Alljérgnevalt tdidetakse tiksnes see osa. millisele kriteeriumile hinnang antakse.

Meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnang

Teenuse nimetus Kopsukasvajate kemoteraapiakuur kood 309
(Nivolumab)
Taotluse number 1166

1.

Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks;

Nivolumaab on niidustatud lokaalselt levinud v6i metastaatilise mitteviiikerakk-
kopsuvihi raviks tiiskasvanutel eelneva kemoteraapia jirgselt.

Antud teenuse osutamise nidustus on dige ning pdhjendatud Eesti oludes.

Tdenduspdhisus

2.1. kliiniliste uuringute jirgi

Taotluse aluseks on juhuslikustatud 3-faasi uuringud CheckMate 017 ja CheckMate
057.

CheckMate 017 on 3-faasi uuring, mis vérdleb nivolumaabi dotsetakseeliga lokaalselt
levinud v&i metastaatilise lamerakulise mittevdikerakk-kopsuvihiga patsientidel
pdrast [ valiku keemiaravi II valiku ravina.

Uuringusse hdlmati 272 lamerakulise mittevaikerakk-kopsuvihiga patsienti, kellest
135 said nivolumaabi ja 137 dotsetakseeli. Nivolumaabi manustati 3mg/kg iga kahe
nédala jérel ning dotsetakseeli 75mg/m2 iga 3 nédala jirel.

Esmaseks tulemusniitajaks oli tildine elulemus (overall survival, OS).

Uldise elulemuse mediaan oli nivelumaabi saanud patsientidel 9,2 kuud (95%
usaldusvahemik [UV] 7,3-13,3) versus 6,0 kuud (95% UV 5,1-7.3) dotsetakseeli
saanutel. Vorreldes dotsetakseeli saanud patsientidega oli surmarisk nivolumaabi
saanutel 41% madalam (rsikimér 0,59; 95% UV 0,44-0,79. p<0.001). Che aasta
elulemus oli nivolumaabi grupis 42% (95% UV 34-50) ning dotsetakseeli grupis 24%
(95% UV 17-31). Ravivastuse méér oli 20% nivolumaabi Jja 9% dotsetakseeli grupis
(p=0,008). Progressioonivaba elulemuse mediaan olj 3.5 kuud nivolumaabi saanute
hulgas ning 2,8 kuud dotsetakseeli saanute hulgas (surma vi haiguse progressiconi
risk 0,62; 95% UV 0,47-0.81, p<0.001). PD-1 ligandi (PD-L1) ekspressioon ei olnud
ei prognostilise ega ka ennustava vddrtusega. Tdsiseid kdrvaltoimeid (raskusaste 3ja
4) esines nivolumaabi grupis 7% haigetest ning dotsetakseeli grupis 55% haigetest.
Kokkuvattes voib delda, et levinud ning varem ravi saanud lamerakulise
mitteviikerakulise kopsuvihiga haigetel on dotsetakseeli saanud haigetega varreldes
nivolumaabi saanud haigetel pikem iildine elulemus. suurem ravivastuse médr ja
pikem progressioonivaba elulemus sdltumata PD-L ] ckspressiooni tasemest.
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2.2
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CheckMate 0570n 3-faasi uuring, mis vdrdleb nivolumaabi dotsetakseeliga lokaalselt
levinud v3i metastaatilise mittelamerakulise mitteviikerakk-kopsuvihiga
patsientidel parast I valiku keemiaravi I] valiku ravina.

Uuringusse hdlmati 582 mittelamerakulise mittevdikerakk-kopsuvahiga patsienti.
kellest 292 said nivolumaabi ja 290 dotsetakseeli.

Nivolumaabi manustati 3mg/kg iga kahe nidala jirel ning dotsetakseeli 75Smg/m2 iga
3 nédala jirel.

Esmaseks tulemusnditajaks oli iildine elulemus (overall survival, OS).

Cldine elulemus oli pikem nivolumaabi saanud haigete grupis. Uldise elulemuse
mediaan oli nivolumaabi saanud patsientidel 12,2 kuud (95% UV 9,7-15,0) versus
9.4kuud (95% UV 8,1-10.7) dotsetakseel] saanutel. Vorreldes dotsetakseeli saanud
patsientidega oli surmarisk nivolumaabi saanutel 27% madalam (rsikiméadr 0.73:
95%UV 0,59-0.89. p=0,002). Che aasta elulemus ol; nivolumaabi grupisS1% (95%
UV 45-56) ning dotsetakseeli grupis 39% (95% UV 33-45). Tdiendava
jalgimisperioodi jooksul oli 18 kuu elulemuse mair nivolumaabi grupis 39% (95%
UV 34-45) ning dotsetakseeli grupis 23% (95% UV 19-28). Ravivastuse mir ol 19%
nivolumaabi ja 12% dotsetakseelj grupis (p=0,02).

