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1. Liithikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb uue teenuse , Immuunravi (PD-L1-inhibiitorid)
kaugelearenenud uroteliaalse kartsinoomi ravis® lisamist tervishoiuteenuste loetellu. Uue
teenuse raames soovitakse hakata kasutama kolme toimeainet: atesolizumabi (Tecentriq),
pembrolizumabi (Keytruda) ja nivolumabi (Opdivo).

Ravimi omaduste kokkuvotete alusel on ravimpreparaadid Tecentrig (atesolizumab) ja
Keytruda (pembrolizumab) nédidustatud lokaalselt levinud voi metastaatilise uroteliaalse
kartsinoomi monoteraapiaks tdiskasvanud patsientidel, kes on eelnevalt saanud
plaatinapreparaati sisaldavat kemoteraapiat voi kellele ravi tsisplatiiniga on sobimatu ja kelle
kasvaja PD-L1 ekspressioon on >5% (atesolizumab)/kasvaja ekspresseerib PD-L1
kombineeritud positiivse skooriga (combined positiive score, CPS) >10 (pembrolisumab).}2
Opdivo (nivolumab) on néidustatud lokaalselt levinud mitteresetseeritava vOi metastaatilise
uroteliaalse  kartsinoomi monoteraapiaks tdiskasvanud patsientidel, kellel eelnev
plaatinapreparaati sisaldav ravi on ebadnnestunud.® Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb teenuse
lisamist loetellu ndidustustel, mis on kooskdlas ravimite ametlike ndidustustega.

1.2. Taotletav teenus
1.2.1. Atesolizumab

Atesolizumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis seondub programmeeritud
rakusurm-ligand 1-ga (PD-L1), reaktiveerides kasvajavastase immuunsuse.! Atesolizumabi
efektiivsust ja ohutust on hinnatud uuringutes IMvigor 210 ja IMvigor 211.

Mitmekeskuselises iihe uuringuriihmaga 11 faasi uuringus IMvigor 210*°%7 hinnati
atesolizumabi efektiivsust ja ohutust lokaalselt levinud vOi metastaatilise uroteliaalse
kartsinoomiga patsientidel. Patsiente varvati kahte kohorti: kohort 1 — ravinaiivsed patsiendid,
kellele ravi tsisplatiiniga oli sobimatu; kohort 2 — patsiendid, kelle haigus oli progresseerunud
plaatinapohise kemoteraapia ajal voi pérast seda. Patsiendid said 1200 mg atesolizumabi
kolmenédalase intervalliga kuni haiguse progresseerumise voi ravimi talumatu toksilisuseni.

Kohordis 1 oli esmane tulemusnditaja objektiivse ravivastuse maiar (RECIST versiooni 1.1
jérgil). Uuringusse kaasati 123 patsienti, kellest 119 patsienti said iihe vdi enama doosi
atesolizumabi. Jalgimisperioodi mediaani 29,3 kuud korral oli ITT populatsioonis objektiivse
ravivastuse maar 24% (95% Ul 16-32%). Peamised teisesed tulemusnéitajad olid ravivastuse
kestus, progressioonivaba ja iildine elulemus. Uldise elulemuse mediaan oli 16,3 kuud (95%
Ul 10,4-24,5 kuud). Progressioonivaba elulemuse mediaan oli ITT populatsioonis 17,2 kuu
pikkuse jédlgimisperioodi jooksul 2,7 kuud (95% Ul 2,1-4,2).

Kohordis 2 olid kombineeritud esmased tulemusnéitajad objektiivse ravivastuse maar RECIST
versiooni 1.1 ja immuunmodifitseeritud RECIST jargi (imRECIST). imRECISTi kasutati



eesmdrgiga hinnata paremini immuunteraapiaga kaasnevat atiiiipilist ravivastuse kineetikat.
Uuringusse kaasati 315 patsienti, kellest 310 patsienti said iihe vdi enama doosi atesolizumabi.
Jalgimisperioodi mediaani 32,9 kuud korral oli objektiivse ravivastuse maar RECIST versiooni
1.1 jargi ITT populatsioonis 16% (95% Ul 13-21%). imRECISTi alusel saadud tulemused olid
sarnased RECIST versiooni 1.1 jirgi saadud tulemustele. Uldelulemuse mediaan oli kogu
kohordis 7,9 kuud (95% Ul 6,7-9,3 kuud). 11,7 kuu pikkuse jilgimisperioodiga oli
progressioonivaba elulemuse mediaan RECIST versiooni 1.1 jargi ITT populatsioonis 2,1 kuud
(95% Ul 2,1-2,1). Progressioonivaba elulemuse mediaan imRECIST jargi oli ITT
populatsioonis 2,7 kuud (95% Ul 2,1-3,9).

IMvigor uuringu 1. kohordi tldise elulemuse andmeid vorreldi tavaclu andmetega patsientide
ravimisel karboplatiinil pohineva keemiaraviga. <24 kuu pikkuse jdlgimisaja jooksul oli iildine
elulemus atesolizumabiga 15,0 kuud; karboplatiinil pdhineva keemiaraviga 12,1 kuud ja
karboplatiin + gemtsitabiiniga 8,7 kuud. Uldise elulemuse kasu ilmnes atesolizumabiga
vorreldes karboplatiinil pohineva keemiaraviga pérast 9 kuud (HR 0,43; p-vdirtus 0,004) ja
vorreldes karboplatiin + gemtsitabiiniga pirast 5 kuud (HR 0,52; p-véirtus 0,005)%.

Mitmekeskuselises avatud disainiga randomiseeritud vordlusgrupiga III faasi uuringus
IMvigor211°1° hinnati atesolizumabi efektiivsust ja ohutust vorreldes kemoteraapiaga
lokaalselt levinud vOi metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kelle haigus oli
progresseerunud plaatinapohise kemoteraapia ajal voi jérel. Uuringusse kaasati 931 patsienti,
kes randomiseeriti suhtes 1:1 saama atesolizumabi 1200 mg voi kemoteraapiat (arsti valikul kas
vinfluniin 320 mg/m?, paklitakseel 175 mg/m? vdi dotsetakseel 75 mg/m?) intravenoosselt iga
3 nidala tagant kuni vastuvdetamatu toksilisuse, haiguse progressiooni voi ravist loobumiseni.
Esmane tulemusnditaja oli {ildine elulemus. Teisesed tulemusnéitajad olid progressioonivaba
elulemus, objektiivse ravivastuse maar RECIST versiooni 1.1 jérgi ja ravivastuse kestus. 1C2/3
populatsioonis (PD-L1 positiivseid rakke >5%) ei erinenud iildine elulemus statistiliselt
oluliselt atesolizumabi ja kemoteraapia grupis (mediaan 11,1 kuud vs 10,6 kuud; HR 0,87;
95% Ul 0,63-1,21; p-vaartus 0,41). Selle tulemusena ei teostatud iildise elulemuse kohta
statistilise olulisuse vormikohaseid teste 1C1/2/3 (PD-L1 positiivseid rakke >1%) voi koigi
osalejate populatsioonis ning nende analiiiiside tulemused loetakse uurimuslikeks. Ka
objektiivse ravivastuse méaar 1C2/3 populatsiooni erinevates ravigruppides oli sarnane: 26,5%
(95% Ul 18,7-35,7%) atesolizumabi grupis ja 29,3% (95% Ul 21,2-38,5%) kemoteraapia
grupis. Objektiivse ravivastuse méar nii atesolizumabi kui kemoteraapiaga oli ITT
populatsioonis madalam kui 1C2/3 populatsioonis. Progressioonivaba elulemus oli pikem
kemoteraapiat saanud patsientidel (1C2/3 populatsioonis 4,1 vs 2,4 kuud; ITT populatsioonis
4,0 vs 2,1 kuud), kuigi atesolizumabiga ravitud patsientidel oli vdhem raviga seotud
korvaltoimeid.

