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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 voi refraktaarse klassikalise Hodgkini limfoomi 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 retseptori (programmed
cell death-1, PD-1) vastane antikeha, mis on naidustatud retsidiveerunud vdi refraktaarse
klassikalise Hodgkini limfoomi raviks taiskasvanutel pérast autoloogset vereloome tiivirakkude
siirdamist ja ravi brentuksimabvedotiiniga. Ravimi ohutust ja efektiivsust hinnati kahes
mitmekeskuselises avatud ihe uuringuriihmaga uuringus: Ib faasi uuring CA209039 ja kéimasolev
I faasi uuring CA209205/CheckMate 205%2. CheckMate 205 kohordi B (ametlikule ndidustusele
vastav sihtgrupp) 80 patsiendi andmete anallilisi kohaselt saavutas esmase tulemusnéitaja,
objektiivse ravivastuse (ORR) 68% patsientidest, taieliku remissiooni (CRR) 13%. Uldelulemuse
andmeid uuringutest veel avaldatud ei ole, kuid kohordis B oli 12 kuu hinnanguline elulemus 95%
ja PFS mediaan 14,7 kuud.
NCCN ravijuhend® mainib nivolumabi Ghe ravivéimalusena refraktaarse ja retsidiveerunud
Hodgkini limfoomi korral kolmandas v6i hilisemas ravireas (2A). ESMO ravijuhend* soovitab
kasutada nivolumabi vdi pembrolizumabi retsidiveerunud klassikalise Hodgkini limfoomi raviks
parast autoloogset vereloome tiivirakkude siirdamist ja ravi brentuksimabvedotiiniga (t6endatuse
tase 11, soovituse tugevus B).

1.3. Alternatiiv

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

Patsiendid, kes saavutavad brentuksimaabvedotiin-raviga ravivastuse (eelistatult peaks limfoom
olema tiisremissoonis) on potentsiaalselt sobivad allogeenseks tivirakkude siirdamiseks®.
Erialaseltsi selgituste kohaselt on nivolumabi kasutamine ndidustatud kdige viimases ravireas, kui
koik muud ravivéimalused on ennast ammendanud sGltumata sellest, kas patsiendile on teostatud
vOi talle planeeritakse teostada allogeenset vereloome tivirakkude siirdamist. Ravimi omaduste
kokkuvotte andmetel esialgsed tulemused, mis saadi jarelkontrolli kdigus patsientidelt, kellele tehti
allogeenne vereloome tiivirakkude siirdamine parast eelnevat ravi nivolumabiga, néitasid oodatust



suuremat arvu dgeda transplantaat-peremehe-vastu haiguse (aGVHD) ja siirikuga seotud suremuse
juhtusid, mistdttu kuni tdiendavate andmete selgumiseni tuleb hoolikalt ja individuaalselt hinnata
vereloome tuvirakkude siirdamisest saadavat potentsiaalset kasu ja transplantaadiga seotud
komplikatsioonide riski vdimalikku suurenemist.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Nivolumabi manustatakse intravenoosse infusioonina 240 mg iga 2 nadala jarel. Uhe infusiooni
maksumus on [l eurot. Arvestades I faasi uuringus kohordi B progressioonivaba perioodi
(14,7 kuud ehk 32 annustamist), teeb see tihe patsiendi ravi maksumuseks [l eurot. Patsiente
tuleb ravida kuni haiguse progresseerumise vOi vastuvoetamatu toksilise toime ilmnemiseni.
Arvestades, et tegu on hetkel viimase ravireaga ja asjaoluga, et ravil PD-1 inhibiitoritega vGib
tekkida pseudoprogressioon (mistOttu uuringutes lubati ravi jatkata kui haigus oli Kliiniliselt
stabiilne), on risk, et ravi kestus reaalses kliinilises praktikas kujuneb pikemaks ning ravikulu
suuremaks.

3. Kulutbhususe analtits
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Saksamaa(lQWiG)®- 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 pdhjaliku
kirjandusotsingu tulemusel (iks retrospektiivne uuring (Cheah et al 2016)° kuid (ksikute
uuringuhaarade omavahelist vordlust arvestades vordlusuuringuga seotud kisitavusi ei peetud
kohaseks tegemaks jareldusi nivolumabist saadava lisakasu osas.

Uhendkuningriik (NICE)": ravimi hiivitamist soovitatakse. Arvestades konfidentsiaalset
allahindlust leiti, et ravimi kulutdhusus jaab tdendoliselt suurusjarku 30 000 £ QALY kohta, kuid
tddeti, et tulemus on seotud arvestatava ebakindlusega tulenevalt ebakipsetest uuringuandmetest,
puudulikest vordlusandmetest ning jargneva allogeense tivirakkude siirdamise madra ja
tulemustega seotud ebaselgusest. Samas arvestati selliste patsientide halba prognoosi.