Kuigi progressioonivaba elulemuse osas olulist vahet el ilmnenud (nivolumaabi grupis
2,3 kuud versus dotsetakseeli grupis 4,2 kuud), oli progressioonivaba |-aasta elulemus
siiski nivolumaabi grupis suurem kui dotsetakseeli grupis (vastavalt 19% versus 8%).
Kaikides PD-L1 ekspressiooni taseme alagruppides ((>1%, >5% ja >10%) oli
nivolumaab efektiivsem kui dotsetakseel. Tésiseid korvaltoimeid (raskusaste 3 ja 4)
esines nivolumaabi grupis 10%haigetest ning dotsetakseeli grupis 54% haigetest.
Kokkuvattes vaib elda. et levinud ning varem ravi saanud mittelamerakulise
mittevéikerakulise kopsuvihiga haigete! on dotsetakseeli saanud haigetega varreldes
nivolumaabi saanudhaigetel pikem iildine elulemus.

Uuringud on tugevalt teaduspShised . Uuringutes kajastatud ravimeetodid on
asjakohased ja kasutusel ka Eesti oludes.

. ravijuhiste jdrgi;

Kuna tegemist on ravimeetodiga, mis on #sja  saanud (lamerakuline
mittevdikerakuline kopsuvidhk) voi saamas (mittelamerakuline mittevdikerakuline
kopsuvihk) heakskiitu Ja niidustust EL-s, ei ole seda ravimit kéikidesse olulistesse
ravijuhistesse jdutud veel sisestada.

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) on mitteviikerakulise kopsuviihi
ravijuhendi 2016.aasta versioonis nivolumaabi 1] rea valikuna metastaatilise haiguse
ravis dra toonud.

NICE (The National Institute for Health and Clinical Excellence, http:/iwww.
nice.org.uk/) avaldab teemakohased nivolumaabi raportid mais 2016 (lamerakuline
mittevdikerakuline  kopsuvihk) ning  septembris 2016  (mittelamerakuline
mitteviikerakuline kopsuvihk).

oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse liihi- ja pikaajaline
prognoos: vordlus hinnangu punktis 2.1. esitatud alternatiividega;

Vastavalt ASCO (American Society for Medical Oncology) 2014. aasta soovitustele
on kliiniliselt olulise kasuga tegemist siis. kui vorreldes standardse raviga pikendab
uus ravim lamerakulise kopsuvihiga haigete iildist efulemust 2.5-3 kuud ja
mittelamerakulise kopsuvihiga haigete tildist elulemust 3-4 kuud.
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CheckMate 017 ja 057 uuringute pohjal pikendab nivolumaab 11 valiku ravis

mitteviikerakulise kopsuvihi patsientide! ldist elulemust ligikaudu 3 kuud. mis
arvestades eelnevalt ravitud haigete kontingenti on d4rmiselt oluline.

Taotluses on esitatud on esitatud kaik taotletava ning alternatiivse teenusega seotud
olulised tulemused tervisele. Vardlused on esitatud korrektselt.

2.4, ravi vdimalikud kdrvaltoimed:
Vaata teenuse taotluses 4.2

2.5. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus:

Teenust ei ole véimalik véddrkasutada, sest teenust saavad ordineerida ainult vastava
véljadppe saanud onkoloogid. Teenuse optimaalse kasutamise tagamiseks on juba
nédidustuses sisse viidud tingimus: Nivolumaab on niidustatud lokaalselt levinud voi
metastaatilise mitteviikerakk-kopsuvihi raviks tdiskasvanutel eelneva kemoteraapia
jdrgselt.

Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;

II raviliini ravimid nagu dotsetakseel, pemetrekseed. Varreldes eelpool nimetatud
ravimitega, esineb nivolumaabiga ravis oluliselt vihem raskeid korvaltoimed
(raskusastmega >3). Seetdtty tavapdraste korvaltoimete raviks kasutatavate preparaatide
vajadus on nivolumaabiga oluliselt viiksem.

Tenduspshisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel:

Kuna tegemist on ravimeetodiga, mis on dsja saanud (lamerakuline mitteviikerakuline
kopsuvihk) v&i saamas (mittelamerakuline mitteviikerakuline kopsuvihk) heakskiitu ja
ndidustust EL-s, ei ole seda ravimit kdikidesse olulistesse ravijuhistesse jdutud veel
sisestada. NCCN (National Comprehensive Cancer Network) on mitteviikerakulise
kopsuvéhi ravijuhendi 2016.aasta versioonis nivolumaabi II rea valikuna metastaatilise
haiguse ravis dra toonud.,

NICE (The National Institute for Health and Clinical Excellence. http:/iwww.
nice.org.uk/) avaldab teemakohased nivolumaabi raportid mais 2016 (lamerakuline
mittevdikerakuline  kopsuvihk) ning  septembris 2016  (mittelamerakuline
mitteviikerakuline kopsuvahk).