Hetkel on kidimas III faasi randomiseeritud uuring IMvigor130, milles vdrreldakse
atesolizumabi monoteraapia ning atesolizumabi ja plaatinapohise kemoteraapia kombinatsiooni
efektiivsust vorreldes vaid plaatinapdhise kemoteraapiaga ravinaiivsetel kaugelearenenud voi
metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel. Uuringu tulemusi on oodata 2020. aastal.
Pédrast elulemuse andmete esmast ldbivaatamist peatati sdltumatu andmejérelevalve komitee
soovitusel ravi madala PD-L1 ekspressiooniga (PD-L1 ekspressioon <5%) atesolizumabi
monoteraapiat saanud patsientide alariihmas nende viihenenud iildise elulemuse tdttul.

Euroopa Meditsiinilise Onkoloogia Uhingu (European Society of Medical Oncology, ESMO)
kliinilise kasu suuruse skaalal (Magnitude of Clinical Benefit Scale, ESMO-MCBS) on
atesolizumabile kaugelearenenud uroteliaalse kartsinoomi teises ravireas, kasutatuna PD-L1
skoori IC2/3 korral, omistatud skoor 3 (5-palli skaala, skoorid 5 ja 4 tdhistavad mérkimisvaérset
Kliinilist kasu)*2,



1.2.2. Pembrolizumab

Pembrolizumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis seondub programmeeritud
rakusurma 1. tiitipi (PD-1) retseptoriga ja blokeerib selle koostoime ligandidega PD-L1 ja PD-
L2, potentseerides seeliibi T-raku vastuseid, sh kasvajavastaseid vastuseid.? Ravimi efektiivsust
ja ohutust on hinnatud uuringutes KEYNOTE-045 ja KEYNOTE-052,

Avatud disainiga mitmekeskuselises randomiseeritud kontrollitud [l faasi uuringus
KEYNOTE-045'%* yuriti, kas pembrolizumab pikendab iildelulemust ja progressioonivaba
elulemust vorreldes paklitakseeli, dotsetakseeli voi vinfluniiniga metastaatilise voi lokaalselt
kaugelearenenud uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kelle haigus on taastekkinud voi
progresseerunud plaatinat sisaldava keemiaravi ajal voi jarel. Uuringu esmased tulemusnditajad
olid iildine ja progressioonivaba elulemus (RECIST versiooni 1.1 jargi), mida hinnati eraldi
ITT populatsioonis ja patsientidel, kellel oli PD-L1 ekspresseerivate rakkude hulk kasvajas
>10%. 542 patsienti randomiseeriti suhtes 1:1 saama intravenoosselt pembrolizumabi (n =270)
annuses 200 mg vdi kemoteraapiat (n = 272; uurija valikul kas vinfluniin 320 mg/m? (n = 87),
paklitakseel 175 mg/m? (n = 84) vdi dotsetakseel 75 mg/m? (n = 84)) iga kolme nidala jirel.
Jélgimisaja mediaani 27,7 kuud korral oli iildise elulemuse mediaan pembrolizumabiga 10,1
kuud (95% Ul 8,0-12,3) vs 7,3 kuud (95% Ul 6,1-8,1) kemoteraapiaga (surma HR 0,70; 95%
Ul 0,57-0,85; p-véairtus <0,001). Progressioonivaba elulemuse erinevus pembrolizumabi vs
kemoteraapiaga ei olnud statistiliselt oluline: vastavalt 2,1 kuud (95% Ul 2,0-2,2) vs 3,3 kuud
(95% Ul 2,4-3,6); haiguse progressiooni HR 0,96; 95% Ul 0,79-1,16; p-véartus 0,31.
Objektiivse ravivastuse méiar pembrolizumabiga oli 21,1% (95% Ul 16,4-26,5%), mis oli
mirkimisvéirselt suurem kui kemoteraapiaga (11,0%; 95% Ul 7,6-15,4%)"°.

Mitmekeskuselises iihe uuringurithmaga 1l faasi uuringus KEYNOTE-052% hinnati
pembrolizumabi efektiivsust ja ohutust lokaalselt kaugelearenenud ja opereerimatu voi
metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kellele ei sobinud tsisplatiini sisaldav
keemiaravi. Patsientidele manustati  iga 3 nddala tagant intravenoosselt 200 mg
pembrolizumabi. Esmane tulemusnditaja oli objektiivse ravivastuse méaar (RECIST versiooni
1.1 jérgi) ITT populatsioonis ja PD-L1 ekspressiooni staatuse jdrgi. Peamised teisesed
tulemusnditajad olid ravivastuse kestus, iildine elulemus ja progressioonivaba elulemus
(RECIST versiooni 1.1 jargi). Uuringusse kaasati 374 patsienti, kellest 370 patsienti said
véhemalt ithe doosi pembrolizumabi. Jélgimisperioodi mediaaniga 11,5 kuud oli objektiivse
ravivastuse maar ITT populatsioonis 29% (95% Ul 24-34%), PD-L1 CPS <10 korral 21% (95%
Ul 16-26%), CPS >10 patsientidel 47% (95% UI 38-57%). Uldise elulemuse mediaan oli ITT
populatsioonis 11,5 kuud (95% Ul 10,0-13,3), seejuures CPS <10 patsientide populatsioonis
10 kuud (95% Ul 8-12 kuud) ja CPS >10 patsientidel 19 kuud (95% UI 12 kuud kuni ei
saabunud). Progressioonivaba elulemuse mediaan oli 2,3 kuud (95% Ul 2,1-3,4 kuud).?

Hetkel on kdimas III faasi uuring KEYNOTE-361, milles hinnatakse pembrolizumabi
efektiivsus ja ohutust kas monoteraapiana voi koos plaatinapohise keemiaraviga vorreldes
esimese rea keemiaraviga kaugelearenenud vOi metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga
patsientidel.l” Andmejirelevalve komitee soovituste alusel peatati uuritavate méidramine
pembrolizumabi monoteraapia ravirithma, kui patsiendi kasvaja ekspresseeris PD-L1 CPS-ga
<10, kuna esialgsed andmed niitasid neil patsientidel vdhenenud elulemust vorreldes
standardse keemiaraviga®.

1.2.3. Nivolumab

Nivolumab on humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis seondub programmeeritud
rakusurma 1. tiiiipi (PD-1) retseptoriga ja blokeerib selle ithinemise PD-L1 ja PD-L2-ga,
potentseerides seeldbi T-rakulist immuunvastust, sh kasvajavastaseid reaktsioone.®> Ravimi
efektiivsust ja ohutust on hinnatud uuringutes CheckMate 2758 ja CheckMate 0321°.