Sotimaa (SMC)®: ravimi hiivitamist soovitatakse, sest Il faasi uuringu andmetel parandas ravim
patsientide Oldist ravivastust ning et tdnu mudgiloahoidjaga kokku lepitud rahastamisskeemile
(Patient Access Scheme) saavutati ravimi aktsepteeritav kulutbhususe tase. Ravimi kulutdhusust
vOrdluses standardraviga (keemiaravi, bendamustiin, BV). Baasstsenaariumis v0ideti
nivolumabiga 2,8 kvaliteedile kohandatud eluaastat (QALY), ICERqaLy= 29690 £
(sensitiivsusanaliiisis tdusis nditaja kuni 70 520 £-ni).

lirimaa (NCPE)®: ravimi rahastamise osas on langetatud oktoobris 2017 positiivne otsus peale
konfidentsiaalseid hinnal&bird&kimisi tootjaga.

Kanada (CADTH): ravimi hivitamist soovitakse tuginedes uuringutes taieliku remissiooni
saavutanud patsientide méérale, vottes arvesse soodsat kdrvaltoimete profiili, ravimi potentsiaali
parandada elukvaliteeti ning katmata ravivajadust. Seda tingimusel, et ravimi kulutéhus paraneb
aktsepteeritavale tasemele. Taotletud hinna juures ei ole ravim kulutBhus. Juhiti tdhelepanu, et
tulenevalt kliiniliste uuringute andmetest on ravimi kliinilise kasu suurus ebaselge, mistdttu ka



kulutdhususe analulsi tulemus ebakindel. Hivitamise korral on satestatud tingimus, et ravi voib
kesta kuni haiguse progessioonini v8i vastuvdetamatu toksilisuseni.

3.2. Kulut8husus Eestis

Ravimi efektiivsusandmed tuginevad Ib ja Il faasi avatud kontrollgrupita uuringutel, mille
uldelulemuse andmeid ei ole veel avaldatud ja otsesed vordlusuuringud palliatiivse keemiaraviga
puuduvad. Eksisteerib kiill retrospektiivne jalgimisuuring (Cheah et al 2016)° kuid haigekassa
hinnangul tuleb madala tdenduspdhisuse tasemega uuringute kaudsesse vordlusesse suhtuda suure
ettevaatusega. Ebakindlust vordlusesse lisab veelgi asjaolu, et antud uuringusse kaasatud
patsientidest ca kolmandik sai uuringuravimeid.

Plldes siiski labi viia robustne kulutdhususe hindamine, vottis haigekassa analiilisis arvesse
teenuse 307R maksumust (491,16 eurot) ning Cheah uuringu andmeid vordlusravi PFS kohta (3,5
kuud ehk ca 3,8 ravitsuklit) ning nivolumab ravi maksumust ja CheckMate 205 kohordi B andmeid
PFS kohta (14,7 kuud ehk 32 ravitsiklit), teeb see nivolumabi kuluthususeks progressioonivaba
eluaasta kohta: (Il - 1867,43)/(14,7/12-3,5/12)= |l eurot. Andmete puudumise t5ttu ei
ole véimalik arvutada kulutbhusust vdidetud eluaasta ega kvaliteedile kohandatud eluaasta kohta.
Tuleb réhutada, et saadud arvutuslik tulemus on seotud suure ebakindlusega.

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 ménevarra suuremaks: esimesel aastal
1-2, teisel kuni 2, kolmandal 3 ja neljandal aastal kuni 5 patsienti.

Teenusega 370R on haigekassa raviarvete statistika andmetel on ajavahemikul 2014 — 2017 ravi
saanud 14 patsienti. Teenus 370R on kéattesaadav nii klassikalise Hodgkini limfoomi kui ka mitte-
Hodgkini limfoomi korral. Taotleja selgituste kohaselt on Eestis Hodgkini limfoomi patsientidel
nivolumabi kasutatud ,,named patient*“ programmi raames 3 patsiendil. 2-3 patsiendi ravi tooks
lisakulu ravikindlustuse eelarvele b eurot. Arvestades, et samal naidustusel
taotletakse ka teise PD-1 inhibiitori lisamist loetellu, tuleb positiivse rahastamisotsuse korral
tagada antud ravimiklassi soodsaim hinnatase.

