EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni v&i Ghenduse nimi | Eesti Onkoteraapia Uhing

Postiaadress Puusepa 8, Ruum K4014
Telefoni- ja faksinumber 7319800; faks: 7319804
E-posti aadress onkoteraapia@kliinikum.ee

Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi | Peeter Padrik

ning kontaktandmed
: peeter.padrik@kliinikum.ee

2. Teenuse nimetus, kood ja kohaldamise tingimus(ed)

olemasolevatele ravidele

2.1. Teenuse nimetus Neerukasvajate kemoteraapiakuur, ravimi nivolumab lisamine

2.2. Teenuse kood 352R
tervishoiuteenuste loetelus
(edaspidi loetelu) olemasoleva
teenuse korral

vOi taiendavalt eraldi hinnana.

2.3. Kohaldamise tingimus(ed) Vaimalik on uus ravimikomponent lisada olemasolevasse komplekshinda

2.4. Ettepaneku eesmark [ Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loetellu®
X Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine?

[] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine®

[] Teenuse nimetuse muutmine*

[ ] Teenuse kustutamine loetelust®

[ ] Teenuse omaosaluse maara muutmine®

(] Muu (selgitada)

! Taidetakse koik taotluse valjad voi tuuakse selgitus iga mittetdidetava valja kohta, miks seda ei ole
voimalik/vajalik taita.

2 Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
taidetakse taotluses uue ressursi kohta kdik valjad vGi tuuakse selgitus iga vastava mittetaidetava vélja
juurde, miks seda ei ole vBimalik/vajalik taita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi maksumuse
muutus, taidetakse véhemalt véljad 1- 3 ning 10.1.

3 Taidetakse kdik allpool esitatud véljad véi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava valja kohta,
miks seda ei ole vdimalik/vajalik taita.

4 Taidetakse punktid 1-3 ning esitatakse vaba tekstina phjendus teenuse nimetuse muutmise vajalikkuse
kohta.

® Taidetakse taotluse punktid 1-3 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus teenuse kustutamise kohta.

® Taidetakse punktid 1-3, 7, 11 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus omaosaluse muutmise kohta.
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2.5. Peatiikk loetelus, kus teenus | [_]Uldarstiabi

peaks sisalduma XIAmbulatoorne eriarstiabi

[ IMeditsiiniseadmed ja ravimid
[]Statsionaarne eriarstiabi

[]Uuringud ja protseduurid

[ |Operatsioonid

[]Laboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ |Veretooted ja protseduurid veretoodetega
[ ]JHambaravi

[ |Kompleksteenused

[|Ei oska maarata/ Muu (selgitada)

3. Tdenduspbhisus ja naidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

Neerukasvajate kemoteraapiakuuri (kood 352R) teenus sisaldab praegu jargmisi raviskeeme:

1) bevacizumabravi: kaugelearenenud heledarakulise neeruvahi 1. rea ravi madala ja keskmise
riskiga patsiendil kombinatsioonis interferoon alfaga;

2) temsirolimuse monoravi: kaugelearenenud heledarakulise neeruvahi 1. rea ravi kérge riskiga
patsiendil.

Lisaks on retseptiravimitena Eesti Haigekassa ravimite loetelus:

Sunitiniib: IV staadiumis heledarakulise neeru kartsinoomi esimese rea ravina vdi teise rea ravina
pérast interferooni sisaldava ravi ebadnnestumist patsientidele, kellel ravi alustamine ja jitkamine
sunitiniibiga on hinnatud konsiiliumi (vihemalt kahe onkoloogi) poolt vastavaks jargmistele
kriteeriumidele: patsiendi iildseisund ECOG kriteeriumide jargi on 0-1, haiguse prognoos Hengi
kriteeriumide jargi hea voi keskmine ning mitte enam kui 3 ravikuu mdéodumisel on saavutatud
taielik vOi osaline ravivastus voi haigus piisib stabiilsena

Pasopaniib: TV staadiumis heledarakulise neeru kartsinoomi esimese rea ravina voi teise rea ravina
pérast interferooni sisaldava ravi ebadnnestumist patsientidele, kellel ravi alustamine ja jitkamine
pasopaniibiga on hinnatud konsiiliumi (vdhemalt kahe onkoloogi) poolt vastavaks jargmistele
kriteeriumidele: patsiendi tildseisund ECOG kriteeriumide jargi on 0-1, haiguse prognoos Hengi
kriteeriumide jérgi hea vdi keskmine ning mitte enam kui 3 ravikuu méddumisel on saavutatud
taielik voi osaline ravivastus voi haigus piisib stabiilsena.