CheckMate 275 oli mitmekeskuseline ithe uuringurithmaga Il faasi uuring, milles hinnati
nivolumabi efektiivsust ja ohutust lokaalselt levinud voi metastaatilise uroteliaalse
kartsinoomiga patsientidel, kelle haigus oli progresseerunud vaatamata eelnevale ravile
viahemalt {ihe plaatinapohise kemoteraapia kuuriga. Uuringusse kaasati 270 patsienti, kellest
265-1 moddeti ravi aktiivsust. Esmane tulemusniitaja oli objektiivse ravivastuse maéar.
Peamised teisesed tulemusniitajad olid progressioonivaba ja tildine elulemus. 14 kuu pikkuse
jélgimisperioodi alusel oli objektiivse ravivastuse maiar 19,6% (95% Ul 15,0-24,9%).
Progressioonivaba elulemuse mediaan oli 2,00 kuud (95% Ul 1,87-2,63) ja iildise elulemuse
mediaan 8,74 kuud (95% Ul 6,05 kuud kuni saavutamata ajahetk).%18:20

I/1l faasi avatud multikohortuuringus CheckMate 032 hinnati nivolumabi ja nivolumab +
ipilimumabi efektiivsust ja ohutust lokaalselt levinud vO0i metastaatilise uroteliaalse
kartsinoomiga patsientidel, kelle haigus progresseerus pérast plaatinapohist kemoteraapiat.
Nivolumabi monoteraapiat saanud patsiendid vdisid haiguse progressiooni korral minna iile
nivolumab + ipilimumab ravile. Nivolumabi monoteraapiat sai 78 patsienti. 2-aastase
jarelkontrolli kestuse puhul oli objektiivse ravivastuse maar nivolumabiga 25,6% (95% UI
16,4-36,8%). Uldise elulemuse mediaan oli 10,0 kuud (95% Ul 7,3-18,6 kuud) ning
progressioonivaba elulemuse mediaan oli 2,8 kuud (95% Ul 1,5-5,5 kuud).1%?

ATESOLIZUMAB PEMBROLIZUMAB NIVOLUMAB
KEYNOTE- | CheckMate | CheckMate
Uuring Imvigor 210 Imvigor 211 KEYNOTE-045 052 275 032
Uuringu faas 1 11 11 1 1 1/
Uuritav ravim atesolizumab atesolizumab pembrolizumab pembrolizumab | nivolumab nivolumab
vinfluniin, paklitakseel voi | vinfluniin, paklitakseel v3i
Vordlusravim N/A dotsetakseel dotsetakseel N/A N/A N/A
kohort 1 - | ravirida
(tsisplatiin-sobimatud);
Patsiendigrupp kohort 2 - 11 ravirida Il ravirida Il ravirida | ravirida Il ravirida Il ravirida
Tulemused ITT populatsioonis (sulgudes muud populatsioonid

Atesolizumab | Atesolizumab

(kohort 1) (kohort 2) Atesolizumab | Keemiaravi | Pembrolizumab | Keemiaravi | Pembrolizumab | Nivolumab Nivolumab
Obj_ektiivse 20.8%
ravivastuse masr 24% 169 | 124% (€213 (IC2/3 21,1% 11,0% 29% |  19,6% 25,6%
(RECISTv 1.1 26,5%) 29,3%)
jirgi) '
Progressioonivaba 27 21 21(1c2i3 | 40(c23 21 33 23 20 28
elulemus, kuud ' ’ 24) 41) ' ' ' ’ ’
Uldine elulemus, 16,3 79| 86(C23) 80(C23 10,1 7,3 11,5 8,74 10,0
kuud ' ' 11,1) 10,6) ' ' ! ' '

Tabel 1. Atesolizumabi, pembrolizumabi ja nivolumabiga kaugelearenenud uroteliaalse kartsinoomi ndidustusel 1dbi viidud
kliiniliste uuringute tulemused.

1.3. Alternatiiv

Euroopa uroloogide ravijuhend?? soovitab metastaatilise pdievihi esmavaliku raviks tsisplatiini
sisaldavat keemiaravi kombinatsiooni (tdenduspohisuse aste 1b, tugev soovitus). Enam kui
50%-le uroteliaalse kartsinoomiga patsientidest ei sobi tsisplatiinil pohinev kemoteraapia.
Sellel patsiendigrupil standardne keemiaravi puudub, PD-L1 negatiivsetel patsientidel
soovitatakse kasutada karboplatiinil pdhinevat keemiaravi kombinatsiooni (2a, tugev soovitus),
PD-L1 positiivsetel patsientidel kontrollpunkti inhibiitoreid pembrolisumabi voi atesolizumabi
(2a, nork soovitus). Teise ravivalikuna soovitatakse patsientidel, kelle haigus progresseerub



plaatinapohise keemiaravi ajal voi jarel, kasutada pembrolizumabi (1b, tugev soovitus),
atesolizumabi vOi nivolumabi (2a) voi alternatiivina ravi kliinilise uuringu raames.

ESMO pdievihi ravijuhend? soovitab kaugelearenenud ja metastaatilise haiguse esmavaliku
raviks tsisplatiini sisaldavat kemoteraapia kombinatsiooni. Patsientidele, kellele tisplatiin ei
sobi, soovitatakse esmavalikuna ravi karboplatiini sisaldava kemoteraapiaga (I, A) voi
monoteraapiat taksaani vOi gemtsitabiiniga. Kui haigus progresseerub vihem kui 12 kuud
pdrast keemiaravi, soovitatakse teise ravivalikuna vinfluniini (I, B), taksaanil pohinevad
kemoteraapiat voi ravi kliinilise uuringu raames. Kui haigus progresseerub rohkem kui 12 kuud
parast keemiaravi, soovitatakse korrata ravi plaatinapShise keemiaraviga. Kuna ravijuhend
parineb 2014. aastast, pole selles kajastatud uusi immuunravi véimalusi.

NCCN péievihi ravijuhend®* soovitab esimese ravivalikuna tsisplatiin-sobilikele patsientidele
keemiaravi tsisplatiin + gemtsitabiiniga voi ddMVAC (doositihe metotreksaat + vinblastiin +
doksorubitsiin + tsisplatiin) koos kasvufaktoriga (mdlemad soovitused kategooria 1). Esimene
valik patsientidele, kellele tsisplatiin ei sobi, on gemtsitabiin + karboplatiin, alternatiivina
soovitatakse kasutada gemtsitabiini vOi gemtsitabiini kombinatsioonis paklitakseeliga (kdik
nimetatud kategooria 2A). Kui kasvaja ekspresseerib PD-L1 voi soltumata PD-L1
ekspressioonist, kui iikski plaatinat sisaldav keemiaravi ei sobi, soovitatakse atesolizumabi voi
pembrolizumabi (kategooria 2A). Teises ravireas soovitatakse kasutada kontrollpunkti
inhibiitoreid: pembrolizumabi (kategooria 1), atesolizumabi, nivolumabi, durvalumabi ja
avelumabi (viimased neli ravimit kategooria 2A) ning keemiaravi (paklitakseel, dotsetakseel,
gemtsitabiin vOi premetekseed monoteraapiana jm valikud; kategooria 2A).

