravikestuse mediaan 5,5 kuud ehk
nivolumabi kasutati ligikaudu 12 ravikuuri, mis teeb patsiendi ravi arvestuslikuks maksumuseks
[ curot. AXIS® uuringus oli aksitiniibi progressioonivaba periood 6,7 kuud, mis teeb patsiendi
ravi arvestuslikuks maksumuseks tuginedes raviminfo.ee andmetele | eurot, ehk ravi
nivolumabiga on ca. 65% kallim seejuures ilma selge Kliinilise kasuta. Lisaks, erinevalt
aksitiniibist, mis on suukaudne ravi, eeldab nivolumab-ravi labiviimine arstivisiiti iga kahe nédala
jarel koos vereanalluside, intravenoosse keemiaravi valmistamise ja manustamisega. Seevastu
aksitiniib-ravi alustamise jarel hea taluvus korral piisab visiidist raviasutusse 1-2 korda kolme kuu
jooksul. Seega suureneb nivolumab-ravi korral arstivisiitide arv ja lisanduvad ravimi manustamise
kulud.

P&hiuuringusse CheckMate 025 kaasatud patsientidest 28% said ravi nivolumabiga peale haiguse
progresseerumist kahe varasema antiangiogeense raviskeemi kasutamise ajal vOi pérast seda.
Ainult 12% kaasatud patsientidest olid eelnevalt saanud aksitiniibravi, mistdttu pole uuringu
tulemused otseselt Glekantavad 3.raviritta pérast aksitiniibi, mis aga oleks Eestis ravimi
hivitamisel tekkiv situatsioon. Tulenevalt andmete ebapiisavusest, ei ole haigekassal vdimalik
kulutdhusust 3. ravireas vorreldes parima toetava raviga adekvaatselt hinnata.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos
4.1. Taotletava teenuse llhi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele

Positiivse rahastamisotsuse korral voiks taotleja hinnangul kujuneda teenuse 352R kulumudel
jargmiselt: bevacizumab 10%, temsirolimus 20% ja nivolumab 70%. Sellise jaotuse korral
kujuneks teenuse maksumuseks 2 656,04 eurot.
Taotleja prognoosib patsientide arvuks 25-33 (esimene-neljas aasta) patsienti. Meditsiinilise
eksperdi hinnangul vdib patsientide arv olla kokku 50-70 patsienti (sh. kolmandas ravireas 20-25
patsienti). Haigekassa raviarvete statistika andmetel sai 2016.a teenusega 352R (esimese rea ravi)



ravi 19 patsienti, lisaks 2016. ravimistatistika andmetele sai soodusravimite loetelu kaudu ravi
interferoon alfa-2a"ga (esimese rea ravi) 8 patsienti, sunitiniibi vGi pasopaniibi (esimese v0i teise
rea ravi) kokku 116 patsienti, aksitiniibi 54 patsienti (teine ravirida) ja sorafeniibi (teine ravirida)
4 patsienti. Haigekassa hinnangul vdib patsientide arvu prognoosi 50 patsienti kahe ravirea peale
kokku pidada realistlikuks.

Arvestades teenuse 352R teenuse osutamise kordadega 2016 aastal (143) ja tdiendavalt uusi
teenuse osutamise kordi tulenevalt teise ja kolmanda ravirea valikute laienemise arvelt: 50*8= 400
korda (8 teenuse osutamise korraga patsiendi kohta on arvestatud seetdttu, et kdik patsiendid ei
lisandu ravile aasta algusest), tdhendaks see lisakulu tervishoiuteenuste eelarvele 1,1 miljonit
eurot. Lisakulu ravikindlustusele vdib olla mdnevorra vdiksem tulenevalt aksitiniibi kasutuse
vahenemisest 2. ravireas.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused - ei ole kohaldatav
4.3. Teenuse véar- ja liigkasutamise tdenédosus ja majanduslikud mdjud

Ravimi vaéarkasutamine ei ole tendoline. Liigkasutamine vdib olla tdendoline tulenevalt ravi heast
taluvusest - uuringus Checkmate 025 jatkas nditeks 44% patsientidest nivolumabgrupis ravi
nivolumabiga ka pdrast progressiooni.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks

Ravi nivolumabiga tuleb jatkata seni, kuni tdheldatakse kliinilist kasu, vdi kuni patsient enam ravi
ei talu (kumb saabub enne). Arvestades asjaolu, et Eestis puudub rahastus mitte-heledarakulise
neeruvahi metastaatilise haiguse raviks, oleks positiivse huvitamisotsue korral vdimalik hlvitada
nivolumabravi Uksnes heledarakulise neeruvahiga patsientidel.

5. Kokkuvote
Esitatakse luhikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Neerukasvajate kemoteraapiakuur, ravimi
nivolumab lisamine olemasolevatele
ravidele
Ettepaneku esitaja Eesti Onkoteraapia Uhing
Teenuse alternatiivid jah/ei
Kulutdhusus Ravi nivolumabiga on Ule kahe korra kallim

vOrreldes aksitiniibiga teises ravireas,
seejuures ilma selge kliinilise lisakasuta.

3. ravireas ei ole hinnatav
Omaosalus ei

VVajadus patsientide arv Eestis

25 — taotleja prognoos 1.aastal

50-70 — meditsiinilise eksperdi hinnang
teenuse osutamise kordade arv aastas kokku




Teenuse piirhind 2 656,04 eurot.

Kohaldamise tingimused jah/

Muudatusest tulenev lisakulu Arvestades teenuse 352R teenuse osutamise
ravikindlustuse eelarvele aastas kordadega 2016 aastal (143) ja tdiendavalt
kokku uusi teenuse osutamise kordi: 50*8= 400,

tahendaks see lisakulu tervishoiuteenuste
eelarvele 1,1 miljonit eurot. Lisakulu
ravikindlustusele vdib olla mGnevorra
vaiksem tulenevalt aksitiniibi kasutuse
vahenemisest ravimite eelarves.

Luhikokkuvdte hinnatava teenuse  [Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb teenusesse 352R, ravimi
kohta nivolumab lisamist nii 2. kui ka 3. ravirea vBimalusena
neerurakk-kartsinoomi ravis. Ravimi efektiivsusandmed
tuginevad vardlusuuringule everoliimusega. Ravi nivolumabiga
on ca 65% kallim vdrreldes aksitiniibiga teises ravireas,
seejuures ilma selge kliinilise lisakasuta. Tulenevalt
usaldusvaérsete andmete puudumisest, ei ole haigekassal
voimalik kulutbhusust 3. ravireas hinnata. Ravimi hlvitamine
mdlemas ravireas voib kaasaa tuua lisakulu tervishoiuteenuste
eelarvele kokku 1,1 miljonit eurot.
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