Aksitiniib: TV staadiumis heledarakulise neeru kartsinoomi teise rea ravina pérast esimese rea
sunitiniib- voi pasopaniibravi patsientidele, kellel ravi alustamine ja jitkamine aksitiniibiga on
hinnatud konsiiliumi (véhemalt kahe onkoloogi) poolt vastavaks jargmistele kriteeriumidele:
patsiendi tildseisund ECOG kriteeriumide jargi on 0-1, haiguse prognoos Hengi kriteeriumide jargi
hea v0i keskmine ning mitte enam kui 3 ravikuu méddumisel on saavutatud tiielik vdi osaline
ravivastus voi haigus piisib stabiilsena

Sorafeniib: TV staadiumis heledarakulise neeru kartsinoomi teise rea ravina parast interferooni
sisaldava ravi ebadnnestumist patsientidele, kellel ravi alustamine ja jitkamine sorafeniibiga on
hinnatud konsiiliumi (vdhemalt kahe onkoloogi) poolt vastavaks jargmistele kriteeriumidele:
patsiendi iildseisund ECOG kriteeriumide jirgi on 0-1, haiguse prognoos Hengi kriteeriumide jargi
hea voi keskmine ning mitte enam kui 3 ravikuu moéddumisel on saavutatud téielik voi osaline
ravivastus vOi haigus piisib stabiilsena.
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Seega on sisuliselt praegu kaetud kahe ravirea ravi, kuid praegune ravikompleks pole piisavalt
efektiivne: valdaval enamikul patsientidel progresseerub metastaatiline haigus mingil raviperioodil,
osadel patsientidel esineb talumatus olemasoleva ravi osas. Seega on olemas selge vajadus
metastaatilise neeruvéhi taiendavateks ravivoimalusteks.

Taotleme ravimi nivolumab lisamist metastaatilise neeruvahi ravikompleksi.

Nivolumabi monoteraapia on néidustatud kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi raviks
taiskasvanutel eelneva ravi jargselt.

Nivolumab on uudne kasvajavastane immuunravi. Nivolumab on inimese immuunglobuliin G4
(1gG4) tulpi monoklonaalne antikeha (HUMADb), mis seondub PD-1 (programmed death-1,
programmeeritud rakusurm-1) retseptori kilge ja blokeerib selle Ghinemise PD-L1 ja PD-L2-ga.
PD-1 retseptor on T-rakkude aktiivsuse negatiivne regulaator, mille puhul on néidatud, et see osaleb
T-rakulise immuunvastuse kontrollis. PD-1 seondumine ligandide PD-L1 ja PD-L2-ga, mis on
ekspresseeritud antigeeni esitlevatel rakkudel ja mida voivad ekspresseerida kasvajad voi teised
rakud kasvaja mikrokeskkonnas, annab tulemuseks T-rakkude proliferatsiooni ja tsutokiinide
sekretsiooni. Nivolumab potentseerib T-rakulist immuunvastust, sealhulgas kasvajavastaseid
reaktsioone blokeerides PD-1 seondumise PD-L1 ja PD-L2 ligandidega.

3.2. teenuse tdenduspdhisus avaldatud kliiniliste uuringute alusel taotletud naidustuste ldikes;

Randomiseeritud 11l faasi avatud uuringus (CA209025) hinnati 3 mg/kg nivolumabi monoteraapia
ohutust ja efektiivsust heledarakulise kaugelearenenud neerurakk-kartsinoomi korral (1).
Uuringusse kaasati (18-aastased ja vanemad) patsiendid, kelle haigus oli progresseerunud tihe voi
kahe varasema antiangiogeense raviskeemi kasutamise ajal vGi parast seda ning kes ei olnud
eelnevalt saanud kokku lle kolme stisteemse raviskeemi. Patsientidel pidi olema Karnofsky
sooritusvdime skoor (KPS) > 70%. Patsiendid kaasati uuringusse séltumata nende tuumori PD-L1
staatusest. Uuringust jaeti vélja patsiendid, kellel olid anamneesis voi esinesid samaaegselt
ajumetastaasid, kes olid eelnevalt saanud ravi imetaja rapamutsiinimarklaua (mTOR) inhibiitoriga,
kellel oli aktiivne autoimmuunhaigus vOi haigusseisundid, mis vajasid suisteemset ravi
immunosupressantidega.