Kogemus maailmapraktikas ja Eestis;

Vastavalt ASCO (American Society for Medical Oncology) 2014. aasta soovitustele on
kliiniliselt olulise kasuga tegemist siis, kui vdrreldes standardse raviga pikendab uus
ravim lamerakulise kopsuvihiga haigete tildist elulemust 2.5-3 kuud ja mittelamerakulise
kopsuvihiga haigete iildist elulemust 3-4 Kuud. Sealjuures maeldakse selle all 1. valiku
ravist saadavat elulemuse kasu chk siis situatsiooni, kus eeldatay raviefekt on koige
suurem.

Lk4/10



CheckMate 017 ja 057 uuringute pohjal pikendab nivolumaab 1[I valiku ravis
mitteviiikerakulise kopsuvihipatsientidel tldist elulemust ligikaudu 3 kuud. mis
arvestades eelnevalt ravitud haigete kontingenti on didrmiselt oluline.

Nivolumaabi kasutatakse Euroopas vastavalt ndidustusele melanoomi ja lamerakulise
mittevdikerakulise kopsuvihi ravis.

Eestis on veel hetkel kopsuvihiga haigetel vdimalik nivolumaabi kasutada tootjapoolse
patsientide kittesaadavuse programmi raames (nii SATUK-s kui ka PERH-s). Eeltoodust
lahtudes on ravimi kasutamise kogemus Eestis olemas.

Teenuse tegevuse kirjeldus;

Teenust saab osutada selleks ettenihtud osakonnas (statsionaarne, ambulatoerne), kus on
olemas koik teenuse rakendamiseks vajalikud tingimused ja vahendid (infusioonipumbad,
on tagatud tisistuste ravi, Il ja Il astme intensiivravi teenuse vdimalus. tsentraalne
ravimite lahustamise keskus, kehtestatud tsiitotoksiliste ainete kiitlemise kord).

Ravim on, pérast patsiendi vereanaliiiiside kontrolli. veenisiseslt manustatay ia
- . p - .
premedikatsiooni ei vaja.

Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos:

Mahud sdltuvad patsientide arvust, kellel on mitteviikerakuline kopsuvihk ning kelle
lildseisund vdimaldab II valiku medikamentoosse ravi libiviimist.

Vaata taotlus 5.1 ja 5.2.
Patsiendi isikupdra vdimalik mdju ravi tulemustele;

Patsiendi isikupira (kasvaja histoloogilist vormi) on arvestatud teenuse kohaldamise
tingimuste juures

Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali
kvalifikatsioon ning padevus. vimaiik mdju ravi tulemustele:

9.1. teenuse osutaja;
Teenust saab rakendada nduetele vastavas vihiravi keskuses

9.2. infrastruktuur,  tervishoiuteenuse osutaja  tiiendavate  osakondade/teenistuste
olemasolu vajadus;
Teenust saab osutada selleks ettenihtud osakonnas (statsionaarne. ambulatoorne). kus
on olemas koik teenuse rakendamiseks vajalikud tingimused ja vahendid (on tagatud
tusistuste ravi, Il ja [l astme intensiivraviteenuse vdimalus. kehtestatud
tsiitotoksiliste ainete kditlemise kord)

9.3. personali tdiendava viljadppe vajadus:
Puudub. Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse viljadppe saanud onkoloogid.

9.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
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Konkreetseid juhiseid ei ole. Mahud sdltuvad mitteviikerakulise kopsuvihi kellel on
mittevéikerakuline kopsuvihk ning kelle tldseisund vdimaldab I valiku
medikamentoosse ravi libiviimist.

9.5  teenuse osutaja valmisoleku vdimalik moju ravi tulemustele:
Teenuse osutajad on valmis planeeritavaks ravimuudatuseks.

10. Teenuse seos kehtiva loeteluga. sealhulgas uue teenuse asendav voi tiiendav moju
kehtivale loetelule;

Nivolumaabi lisamisel kopsukasvajate kemoteraapiakuuri (kood 309R) loetellu tdieneb 11
valiku ravi {ildist elulemust pikendava ravivdimalusega.