Tervishoiuteenuste loetelu kaudu on tsisplatiin-sobilikele patsientidele kéttesaadav
ravimiteenus 351R ,,Kusepdie ja kuseteede kasvajate kemoteraapiakuur®, mille raames on
voimalik kasutada ravijuhendites esmavalikuna nimetatud raviskeeme gemtsitabiin + tsisplatiin
ja tsisplatiin + doksorubitsiin + vinblastiin + metotreksaat. Teenus 351R ei sisalda Il ravireas
ning tsisplatiin-sobimatutel patsientidel kasutatavaid keemiaravimeid.

Taotlejalt ja meditsiiniliselt eksperdilt saadud informatsiooni kohaselt kasutatakse Eestis Il
ravireas taksaanipohist keemiaravi, enamasti dotsetakseeli. Meditsiinilise eksperdi
informatsiooni alusel on 1 raviliinis tsisplatiin-sobimatutel patsientidel kasutusel keemiaravi
karboplatiini + gemtsitabiiniga.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Atesolizumabi soovitatav annus on 1200 mg intravenoosselt iga kolme nédala jérel. Miiiigiloa
hoidja on teinud ravimi Tecentriq (atesolizumab) infusioonilahuse kontsentraat 1200 mg/20 ml
20 ml N1 kohta hinnapakkumise eurot, millele vastab i{ihe nadala ravi maksumus

eurot.

Pembrolizumabi soovitatav annus on 200 mg intravenoosse infusioonina iga kolme nidala jarel.
Pembrolizumabi kolmenédalase ravikuuri maksumus haigekassale on miitigiloa hoidja esitatud
hinna jirgi eurot, tlihe nddala ravi maksab - eurot. Vottes arvesse

maksab iihenddalane ravi pembrolizumabiga
eurot.

Nivolumabi manustatakse uroteliaalse kartsinoomi ndidustusel 240 mg iga 2 nddala jérel.
Opdivo (nivolumab) miiiigiloa hoidja esindaja on teinud hinnapakkumise, mille jirgi maksaks
2-nadalane ravikuur nivolumabiga _ eurot ja tihenddalane ravi vastavalt eurot.

IMvigor 210 uuringus oli ravi kestuse mediaan atesolizumabiga kohordis 1 15 nédalat ja
kohordis 2 12 nddalat, IMvigor211 uuringus oli vastav nditaja 2,8 kuud (12 nddalat). USA
tavapraktikas oli ravikestus I ravireas 3 kuud ja teises ravireas 3,5 kuud, ravitsiiklite mediaan



oli mdlemas ravireas 4 tsiiklit?>, mis on sarnane uuringute IMvigor-210 ja -211 tulemustele.
Uuringus Keynote 045 oli ravi kestvuse mediaan pembrolizumabiga 3,5 kuud (15 néddalat) ja
Keynote 052 uuringus 3 kuud (12,86 nédalat). Uuringus CheckMate 032 oli ravi kestvuse
mediaan nivolumabiga 3,5 kuud (15 nidalat)?® ja uuringus CheckMate 275 3,3 kuud (14,1
nidalat).?” Seega on ravimitega libi viidud uuringute alusel ravi kestuse mediaan vahemikus
12-15 nadalat.

Uhe patsiendi ravi taotletavate ravimitega maksaks olenevalt valitud ravimist ja ravinidalate
arvust (12-15) [} I curot. Arvestades, et atesolizumabi ja nivolumabi vaib ravimi
omaduste kokkuvotte jargi kasutada Kliinilise toime kadumiseni ning pembrolizumabi ja
nivolumabi korral on soovitatav progresseerumise tunnuste korral jitkata ravi, kuni haiguse
progresseerumine on Kinnitatud, on tdendoline, et ravi kestus reaalses kliinilises praktikas
kujuneb pikemaks ning ravikulu veelgi suuremaks. Rahvusvahelistes kulutdhususe hinnangutes
on ka maérgitud, et pole standardset méadratlust, mille alusel hinnata progressioonijargselt ravi
jatkuvat kliinilist efektiivsust, mis voib samuti pikendada ravi kestust.

3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud
3.1.1. Atesolizumab

Inglismaa (National Institute for Health and Care Excellence, NICE)? soovitab atesolizumabi
hiivitamist lokaalselt levinud vdi metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga patsientidele, kes on
eelnevalt saanud plaatinapohist kemoteraapiat, kui on tdidetud jargmised tingimused:

- ravi atesolizumabiga IOpetatakse pédrast 2-aastast katkematut ravi vGi haiguse

progressiooni korral varem;

- ravimitootja tagab ravimi kéttesaadavuse kokkulepitud allahindlusega.
Kuigi atesolizumabi kulutdhusus antud niidustuse ja patsiendipopulatsiooni korral on
ebakindel, jaab koige tdendolisem lisakulu tohususe méddra (ICERqaLy) véddrtus vorreldes
taksaanidega vahemikku, mida saab lugeda kulutdhusaks.

NICE? soovitab atesolizumabi hiivitamist vihiravifondi (Cancer Drugs Fund) raames
ravinaiivsetele lokaalselt levinud vOi metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga tdiskasvanud
patsientidele, kellele ei sobi kemoteraapia tsisplatiiniga ja kelle kasvaja PD-L1 ekspressiooni
tase on >5%, kui jargitakse ravimitootjaga sdlmitud lepingu (managed access agreement)
tingimusi.%® NICE’i hinnangul vastab atesolizumab elu pikendava eluldpuravi kriteeriumidele,
pikendades tdendoliselt elu rohkem kui 3 kuu vorra, kuid kliinilise kasu suurus vorreldes
alternatiivsete ravivoimalustega on ebakindel, sest tdendid atesolizumabi efektiivsuse kohta
tsisplatiin-sobimatutel patsientidel parinevad vaid iihest II faasi {ihe uuringurithmaga uuringust
(IMvigor210). Eelnevast tulenevalt on ka kulutdhususe hinnangud védga ebakindlad, seejuures
iiletab kdige tdendolisem ICERqaLy védrtus mérkimisvéérselt piiri, mida loetakse NHS
(National Health Service) vahendite kulutdhusaks kasutamiseks. Seetdttu soovitab NICE
kasutada ravimit vdhiravifondi raames, kuni 0sana ravimitootjaga sdlmitud lepingust kogutakse
tdiendavat informatsiooni ravimi efektiivsuse kohta vorreldes alternatiivsete ravivoimalustega.

Sotimaa (Scottish Medicines Consortium, SMC)33 ei soovita atesolizumabi hiivitamist
monoteraapiana lokaalselt levinud vO0i metastaseerunud uroteliaalse kartsinoomiga
taiskasvanud patsientidele, kelle haigus on progresseerunud tsisplatiini sisaldava kemoteraapia
jarel voi kellele tsisplatiin on sobimatu. SMC leidis, et ravimitootja pole piisavalt pdohjendanud
atesolizumabi suuri ravikulusid vorrelduna ravist saadava kasuga ega esitanud piisavalt tugevat
kliinilist ja majanduslikku analiiiisi. Baasjuhtumi korral saadi atesolizumabi ICERqaLy
vadrtuseks | ravireas vorreldes gemtsitabiin + karboplatiiniga 65 159 £/QALY ja Il ravireas



vorreldes taksaanidega 90 454 £/QALY (arvestamata patsientide juurdepddsuskeemi (Patient
Access Scheme) hinda).