Kokku 821 patsienti randomiseeriti saama kas 3 mg/kg nivolumabi (n = 410), manustatuna
intravenoosselt 60 minuti jooksul iga 2 nadala jarel, v6i everoliimust (n = 411) 10 mg
O60paevas, manustatuna suu kaudu. Ravi jatkati seni, kuni taheldati kliinilist kasu, v6i kuni
patsient enam ravi ei talunud. Esimesed kasvaja hindamised tehti 8 nadalat parast randomiseerimist
ja need jatkusid iga 8 nadala jarel esimesel aastal ja seejarel iga 12 nddala jarel kuni haiguse
progresseerumise vOi ravi I6petamiseni, tkskdik kumb saabus varem. Kasvaja hindamisi jatkati
pérast ravi 16petamist patsientidel, kes I6petasid ravi muudel pdhjustel kui haiguse
progresseerumine. Parast esialgset uurija poolt hinnatud RECIST versiooni 1.1 kriteeriumidel
pdhinevat haiguse progresseerumist oli ravi lubatud juhul, kui tdheldati Kliinilist kasu ja
uuringuravim oli uurija hinnangul patsiendi poolt talutav. Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli
OS. Teisesed tulemusnaitajad olid uurija poolt hinnatud ORR ja PFS.

Ravieelsed nditajad olid kahe riihma vahel (ldiselt tasakaalus. Enamik patsientidest (72%) olid
eelnevalt saanud Uhte antiangiogeenset ravi.

Pdrast haiguse progresseerumist jatkas nivolumabi harus ravi nivolumabiga 44% patsientidest ja
46% patsientidest everolimusega everolimuse harus.

Lk3/13
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Jr | Uurin | Uurin | Uuringusse | Uuritava | Esma | Muu(d) Alternatii | Jalgim
k |gu gu hélmatud teenuse ne tulemus(ed), | v(id) ise
nr | autori( | kvalite | isikute arv | kirjeldus | tulem | mida millega perio
te) et’ ja us, mdddeti/ vorreldi d
nimed lthiiseloom mida | hinnati
ustus hinna
ti
1 |2 3 4 5 6 7 8 9
1 | Motzer | B Kokku 3 mg/kg Uldin | Uldine Everoliim | Jalgitu
RJ, et 821 patsient | nivolumab | e ravivastus(ov | us10mg | d 398
al. (1) i, i elule | erall 00pé&evas, | juhtu
nivolumabi | manustatu | mus response manustatu
grupis na (over | rate, ORR) ja | ha suu
n =410, intravenoo | all progressioon | kaudu.
Versus sselt surviv | ivaba
everoliimus | 60 minuti | al — elulemus
e grupis jooksul 0S) (progressioo
n=411. iga 2 nada n free
Uuringusse | la jarel survival,
kaasati PFS)

" Margitakse jargmiselt:
A — tugevalt tdenduspdhine (p8hineb stistemaatilisel Ulevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud kliinilistest
uuringutest ja/vdi metaanaludsil);

B — téenduspdhine (pdhineb vahemalt Ghel korralikult disainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),

C — kaheldav vi nBrgalt t6enduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tdenduspdhisus on kirjeldatud kirjanduse

pohjal);

D — muu, selgitada.
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> 70%.

3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud naidustustel Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes;

European Society for Medical Oncology (ESMO) neeruvéhi ravijuhendi kohaselt on nivolumab
metastaatilise neeruvahi standardravi tiirosiinkinaasi inhibiitorravi jargselt iihe v6i kahe ravirea
jargselt (2). Sealjuures on valjatoodud tdenduspdhisus tugevam 2. rea ravina (IA) vGrreldes 3. reaga
(NA).

ESMO Kliinilise kasu skaala (ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale) jargi on nivolumab
hinnatud k&ige tugevama skooriga — 5.