I'l. Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus.
Taotluses kirjeldatud tegevused on vastavuses nouetega ja asjakohased.
12. Kokkuvate

| Vastus Selgitused,
Teenuse nimetus l Kopsukasvajate! |
kemoteraapiakuur
kood 309R
! (Nivolumaab)
Ettepaneku esitaja Eesti Kliiniliste
Onkoioogide‘
. Selts
Teenuse tdenduspdhisus taotluses Fi.
esitatud niidustustustel vorreldes CheckMate 017 Taotlus
alternatiivi(de)ga ja 057 | T
uuringute
pohjal .
| pikendab |
nivolumaab 11 ‘
| valiku ravis _
‘ ‘mittevéjikeraku] ‘ |
| ise ' :
' kopsuvihipatsi
‘ entidel Gildist | !
‘ elulemust - ‘
, ' ligikaudu 3
kuud, mis !
I arvestades - ‘
| eelnevalt
' ravitud haigete
kontingenti on | ‘
ddrmiselt .
oluline,
Levinud ning
varem ravi
saanud
lamerakulise
mitteviikerakul
ise
kopsuvihiga |
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haigetel on
dotsetakseeli
saanud
haigetega
vorreldes

nivolumaabi
saanud haigetel
pikem iildine
elulemus,
suurem
ravivastuse
méadr ja pikem
progressiooniva
ba elulemus
séltumata PD-
L1
ekspressiooni
tasemest.

Senine praktika Festis

Eestis on veel hetkel
i kopsuvidhiga haigetel
‘vdimalik nivolumaabi
‘kasutada tootjapoolse
patsientide
kittesaadavuse
programmi raames
(nii SATUK -s kui ka
PERH-s). Eeltoodust
ldhtudes on ravimi
kasutamise kogemus
Eestis olemas.

Vajadus

I1 valiku ravi
nivolumaabiga vajaks
ligikaudu 30 inimest
aastas.
CheckMate 017 ja
0357 uuringute pohjal
on rakendatud
nivolumaab-
ravikuuride mediaan |
vastavalt 8 '
ja 6. seega |
rakendatakse [I valiky
ravis !
mittevéikerakulise
kopsuvihiga
haigetele keskmiselt 7
kuur

nivolumaab

Muud asjaolud

_ Teenust osutavad
| onkoloogid

Kohaldamise tingimuste lisamine

| Ravi Nivolumabiga
| on teostatav
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ambulatoorselt.

13. Kasutatud kirjandus
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2. Brahmer JR1, Tykodi SS. Chow LQ. et al. Safety and activity of anti-PD-L1 antibody in
patients with advanced cancer N Engl ] Med 2012 JUN 28: 366 (26) 2455-65
3. Brahmer J.. Horn L., Gandhi L.. Spigel D et al. (2014) Nivolumab (anti-PD-1. BMS-936558.

ONO-4538) in patients (Pts) with advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC): survival
and clinical activity by subgroup analysis. ASCO Meeting Abstracts 32: 8112.
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Kulutdhususe ja ravikindlustuse eelarve mdju hinnang

Teenuse nimetus

Taotluse number

Ln

6.
o

Teenuse kulude (hinna) pdhjendatus:
Kulude vordlemine alternatiivsete teenuste kuludega
2.1. teenuse kulude vardlus alternatiivse teenusega

2.2. patsiendi poolt tehtavad kulutused

2.3. tulemuste hindamine ja vordlemine alternatiivsete teenuste tulemustega

2.4. kulutdhususe uuringud taotletava teenuse kohta

Teenuse liihi- ja pikaajaline maju ravikindlustuse kulude eelarvele, sealhulgas tuuakse
eraldi vilja mdju tervishoiuteenuste. ravimite ja todvdimetushiivitiste eelarvele:

Teenuse mdju teenust osutavatele erialadele planeeritavatele rahalistele mahtudele ja seos
teiste erialadega;

Teenuse vidr- ja liigkasutamise majanduslikud m&jud

Teenuse optimaalse kasutamise tagamise vdimalikkus libi kohaldamise tingimuste.
Kokkuvdte

Esitatakse lthikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pdhjendustega tabelkujul:

8.

Vastus Selgitused ]

Teenuse nimetus

Ettepaneku esitaja .

Teenuse alternatiivid
Kulutohusus

Omaosalus
Vajadus

Teenuse piirhind

Kohaldamise tingimused

Muudatusest tulenev lisakulu ravikindlustuse
eelarvele aastas kokku

Liihikokkuvéte hinnatava teenuse kohta

Kasutatud kirjandus
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Hinnang ihiskonnale vajalikkuse ja riigi tervishoiupoliitikaga kooskdla

Kohta
 vastab/ei | saab/ei saa | vastab/e ' osutamis néua | mojutab | olulin
vasta | rakendada | ivasta | eks | b/ei Jei | etvihe
tervishol | omaosalust | eetikapri ‘ infrastru | noua | majuta | olulin | . |
R i ; e prioriteetn
u nisiipide | k| tervis | tervishoi e o/
arenguk | le on/ei ole | hoiu- ti- eriala S
: ' i g vajalik/
| avadele olemas | téita | toétajate | areng Vi
| Jate | koolitust | u o
| ; . | vajalikkus
tdien | ellimust | seisuk
. kahelday
I davat ohalt
vilja '
dpet
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