3.1.2. Pembrolizumab

NICE333* soovitab pembrolizumabi hiivitamist véhiravifondi raames lokaalselt levinud voi
metastaseerunud uroteliaalse kartsinoomi raviks tiiskasvanud patsientidele, kes on saanud
plaatinapdhist keemiaravi voi kellele ravi tsisplatiiniga on sobimatu, jargmistel tingimustel:

- tsisplatiin-sobimatutel patsientidel (I ravirida) on kasvaja PD-L1 ekspressiooni CPS

>10;
- ravi pembrolizumabiga l0petatakse pérast 2-aastast katkematut ravi voi haiguse
progressiooni korral varem;

- jargitakse ravimitootjaga s0lmitud lepingu tingimusi.
NICE’i hinnangul vastab pembrolizumab elu pikendava eluldpuravi kriteeriumidele. Koige
toendolisem kulutdhususe nditaja Il ravireas on ebakindel, kuna pole selge, missugust iildise
elulemuse ekstrapoleerimist on kdige sobivam farmakodkonoomilisel modelleerimisel
kasutada, kuid leiti, et ICERqaLy véirtus on tdendoliselt vahemikus 44 504 kuni 46 447 £.
Saadud tulemus on kooskodlas NICE’'i aktsepteeritava hinnatasemega eluldpuravi korral
(<50 000 £/QALY), kuid mdned tdendolised véirtused ka iiletavad seda piirméara.
Pembrolizumabi Kliiniline kasu tsisplatiin-sobimatutel patsientidel on ebakindel, kuna seda on
uuritud vaid vordlusriihmata uuringus ning on raske hinnata kliinilise kasu suurust vorreldes
alternatiivsete ravivoimalustega. Kuna KEYNOTE-052 uuring on veel kdimas, on ebakindel ka
pembrolizumabi pikaajaline kasu. Eelnevast tulenevalt on ka kulutdhusus viga ebakindel.
Téiendava informatsiooni (uuringu KEYNOTE-052 pikaajalised tulemused ja uuring
KEYNOTE-361) kogumise ajal soovitatakse pembrolizumabi kasutamist | ravireas
vahiravifondi raames.

SMC®*® soovitab pembrolizumabi hiivitamist monoteraapiana lokaalselt levinud véi
metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga patsientidele, kes on saanud eelnevalt plaatinapShist
keemiaravi, tingimusel, et ravi kestab maksimaalselt 2 aastat ja patsientide juurdepddsuskeem
(Patient Access Scheme (PAS)) on jitkuvalt kittesaadav voi turuhind ei iileta PAS-i hinda.
Pohistsenaariumi korral oli ICERgaLy vadrtus 45 833 £/QALY (arvestades PAS-i). Lisaks voeti
arvesse, et pembrolizumab parandab oluliselt selle patsiendipopulatsiooni elulemust ja
elukvaliteeti.

SMC®® ei soovita pembrolizumabi kasutamist monoteraapiana lokaalselt levinud vdi
metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga tdiskasvanud patsientidel, kellele keemiaravi
tsisplatiiniga on sobimatu ja kelle kasvaja PD-L1 ekspressiooni CPS >10. P&histsenaariumi
korral oli kulutShususe niitaja 36 147 £/QALY, kuid analiiiisis oli mitmeid puuduseid ja
ebakindlusi. SMC leidis, et ravimitootja pole piisavalt pohjendanud pembrolizumabi suuri
ravikulusid vorrelduna ravist saadava kasuga ega esitanud piisavalt tugevat kliinilist ja
majanduslikku analiiisi.

Austraalia (PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Commitee)®” soovitab pembrolizumabi
hiivitamist lokaalselt levinud vOi1 metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga patsientidel, kellel
eelnev plaatinapohine kemoteraapia on ebadnnestunud. PBAC véttis arvesse, et uroteliaalse
vdhi puhul on suur kliiniline vajadus uute ravivoimaluste jirele ja pembrolizumab tagab
monedele patsientidele vorreldes standardraviga mérkimisvéarse iildise elulemuse paranemise.
Lisaks langetas ravimitootja ravimi hinda ja oli valmis sdlmima riskijagamise lepingu, mis tdi
ravimi kulutdhususe niitaja vorreldes varasemaga aktsepteeritavasse vahemikku.

PBAC ei ole hinnanud pembrolizumabi kulutohusust tsisplatiin-sobimatutel patsientidel.

Kanada (Pan-Canadian Oncology Drug Review, pCODR)® soovitab pembrolizumabi
hiivitamist tingimusel, et kulutShusust parandatakse vastuvdetava tasemeni. Ravimi hiivitamist



soovitatakse lokaalselt levinud v0i metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga heas iildseisundis
patsientidele, kelle haigus progresseerub plaatinapohise kemoteraapia ajal vai jarel voi 12 kuu
jooksul pérast neoadjuvantse voi adjuvantse kemoteraapia 10ppu, sealjuures peaks ravi kestma
haiguse progressiooni vOi ravimi talumatu toksilisuseni voi maksimaalselt 2 aastat (kumb
saabub enne). Eksperdid leidsid, et sellel patsiendipopulatsioonil on suur vajadus efektiivse ravi
jérele ning pembrolizumabil on vorreldes kemoteraapiaga kliiniline kasu ja aktsepteeritav
kdrvaltoimete profiil, pembrolizumab parandab {ildist elulemust ja sdilitab elukvaliteeti, kuid
esitatud hinna juures ei ole pembrolizumab vorreldes kemoteraapiaga kulutdhus. Lisaks leiti, et
ravimi moju eelarvele voib olla alahinnatud ja see vOib olla méarkimisvaarne.

pCODR ei ole hinnanud pembrolizumabi kulutShusust tsisplatiin-sobimatutel patsientidel.

3.1.3. Nivolumab

NICE® ei soovita nivolumabi hiivitamist kaugelearenenud ja opereerimatu vdi metastaatilise
uroteliaalse kartsinoomiga tdiskasvanud patsientidele, kes on eelnevalt saanud plaatinapohist
kemoteraapiat, kuna pole selge, kui efektiivne on nivolumab vdrreldes praeguse kliinilise
praktikaga (paklitakseel, dotsetakseel ja parim toetav ravi). Lisaks, NICE'i hinnangul jaéb
nivolumabi kulutohususe néitaja vahemikkus 58 791 £/QALY (vorreldes paklitakseeliga) kuni
78 869 £/QALY (vorreldes dotsetakseeliga), mis iiletab eluldpuravi korral aktsepteeritavat
kulutShususe véartust. Samuti on majandusliku analiiiisiga seotud mérkimisvéiarne ebakindlus
simuleeritud vordlusravi kasutamise tottu ja kulutGhususe néditaja voib olla margatavalt kdrgem.

SMC* ei soovita nivolumabi hiivitamist lokaalselt levinud opereerimatu voi metastaatilise
uroteliaalse kartsinoomi raviks pérast plaatinapdhise kemoteraapia ebadnnestumist, kuna
ravimitootja ei esitanud piisavalt tugevat majanduslikku ja Kliinilist analiiiisi.