Tartu Ulikooli Kliinikumi vahikeskuse neeruvéhi ravijuhis JKL-164 2016 versioon 01 satestab
metastaatilise neeruvéhi ravi praegu jargnevalt (ka PERH ja Ida-Tallinna Keskhaigla jargivad samu
pdhimdbtteid):

2.2. Metastaseerunud haiguse ravi
2.2.1. Tsutoreduktiivne nefrektoomia heas Uldseisundis ulatusliku algkoldega patsientidel,
samuti simptomaatilise algkoldega patsientidel.
2.2.2. Metastaaside kirurgiline eemaldamine nende potentsiaalse resetseeritavuse korral.
2.2.3. SUsteemne ravi:
a) Helerakk-kartsinoom, hea v8i keskmine prognoos
1. rea ravi:
e sunitiniib v6i pasopaniib vdi interferoon-alfa + bevacizumab
e ravivalik sdltub patsiendi kaasuvatest patoloogiatest, metastaaside paikmest, patsiendi
eelistustest tervikliku raviplaani osas.
2. rearavi:
e interferoonravi jérgselt pasopaniib, sunitiniib vdi sorafeniib;
e tirosiinkinaasi inhibiitorravi jargselt: aksitiniib;
3. rea ravi:
o everolimus (ei ole Eesti Haigekassa poolt rahastatud).
e nivolumab (ei ole Eesti Haigekassa poolt rahastatud; on olnud v6imalik taotleda Bristol
Myers Squibb laiendatud kattesaadavuse programmi raames).
b) Helerakk-kartsinoom, halb prognoos
e temsirolimus vOi parim toetav ravi. Alternatiivne ravivdimalus on sunitiniib (ei ole halva
riskigrupi korral Eesti Haigekassa poolt rahastatud).
c) Mitte-helerakk-kartsinoom
e temsirolimus

Rahastamise korral voiks nivolumab lisanduda he nii 2. kui ka 3. ravirea voimalusena.
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3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud néidustuste
10ikes;

Maailmapraktikat kajastab kdige paremini eelpool valjatoodud 111 faasi kliiniline uuring (1).
Nivolumab on saanud maailmas metastaatilise neeruvahi standardravi kompleksi iheks osaks.

Eestis on kasutatud nivolumabi metastaatilise neeruvahi korral laiendatud kéttesaadavuse programmi
raames, mis andnud mitmele patsiendile pikaajalised pisivad ravivastused, nendel patsientidel ravi
jatkub programmi raames, kuid uutele patsientidele on ravi kattesaadavus alates 2017. aastast
IGppenud. 2016. aastal on saanud laiendatud kattesaadavuse programmi raames ravi nivolumabiga 21
metastaatilise neeruvahi patsienti (TUK 9 patsienti, PERH, 11 patsienti ja ITK 1 patsient).

3.5. Meditsiinilise tdenduspdhisuse vordlus Eestis ja rahvusvaheliselt kasutatavate
alternatiivsete tervishoiuteenuste, ravimite jm.

Eestis ravialternatiivi ei ole, sest vbimalik alternatiiv everolimuse néol pole Haigekassa poolt
rahastatud. Seega on patsientidele vdimalik praegu rakendada péarast kaht rida
tlrosiinkinaasinhibiitorravi vaid edasist simptomaatilist ravi. Arvestades, et everolimuse uuring
vorreldes platseeboga néitas haiguse progressioonivaba elulemuse paranemist 4,9 [95% CI 4.0-5.5]
versus 1,9 [1.8-1.9] kuud (3), saame véita, et nivolumab annaks Eesti metastaatilise neeruvahiga
patsientidele tlrosiinkinaasinhibiitorravi jargselt nii tldise (25,0 kuud nivolumabiga versus 19,6
kuud everolimusega) kui ka progressioonivaba elulemuse paranemise. Otsene nivolumabi vdrdlus
Eestis standardiks oleva sliimptomaatilise raviga puudub, mistdttu oleks efekt Eesti haigetele
kliiniliste uuringute tulemusega vorreldes ilmselt veel suurem.

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga, sh uue teenuse asendav ja tdiendav mdju kehtivale loetelule;

Lisandub neeruvéhi komplekshinda 352R vdi rakendatakse eraldi komplekshinnana.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tlilipidega;

Teenus on seotud onkoloogia erialaga ja ambulatoorse raviteenusena.