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

vaarkasutamine ei ole téendoline. Liigkasutamise oht vdib seisneda selles, et ei peeta kinni
kohaldamise tingimustest.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise

tagamiseks

Rakendustingimustes tuleks kaaluda sonastada piirang, et ravi alustatakse hematoloogidest
koosneva konsiiliumi otsusel, ravi I6petatakse progressiooni ilmnemisel. Arvestades Kkliinilistesse
uuringutesse kaasatud patsientide seisundit, tuleks kaaluda rakendustingimusena satestada ECOG
sooritusvdime 0 ja 1. Seejuures meditsiiniline ekspert on pidanud kohaseks hiivitada ravi ka
rahuldava tldseisundi ECOG 2 korral.




Taiendatud hinnang (2019)

1.3 Alternatiiv

Alates 2019.a on tervishoiuteenuste loetelus teenus 248R ,,Kopsukasvaja ja klassikalise Hodgkini
lumfoomi ravi pembrolizumabiga, 3-nédalane ravikuur. Teenus on rahastatud retsidiveerunud voi
refraktaarse klassikalise Hodgkini limfoomiga téiskasvanud patsiendile, kellel on ebadnnestunud
autoloogne tlvirakkude siirdamine ja ravi brentuksimabvedotiiniga voi kes ei sobi siirdamiseks ja
kellel on ebadnnestunud ravi brentuksimabvedotiiniga, tingimusel et mitte enam kui nelja ravikuu
moddumisel on saavutatud tdielik vOi osaline ravivastus (hinnatuna vastavalt Lugano
klassifikatsioonile, Cheson B. D. et al. Recommendations for initial evaluation, staging, and
response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: the Lugano classification. J Clin
Oncol 2014; 32: 3059-3068) ning edasistel ravivastuse hindamistel véhemalt iga kolme kuu jarel
ei ole toimunud haiguse progressiooni (hinnatuna vastavalt Lugano klassifikatsioonile). Uhe
patsiendi ravi koodiga 248R tahistatud ravimiteenusega voOib klassikalise Hodgkini limfoomi
naidustusel kesta maksimaalselt kaks aastat.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Nivolumabi manustatakse intravenoosse infusioonina 240 mg iga 2 né&dala jarel. Ravimi
milgiloahoidja on teinud uue hinnapakkumise, mille kohaselt Ghe infusiooni maksumus on
ﬁ eurot. Arvestades 1 faasi uuringus kohordi B progressioonivaba perioodi (14,7 kuud ehk
32 annustamist), teeb see ihe patsiendi ravi maksumuseksg- eurot.

3. Kulutéhususe analilits

3.2 Kulutdhusus Eestis: arvestades asjaolu, et patsientidele on kattesaadav alternatiivne PD-1
inhibiitor pembrolizumab, peab lisakulu nivolumabiga olema valistatud. Uue hinnapakkumise
kohaselt on 1-nddalase ravi maksumused samavéarsed.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos
4.1  Taotletava teenuse luhi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele: arvestades

pembrolizumabi ja nivolumabi samavaarset maksumust, lisakulu nivolumabi hivitamisega ei
kaasneks, kuid laieneks ravimite valik.

4.4 Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks: nivolumabile peaksid kohalduma samad tingimused, mis teenuse 248R rahastamisel
klassikalise Hodgkini lumfoomiga korral.

5. Kokkuvdte Esitatakse lihikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pdhjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Ravikuur nivolumabiga, 10 mg
Ettepaneku esitaja Eesti Hematoloogide Selts
Teenuse alternatiivid parim toetav ravi
Kulutdhusus Kuluminimeerimise tulemusel
lisakulu v@rreldes pembrolizumabiga
(teenus 248R) ei kaasne.
Omaosalus ei




Vajadus patsientide arv Eestis: 2-3 aastas Pt. arv jaguneks kahe PD-
1 inhibiitori vahel
teenuse osutamise kordade pt kohta:
32
Teenuse piirhind 1 ravikuuri maksumus
Kohaldamise tingimused Jah, 248R tingimused
Muudatusest tulenev lisakulu puudub
ravikindlustuse eelarvele aastas
kokku
Lihikokkuvote hinnatava teenuse  [Eesti Hematoloogide Selts taotleb uue teenuse ,,Ravikuur
kohta nivolumabiga, 10 mg®“ lisamist loetellu. Teenus on suunatud

klassikalise Hodgkini lumfoomi raviks patsientidel, kellel on
ebadnnestunud ravi brentuksimabvedotiiniga. Ravimi
efektiivsusandmed tuginevad Ib ja Il faasi avatud kontrollgrupita
uuringutel ja otsesed vdrdlusuuringud palliatiivse keemiaraviga
puuduvad. Arvestades rahastatava pembrolizumabi ja nivolumabi
samavadrset maksumust, lisakulu nivolumabi huvitamisega ei
kaasneks, kuid laieneks ravimite valik.
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