Ravim ATESOLIZUMAB PEMBROLIZUMAB NIVOLUMAB
Ravirida | | 1] [ 1] 11

Soovitab

vahiravifondi Soovitab Soovitab vihiravifondi
NICE raames Soovitab vahiravifondi raames | raames Ei soovita
SMC Ei soovita Ei soovita Ei soovita Soovitab Ei soovita
PBAC - - - Soovitab -

Soovitab hinnalanguse

pCODR |- - - korral -

Tabel 2. Kokkuvote rahvusvaheliste kulutdhususe hinnangute soovitustest atesolizumabi, pembrolizumabi ja
nivolumabi hiivitamise kohta I ja II ravireas.
Tahise ,,— korral pole antud ravimi/ravirea osas kulutGhususe hinnangut koostatud.

3.2. Kulutohusus Eestis
3.2.1. Atesolizumab

Ravimi Tecentriq (atesolizumab) miiiigiloa hoidja esindaja esitas haigekassale lihtsustatud
kulutShususe analiiiisi atesolizumabi kasutamise kohta II ravireas vdrreldes paklitakseeli ja
dotsetakseeliga. Analiiiisis on kasutatud voidetud kvaliteedile kohandatud eluaastate arvu
(AQALY) NICE'i kulutdhususe raportist?® (AQALY=0,4) ning atesolizumabi ravikestuse
mediaani 12 nédalat, dotsetakseeliga 7 néddalat ja paklitakseeliga 9 nddalat, mis tuginevad
uuringule IMvigor 211'°. Andmed keemiaravimite hindade kohta on vdetud tervishoiuteenuse
osutajatele makstava tasu arvutamise metoodika méiruse lisast 15.* Miiiigiloa hoidja esindaja
analiilisi tulemused on toodud tabelis 3. Miiiigiloa hoidja esindaja on saanud atesolizumabi
kulutdhususeks vorreldes nii dotsetakseeli kui ka paklitakseeliga ca |JJJij eurovQALY.




1 ravi- Ravi
néddala pikkus Lisan- ICER/
maksu- | (ndda- | Kulud QALY dunud QALY
Toimeaine mus (€) |lates) |kokku (€) |kokku Lisakulu (€) | QALY-d | (€/QALY)

Atesolizumab | [N 2| R 0,97
Dotsetakseel |7,30 7 51,10 057 N i
N o4 | [N

Paklitakseel |7,61 9 68,49 0,57

Tabel 3. Atesolizumabi kulutdhususe analtitsi tulemused.

Miiiigiloa hoidja esindaja esitatud lihtsustatud kulutShususe analiilisi ei saa pidada
usaldusvéirseks, kuna analiilisis on ravimite kulud arvestatud ravimite kasutamise perioodi
mediaani jargi uuringus IMvigor 211, kuid voidetud kvaliteedile kohandatud eluaastate arv on
saadud tulemuste ekstrapoleerimisel pikemale ajahorisondile, misldbi suureneb see vorreldes
kuludega ebaproportsionaalselt. Kulude ja kasu hindamisel tuleks {ihtselt kasutada kas uuringu
tulemusi vdi nende alusel modelleeritud andmeid. Sotimaa analiiiisis® on leitud
atesolizumabiga vodidetud kvaliteedile kohandatud eluaastate viddrtuseks 20-aastase
ajahorisondi jooksul 0,36 QALY. Analiiisi tulemusi mojutab oluliselt ravi Kkestus
atesolizumabiga. USA tavapraktikas oli ravikestus teises ravireas 3,5 kuud ehk 15 nidalat®.
Korrigeerides analiiisis AQALY véadrtust ja ravi kestust atesolizumabiga, suureneb
kulutdhususe niitaja [ €/QALY-ni, kuid otseste ja modelleeritud andmete kombineerimise
tottu ei saa ka seda tulemust lugeda usaldusvéirseks. Kasutades uuringu IMvigor 211
progressioonivaba ja lildise elulemuse tulemusi ITT populatsioonis ning elukvaliteedi kordajaid
Sotimaa analiiiisist (ravil olles atesolizumabiga 0,684; taksaanidega 0,660; parast ravi
katkestamist 0,547 mdlemas ravirithmas), on modelleerimata AQALY 0,0137 (vt ka tabel 4) ja
kulutdhususe néitaja tduseb ca - €/QALY-ni.

Atesolizumab | Taksaanid
QoL on treatment 0,6840 0,6600
QoL off-treatment 0,5470 0,5470
PFS aastates 0,1750 0,3333
OS aastates 0,7167 0,6667
OS-PFS (aastad progresseerunud haigusega) 0,5417 0,3333
QALY(d progressioonivaba 0,1197 0,2200
QALY pérast progressiooni 0,2963 0,1823
Kokku QALYd 0,4160 0,4023
Vahe (AQALY) 0,0137

Tabel 4. Véidetud kvaliteedile kohandatud eluaastate arv IMvigor 211 tulemuste jirgi (modelleerimata
andmed).

Ravimi  Tecentriq (atesolizumab) miitigiloa hoidja esindaja esitas haigekassale
farmakodkonoomilise analiilisi atesolizumabi kasutamise kohta I ravireas vorreldes
gemtsitabiin + karboplatiiniga. Hindamiseks on kasutatud Markovi mudelit, mis pohineb
uuringu IMvigor 210 kohordi 1 tulemustel. Mudeli ajahorisont on 20 aastat, tulusid ja kulusid
on diskonteeritud 5% madraga. Analiiisi jirgi voOidetakse atesolizumabiga vorreldes
gemtsitabiin + karboplatiiniga 2,21 eluaastat (ALYG) ja 1,22 kvaliteedile kohandatud eluaastat
(AQALY). Mudelis on arvestatud vaid ravimite kuludega, kuid mitte ravimite manustamise,
korvaltoimete ja toetava ravi kuludega. Lisakulu atesolizumabiga on mudeli jargi - eurot



ja kulutShususe néitaja - €/QALY. Analiilis on tundlik ravi kestuse osas atesolizumabiga.
Kui ravi kestuse aluseks votta progressioonivaba elulemuse aeg, suureneb kulutdhususe néitaja
B </QALYni.

Esitatud analiiiisi tulemuste vordlemisel Sotimaa analiiiisi®! tulemustega nihtub, et Sotimaale
esitatud analiilisis olid voidetud eluaastate ja kvaliteedile kohandatud eluaastate arvud
markimisvairselt madalamad: ALYG=1,58 ja AQALY=0,83. Kasutades analiiiisis iildise
elulemuse modelleerimisel log-normal funktsiooni ja atesolizumabiga ravi katkestamiseni
kuluva aja modelleerimisel Weibulli funktsiooni, mida on kasutatud Sotimaa analiiiisis ja mis
on ka esitatud analiilisis parima statistilise sobivusega, on ALYG=1,64 ja AQALY=0,90, mis
on ligilihedased Sotimaa analiiiisi tulemustele. Korrigeeritud mudeli jirgi on atesolizumabi
kulutdhususe niitaja I ravireas [l eurot/QALY. Lisaks on mudelis arvestatud vaid ravimite
kuludega (atesolizumab ja gemtsitabiin+karboplatiin), kuid ildise elulemuse paranemisel
kaasnevad atesolizumabiga ravitud patsientidel tdiendavad kulud (ravi jargmistes raviridades,
parim toetav ravi), mistottu voib lisakulu atesolizumabi kasutamisel olla arvutatust suurem ja
kulutShususe nditaja seega veelgi ebasoodsam. Eelnevast tulenevalt ei saa atesolizumabi
kasutamist I ravireas vorreldes gemtsitabiin + karboplatiiniga lugeda kulutdhusaks.