4. Teenusest saadav tulemus ja kérvaltoimed

4.1.teenuse oodatavad ravitulemused ning nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiividega (ravi

tulemuslikkuse luhi- ja pikaajaline prognoos):

Randomiseeritud 111 faasi avatud uuringus (CA209025) naidati tldise elulemuse statistiliselt olulist
paranemist nivolumabi saanud randomiseeritud patsientidel everolimusega vdrreldes eelnevalt
kavandatud vaheanalllsi p8hjal, mis viidi labi siis, kui oli jalgitud 398 juhtu (70% I8plikuks analttsiks
kavandatud juhtude arvust). Paremaid uldise elulemuse tulemusi téheldati vaatamata tuumori PD-L1

ekspressiooni tasemele.

Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kdverad on esitatud joonisel 1.
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Joonis 1: Uldise elulemuse Kaplan-Meieri kéverad (CA209025)

1.0 {85,
0.91
0.81
0.71
0.61
0.51
0.41

0.31
0.21

Elulemuse téendosus

0.11

0.01

T IR o e e e e e S A I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Uldine elulemus (kuudes)
Riskipatsientide arv

Nivolumab
410 389 359 337 305 275 213 139 73 29 3 0
Everoliimus
411 366 324 287 265 241 187 115 61 20 2 0

2— Nivolumab 3 mg/kg (juhtusid: 183/410), mediaan ja 95% CI: 25,00 (21,75; N.A.)
--&-- Everoliimus 10 mg (juhtusid: 215/411), mediaan ja 95% CI: 19,55 (17,64; 23,06)

Efektiivsuse tulemused on toodud tabelis 1.

33

Tabel 1: Efektiivsuse tulemused (CA209025)
Taotletavast teenusest saadav Vordlusgrupp uuringus:
tulemus:
everoliimus
nivolumab (n=411)
(n =410)
Uldine elulemus
Juhud 183 (45) 215 (52)
Riskide suhe 0,73
98,52% Cl (0,57; 0,93)
p-vaartus 0,0018

Mediaan (95% Cl)

25,0 (21,7; NE)

19,6 (17,6; 23,1)
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Maar (95% Cl):
6. kuul

12. kuul

Objektiivne ravivastus

89,2 (85,7; 91,8)

76,0 (71,5; 79,9)

103 (25,1%)

81,2 (77,0; 84,7)

66,7 (61,8; 71,0))

22 (5,4%)

(95% Cl) (21,0; 29,6) (3,4; 8,0)
Sansside suhe (95% Cl) 5,98 (3,68; 9,72)

p-vaartus <0,0001
Taielik ravivastus (CR) 4 (1,0%) 2 (0,5%)
Osaline ravivastus (PR) 99 (24,1%) 20 (4,9%)
Stabiilne haigus (SD) 141  (34,4%) 227 (55,2%)

Progressioonivaba elulemus
Juhud 318 (77,6) 322 (78,3)
Riskide suhe 0,88
95% Cl (0,75; 1,03)
p-vaartus 0,1135

Mediaan (95% Cl)

4,6 (3,71; 5,39)

4,4 (3,71; 5,52)

(1324

NE = mittehinnatav

téhistab tsenseeritud vaatlust.

Surma riskiméara vahenemine nivolumab-raviga vdrreldes everolimusega oli 0,73 (98.5% ClI, 0,57
kuni 0,93; P=0,002), mis vastas eelnevalt seatud paremuse kriteeriumile (P<0,0148).

Obijektiivse ravivastuse saavutamiseks kulunud ajavahemiku mediaan olid 3,5 kuud (vahemik:
1,4...24,8 kuud) pérast nivolumabiga ravi alustamist. Neljakiimne theksal (47,6%) ravile reageerinud
patsiendil pisis ravivastus kestusega vahemikus 0,0...27,6" kuud.

Uldise elulemusega v&ib kaasneda haigusega seotud simptomite ja mitte-haigusspetsiifilise elukvaliteedi
(QoL) paranemine aja jooksul, mille hindamiseks kasutati valiidseid ja usaldusvéarseid FKSI-DRS
(Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms, véhiravi hindamine-

neerustimptomite indeks-haigusega seotud stimptomid) ja EuroQoL EQ-5D skaalasid. Selgelt markimisvaérne
sumptomite paranemine (MID=FKSI-DRS skoori 2-punktiline muutus; p < 0,001) ja paranemiseni kulunud
aeg (HR = 1,66 (1,33;2,08), p < 0,001) olid oluliselt paremad nivolumabi riilhma patsientidel. Kuna mdlemad
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uuringuriihmad said aktiivset ravi, tuleb elukvaliteedi andmeid tdlgendada avatud uuringu lesehituse
kontekstis ja seetOttu ettevaatusega.

4.2.teenuse korvaltoimed ja tdsistused, nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiivide
kdrvaltoimetega:

Raviga seotud kdrvaltoimeid esines 79 %-I patsientidest nivolumabi grupis ja 88 %-I everolimuse grupis.
Tosiseid, 3. Ja 4. astme kdrvaltoimeid esines 19 %-I nivomulabi saanud patsientidest ja 37 % everolimust
saanud patsientidest. KGige sagedasem kdrvaltoime nivolumabiga oli ndrkus (2 %) ja kdige sagedasem
everolimusega oli aneemia (8 %).

Enamlevinud kdrvaltoimed on toodud é&ra jargnevas tabelis 2.

Tabel 2. Enamlevinud kdrvaltoimed.

P3.2.
tabeli Teenuse

. kdrvaltoimed ja Taotletav teenus — Nivolumab Everolimus
uuringu .
. tusistused
jrknr.

Kaik, % 3.-4. Aste, % Kdik, % 3.-4. Aste, %

1 Kdik 79 19 88 37
2 Norkus 33 2 34 3
3 liveldus 14 allal 17 1
4 Slgelus 14 0 10 0
5 Diarréa 12 1 21 1
6 Isu langus 12 allal 21 1
7 Naha punetus 10 allal 20 1
8 Koha 9 0 19 0
9 Aneemia 8 2 24 8
10 Duspnoe 7 1 13 1
11 Pneumoniit 4 1 15 3
12 Mukoosa pdletik 3 0 19 3

4.3. punktis 4.2. ja 3.5 esitatud kdrvaltoimete ja tlsistuste ravi kirjeldus (kasutatavad tervishoiuteenused
ja/voi ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid));
Raviga saadav kasu Uletab tusistuste riski. Immuunvastust stimuleeriva ravina ei kaasne nivolumabiga

tlupilised tsutostaatilise ravi kdrvaltoimed, samas vdivad sellega kaasneda immuunsisteemi vahendatud
reaktsioonid (nahal6dbed, kdhulahtisus, harvem ka pneumoniit, hepatiit, endokrinopaatiad jms), mis on
uldjuhul ravitavad glukokortikosteroididega.

Erihoiatused ja ettevaatusabindud ravimi kasutamisel, samuti soovitused ravi modifitseerimiseks on toodud &ra
nivolumabi ravimi omaduste kokkuvottes:

http://www.ema.europa.eu/docs/et EE/document library/EPAR -
Product Information/human/003985/WC500189765.pdf

Immuunsisteemiga seotud kdrvaltoimete késitlemiseks on vélja tdotatud Euroopa Ravimiameti poolt heaks
kiidetud juhised, mis on leitavad Ravimiameti kodulehelt: http://ravimiamet.ee/t%C3%A4iendavad-
riskiv%eC3%A4hendamise-meetmed.

4.4. Taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jalgimiseks vajalikud tervishoiuteenused ja
ravimid (s.h ambulatoorsed) vm Ghe isiku kohta kuni vajaduse 16ppemiseni ning vordlus punktis 3.5
nimetatud alternatiividega kaasnevate teenustega;
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Taiendavad teenused ja ravimid ei ole vajalikud.

4.5.teenuse vBimalik vaar-, ala- ja liigkasutamine; teenuse optimaalse ja ohutu kasutamise tagamiseks
teenusele kohaldamise tingimuste seadmise vajalikkus;
Ravi naidustused ja vastundidustused on selgelt defineeritud ravimi omaduste kokkuvottes:

http://www.ema.europa.eu/docs/et EE/document library/EPAR -
Product Information/human/003985/WC500189765.pdf

Teenust osutab kvalifitseeritud onkoloogilisele ravile spetsialiseerunud personal, kes on padev bioloogilise ravi
ja ravitUsistuse koikides Uiksikasjades ning see tagab teenuse optimaalse ja dige kasutamise.