3.2.2. Pembrolizumab

Ravimi Keytruda (pembrolizumab) miitigiloa hoidja esitas haigekassale MS Excel tarkvaral
pohineva kulukasulikkuse analiiiisi, milles hinnati pembrolizumabi kulutdhusust teises ravireas
15 aasta perspektiivis vOrreldes paklitakseeli + dotsetakseeliga. Mudelis kasutatud ravimite
efektiivsus- ja ohutusandmed ning elukvaliteedi néitajad péarinevad uuringust KEYNOTE-045.
Ravi kestvus pembrolizumabiga on analiilisis maksimaalselt 2 aastat (35 ravikuuri). Tulusid ja
kulusid on diskonteeritud 5% mééraga. Analiilisis on kasutatud pembrolizumabi avalikku hinda
ning dotsetakseeli ja paklitakseeli ravikuuri hindu teenusest 228R 2017. aasta seisuga.
Vordlusravi hinnaks on arvutatud paklitakseeli ja dotsetakseeli ravikuuri kaalutud keskmine
hind, ravimite osakaalud vastavad nende kasutamise osakaalule uuringus KEYNOTE-045
(vastavalt 48,9% ja 51,1%). Analiiiisi tulemusena leiti, et pembrolizumabi kulutdhusus
vorreldes paklitakseeli + dotsetakseeliga (ICERgaLy) on [JJl| eurot/QALY, Kliinilise kasu
suuruseks on leitud keemiaraviga vdorreldes 0,77 QALY. Sensitiivsusanaliilisi jargi mdjutab
saadud tulemust peamiselt ebakindlus seoses progressioonivaba ja iildise elulemuse
ekstrapoleerimisega iile uuringu kestuse, pembrolizumabi annuse intensiivsus, samuti ka
elukvaliteedi védértused ning kulude ja tervisetulemite diskonteerimine. Sensitiivsusanaliiiisis
oli maksimaalne ICERqavy viirtus [JJJl] eurot/QALY. NICE hindas, et pembrolisumabi
kasutamisel teises ravireas vdidetakse vorreldes paklitakseeli + dotsetakseeliga 0,81 QALY*?2,
SMC hindas AQALY viirtuseks 0,85%. Need tulemused on sarnased miiiigiloa hoidja analiiiisis
leitud viairtusele. Haigekassa hinnangul v3ib miitigiloa hoidja analiiiisi pidada usaldusvaarseks.

Haigekassa korrigeeris analiiiisi sisendandmetes pembrolizumabi maksumust vastavalt
b ning dotsetakseeli ja paklitakseeli maksumuse
vastavaks ravimite (mitte kogu ravikuuri) maksumusele 2019. aastal (kehapindala 1,8 m?,
paklitakseeli annus 315 mg — 22,84 eurot, dotsetakseeli annus 135 mg — 21,89 eurot). Hindade
korrigeerimisel kujunes kulutdhususeks [ eurot/QALY. Pembrolizumabi ei saa praegusel
hinnatasemel pidada teises ravireas kulutdhusaks. Selleks, et tootja mudeli alusel kujuneks
pembrolizumabi kasutamise kulutdhusus uroteliaalse kartsinoomi néidustusel teises ravireas
maksimaalselt 40 000 eurot/QALY, peaks 100 mg annus maksma haiglale mitte iile [JJij euro
ehk 200 mg maksimaalselt - eurot, seega peaks pembrolizumabi 3-nédalase ravikuuri hind
olema |6 soodsam.

Ravimi miiiigiloa hoidja ei ole esitanud farmakodkonoomilist analiiiisi pembrolizumabi
kasutamise kohta uroteliaalse kartsinoomi néidustusel I ravireas (tsisplatiin-sobimatutel



patsientidel). Pembrolizumabi efektiivsusandmed I ravireas pohinevad II faasi vordlusgrupita
uuringul KEYNOTE-052, otsesed vordlusuuringud palliatiivse keemiaraviga puuduvad.
Madala tdenduspohisusega uuringute kaudne vordlemine ei ole haigekassa hinnangul kohane,
mistottu ei ole vdimalik ldbi viia usaldusvdirset kulutdhususe analiilisi pembrolizumabi
kasutamise kohta | ravireas.

3.2.3. Nivolumab

Ravimi Opdivo (nivolumab) miitigiloa hoidja esindaja esitas haigekassale MS Excel tarkvaral
pohineva kulukasulikkuse analiiiisi, milles hinnati nivolumabi kulutdhusust teises ravireas 30
aasta perspektiivis vorreldes dotsetakseeliga, tdiendava vordlusena on esitatud tulemused
vorreldes paklitakseeliga. Mudelis on kasutatud nivolumabi kahenddalase ravi hinda

eurot. Tulusid ja kulusid diskonteeritud 5% maéraga. Nivolumabi efektiivsusandmed ja andmed
koigi ravimite tervisekasu (utility) kohta parinevad uuringust CheckMate 275, andmed
paklitakseeli ja dotsetakseeli iildise ja progressioonivaba eclulemuse kohta parinevad kolmest
uuringust.*444 Vardlusravimite efektiivsuse hindamiseks olemasolevate andmete pdhjal
kasutati prognostilist progressioonivaba ja tildise elulemuse mudelit. Mudelis on kasutatud
progressioonieelset tervisekasu vaartust 0,84 ja progressioonijargset vaartust 0,77, mis on
markimisvaérselt optimistlikumad véartused kui tootja poolt SMC-le esitatud analiiiisis
(vastavalt 0,713 ja 0,652). Mudelis on kasutatud vdordlusravimite hindu ravimimiiigi
statistikast, mille pohjal arvutatud 1 mg ravimi hind erineb védhesel mééral haiglate
hankehindadest. Lisaks on paklitakseeli puhul kasutatud annust 80 mg/m? kohta, mis erineb
atesolizumabi ja pembrolizumabiga 14bi viidud III faasi uuringutes kasutatud paklitakseeli
annusest (175 mg/m?). Miiiigiloa hoidja analiiiisi tulemused on esitatud tabelis 5.

Vordlusravim Lisakulu (€) | Lisanduvad QALYd | ICERgaLy (€E/QALY)

Nivolumab vs dotsetakseel ] 0.635 ]
Nivolumab vs paklitakseel ] 1.154 ]

Tabel 5. Nivolumabi kulutdhususe analiiiisi tulemused

Analiiiisi jargi on nivolumabi kulutdhusus vdrreldes dotsetakseeliga [JJJfj eurot/QALY ning
vorreldes paklitakseeliga - eurot/QALY. Sensitiivsusanaliiiisi jargi mdjutavad saadud
tulemust enim ravimite {ildise ja progressioonivaba elulemuse modelleerimise tulemused ning
kasutatud tervisekasu védrtused. Tervisekasu védrtuste korrigeerimisel vastavaks SMC-le
esitatud analiilisi véadrtustega suureneb nivolumabi kulutdhususe véddrtus vorreldes
dotsetakseeliga [l euroni/QALY ja paklitakseeliga |l euroni/QALY. Mudeli
ajahorisondi lithendamisel 20 aastani vihenevad AQALY véirtused vastavalt 0,49 ja 0,93-ni
ning kuluthususe niitajad suurenevad vastavalt [JJij eurot/QALY ja i} eurotvQALY-
ni.