4.6. patsiendi isikupéra voimalik mdju ravi tulemustele;

Patsiendi isikupdra praeguste teadmiste valguses ravitulemust ei méjuta, Uuringus CA209025 ei seostunud
ravivastus PD-1L ekspressiooni tasemega ning saavutatud ravitulemus pole olnud statistiliselt seostatav ka
muude vdimalike markeritega.

Lapsed
Nivolumabi ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aastat ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.

Eakad
Eakatel (> 65-aastastel) patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Neerurakk-kartsinoomi olulisest uuringust jaeti vélja patsiendid, kellel olid anamneesis vdi esinesid
samaaegselt ajumetastaasid, aktiivne autoimmuunhaigus v6i slisteemset immunosupressantravi vajavad
haigusseisundid.

5. Vajadus

5.1. Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (lihe aasta kohta 4 aasta 13ikes), kellele on reaalselt vdimalik
teenust osutada taotletud ndidustuste IGikes:

Teenuse naidustus | Patsientide  arv | Patsientide  arv Patsientide arv Patsientide arv aastal t+3
aastal t 2018 aastal t+1 2019 aastal t+2 2020 2021
1 2 3 4 5
Metastaatilise 25 28 30 33
neeruvahi 2. ja 3.
ravirea ravi

*t — taotluse menetlemise aastale jargnev aasta;

Nivolumab ravi vajavate patsientide tdpsem arv voiks tulla 2016. aasta statistikast Eesti Haigekassa andmebaasi
alusel: neeruvéhi diagnoosiga patsientide arv, kes on saanud ravi sunitiniibi, pasopaniibi, aksitiniibi voi
sorafeniibiga. Taotlejal vastavad andmed hetkel kogu 2016.a. kohta puuduvad.

Eesti Haigekassa andmete pBhjal on 2016. aasta I-111 kvartalis saanud ravi aksitiniibiga 46 ja sorafenibiga 3,
patsienti, kes oleks nimetatud ravimite ndidustuste alusel metastaatilise neeruvahi 2. ravirea kontingent. Oma

Lk10/13



http://www.ema.europa.eu/docs/et_EE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003985/WC500189765.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/et_EE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003985/WC500189765.pdf

spetsiifika poolest aga ei pruugi ravi nivolumabiga olla kdigile neile sobiv (nt kaasuvad haigused) vGi on
vastunaidustatud.

2016. aastal on saanud laiendatud kattesaadavuse programmi raames Eestis ravi nivolumabiga 21 metastaatilise
neeruvahi patsienti. Programmile seatud haigete sobivuskriteeriumid olid sarnased CA209025 uuringu
sobivuskriteeriumitega ja Euroopa Ravimiameti poolt nivolumabi kinnitatud ndidustuse ning ka k&esolevas
taotluses vélja toodud sobivuskriteeriumitega nivolumabi kasutamiseks taotletava tervishoiuteenuse raames,
seega vOiks esimese raviaasta patsientide arvuks prognoosida 25 patsienti, patsientide arv kasvaks ilmselt 2-3

patsiendi kaupa aastas.

5.2.teenuse mahu prognoos (ihe aasta kohta 4 jargneva aasta kohta ndidustuste I8ikes:
Kliinilises uuringus CA209025 oli nivolumabi ravikestuse mediaan 5,5 kuud ehk ligikaudu 12 ravikuuri, seega

olulist ravide kumuleerumist aastati oodata ei ole. Teenuse mahu prognoos aastati:
2018: 25 patsienti x 12 ravikuuri = 300 ravikuuri
2019: 28 patsienti x 12 ravikuuri = 336 ravikuuri
2020: 30 patsienti x 12 ravikuuri = 360 ravikuuri

2021: 33 patsienti x 12 ravikuuri = 396 ravikuuri

6. Taotletava teenuse Kirjeldus

6.1. teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vm);
Intravenoosne manustamine ambulatoorse keemiaravi Uksuses.

6.2. patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon, desinfektsioon vdi muu;
Ravimi ettevalmistus haiglaapteegis vastavalt ravimi juhistele. Intravenoosne infusioon 1 tunni jooksul.

6.3. teenuse osutamise kirjeldus tegevuste I8ikes;

Nivolumabi soovitatav annus on 3 mg/kg nivolumabi, manustatuna veenisiseselt 60 minuti jooksul
iga 2 nadala jarel.
Ravi nivolumabiga tuleb jatkata seni, kuni tdéheldatakse kliinilist kasu, voi kuni patsient enam ravi ei talu.

7. Nouded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, Gildhaigla, perearst, vm);
Raviteenust vGib osutada raviasutus, kus on spetsialiseeritud onkoloogia (onkoteraapia) osakond, milles on

lubatud tsttostaatiliste ravimite kasutamine.

Eestis oleks vGimalik praegu ké&esolevat raviteenust osutada kolmes raviasutuses:
SA Tartu Ulikooli Kliinikum Hematoloogia-onkoloogia kliinik;

SA Pdhja Eesti Regionaalhaigla Onkoloogia-ja hematoloogiakliinik.

AS lda-Tallinna Keskhaigla Onkoloogiakeskus

7.2.infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja téaiendavate osakondade/teenistuste olemasolu vajadus;
On olemas.

7.3. personali (tdiendava) véljadppe vajadus;
Ei ole. Ravi peab Idbi viima onkoloog.
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7.4.minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
Kvaliteetne teenus on Eestis tagatud olemasolevate onkoloogia ambulatoorset ja statsionaarset tegevusluba

omavate raviasutuste baasil.

7.5.teenuse osutaja valmisoleku vdimalik mdju ravi tulemustele.
Ei ole. Ravi peab Iabi viima vastava kogemusega onkoloog.

8. Kulutbhusus

8.1.teenuse hind; hinna pdhjendus/selgitused;

Meile teadaolevalt on nivolumabi hulgimiiugi ostuhind koos voimaliku allahindlusega ning sellele vastav
hulgimiugi véaljamudgihind maksimaalse lubatud juurdehindluse korral:

Nivolumab 40 mg: ] EUR ilma kaibemaksuta, hind haiglale kdibemaksuga [JJ§ EUR.

Nivolumab 100 mg: ] EUR ilma kdimamaksuta, hind haiglale kiibemaksuga [ EUR.

Seega on keskmise 80 kg patsiendi jaoks vajalik ravimikogus 240 mg, ravikuuri maksumus kokku [ EUR.
40 mg ja 100 mg viaalide kombineerimisel on nivolumabi v8imalik annustada tdpsusega 20 mg (vastab 3,3 kg
kehakaalule), seega on ravimikadu minimaalne. Lisaks on haiglaapteekides v6imalik jagada viaale patsientide
vahel kui erinevate patsientide ravikuurid on samal vdi jarjestikustel paevadel, mis omakorda véhendab
ravimikadu. Uuringus CA209025 oli ravikestuse mediaan 5,5 kuud ehk ligikaudu 12 ravikuuri
kogumaksumusega [ EUR.

Kulutdhususe kalkulatsioonide ning Haigekassa eelarvemdjude analulsimiseks palume kontakteeruda
ravimitootja BMS Eesti esindaja Amicus Pharma’ga (laur.saar@amicuspharma.eu).

Loodame, et Eesti jaoks on tootjal vdimalus pakkuda kulu- ja/ v6i riskijagamise skeeme.

8.2. teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku kohta kuni
vajaduse I6ppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste kuludega isiku kohta kuni
vajaduse 18ppemiseni;

Puudub.

8.3.ajutise toovOimetuse hivitise kulude muutus Uhe raviepisoodi kohta tuginedes téenduspdhistele
uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega;
Kulutused ajutise toovoimetuse kompenseerimiseks voivad vdheneda tulenevalt ravi efektiivsusest ja

keemiaraviga vorreldes leebest kdrvaltoimete profiilist.

8.4. patsiendi poolt tehtavad kulutused vorreldes alternatiivsete teenuste korral tehtavate kuludega.
Ei ole.

9. Omaosalus

9.1. hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt vdi téielikult
Arvestades haiguse mgju inimese sotsiaalsele ja tervislikule seisundile ning tédv6imele, ei ole omavastutus

pdhjendatud.
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