Esitatud analiitisi vordlemisel pembrolizumabi ja atesolizumabi kohta esitatud analiiiisidega
néhtub, et ravil nivolumabiga on vdidetud QALY-de arv vorreldes dotsetakseeliga 0,635 ja
paklitakseeliga 1,154 (vrd pembrolizumabil 0,77 ja atesolizumabil 0,4). Nivolumabiga
saavutati Il ravireas (uuring CheckMate 275) iildine elulemus 8,74 kuud ja progressioonivaba
elulemus 2,0 kuud (pembrolizumabiga vastavalt 10,1 kuud ja 2,1 kuud, atesolizumabiga 8,6
kuud ja 2,1 kuud). Vottes arvesse ravimitega ldbi viidud uuringute tulemusi ning esitatud
analiiiisides leitud voidetud QALY-de hulka, on ebaselge, kuidas on nivolumabi analiiiisis
saadud tulemuseks atesolizumabist ja pembrolizumabist oluliselt suurem AQALY vaartus, kui



nivolumabiga uuringus CheckMate 275 saadud ravitulemused on pigem sarnased
atesolizumabiga saadud tulemustele. Arvestades mainitud kiisitavusi ja asjaolu, et nivolumabi
efektiivsusandmed uroteliaalse kartsinoomi teises ravireas pohinevad II faasi vordlusgrupita
uuringul, ei saa esitatud analiiiisi tulemusi pidada usaldusvéarseteks.

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

Taotleja 2019. aastal esitatud lisaandmete jargi sureb igal aastal kusepdievahki 110 patsienti,
neist siisteemraviks sobilikud on ca 80-85% haigetest enk 88-94 patsienti, kellest ca 50% saavad
| liini ravi tsisplatiiniga (44-47). Ulejiinud 50% ei sobi tsisplatiinipdhisele ravile, neist 1/3
ekspresseerivad PD-L1 ja sobivad immuunraviks. Sellele tuginedes on | ravirea patsientide
arvuks prognoositud 1.-3. aastal vastavalt 15, 17 ja 18 patsienti. Il ravirea patsientide arvu
prognoos tugineb tsisplatiinravile sobilike patsientide arvule ja eeldusele, et tsisplatinil
pohinevast I raviliinist progresseerunud patsientidest sobivad iildseisundi tottu II rea raviks
umbes 50%. Eelnevale tuginedes on Il ravirea patsientide arvuks 1.-3. aastal prognoositud
vastavalt 22, 25 ja 28 patsienti.

| ravirida EELARVEMOJU
Aasta | aasta Il aasta al 11l aastast
Patsientide arv 15 17

[ee]

[EEN
(S}

1

Ravinédalate arv 12 15 12 15 12
Atesolizumab - - - - -
B B B N e

Pembrolizumab

n

Il ravirida EELARVEMOJU

Aasta | aasta Il aasta al 111 aastast
Patsientide arv 22 25 28
Ravinéddalate arv 12 15 12 12 15

Atesolizumab
Pembrolizumab

m
m

Nivolumab

KOKKU EELARVEMOJU

Aasta | aasta Il aasta al 111 aastast
Patsientide arv 37 42 46
Ravinédalate arv 12 15 12 15 12 15

ATESOLIZUMAB
PEMBROLIZUMAB
NIVOLUMAB

il
il
i
i
L
M

Tabel 6. Atesolizumabi, pembrolizumabi ja nivolumabi eelarvemdju

Moju ravikindlustuse eelarvele ravimite atesolizumab, pembrolizumab ja nivolumab
kasutamisel on toodud tabelis 6. Eelarvemdju on hinnatud eraldi I ja II ravireas ning molemas
ravireas kokku (v.a nivolumab). Analiiiisi aluseks on voetud kéesoleva hinnangu punktis 2
kirjeldatud ravinddalate arv (12-15) ja iihe nddala ravi maksumused taotletavate ravimitega.
Eelarvemdju arvutamisel on ldahtuvalt meditsiinilise eksperdi informatsioonist kasutatud |
ravireas vordlusravimina gemtsitabiin + karboplatiini ja Il ravireas dotsetakseeli. Gemtsitabiini
+ karboplatiini hind périneb teenuse 325R (,,Munasarja kasvajate kemoteraapiakuur)
kulumudelist ning ravi kestus (4 ravikuuri) uroteliaalse kartsinoomi ndidustusel I ravireas
tugineb De Santis, M. et al uuringule.*® Dotsetakseeli iihe ravikuuri hind périneb teenuse 323R



kulumudelist (,,Mao- ja soogitoruvahi kemoteraapiakuur®). Uuringus KEYNOTE-045 oli ravi
kestus dotsetakseeliga 2,12 kuud, uuringus IMvigor 211 oli vastav nditaja 1,6 kuud. Seega on
ravi kestus dotsetakseeliga keskmiselt 1,86 kuud (7,97 néddalat), millele vastab 3 ravikuuri.

Lisakulu tervishoiuteenuste eelarvele 1.-4. aastal uroteliaalse kartsinoomi ndidustusel ravimite
atesolizumab, pembrolizumab ja nivolumab hiivitamisel on soéltuvalt valitud ravimist,

ravinidalate ja patsientide arvust | ravireas ||| }HIl curot ja 11 ravireas |-

eurot.
4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole asjakohane
4.3. Teenuse viir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mojud

Ravimi védrkasutamine ei ole tdendoline. Liigkasutamine voib olla tdendoline, kui ravi
jéatkatakse parast haiguse progresseerumist voi kliinilise kasu kadumist.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse
kasutamise tagamiseks

Kohaldamise tingimuste viljatootamisel tuleb arvesse votta, et atesolizumab, pembrolizumab
ja nivolumab on niidustatud lokaalselt levinud vdi metastaatilise uroteliaalse kartsinoomi
(diagnoosikoodid C65, C66 ja C67) monoteraapiaks tdiskasvanud patsientidel, kes on saanud
eelnevat plaatinapreparaati sisaldavat kemoteraapiat, lisaks on atesolizumab ja pembrolizumab
néidustatud patsientidele, kellele ravi tsisplatiiniga on sobimatu.

Uuringutesse olid peamiselt kaasatud patsiendid ECOG skooriga 0 ja 1 vdi <2. Uuringutes vis
ravi jitkata ka pérast haiguse progresseerumist kui ravi jitkamine oli patsiendile kliiniliselt
kasulik. Uuringutes KEYNOTE-045 ja KEYNOTE-052 kestis ravi pembrolizumabiga ilma
haiguse progressioonita patsientidel maksimaalselt 2 aastat, tiieliku ravivastuse saanud
patsiendid vdisid 10petada ravi, kui nad olid saanud ravi pembrolizumabiga vihemalt 24 nidalat
voi KEYNOTE 045 uuringus ka viahemalt 2 doosi parast esialgset tdielikku ravivastust. Tapsed
kohaldamise tingimused, sh ravi 16petamise kriteeriumid, on vaja vélja to6tada koostoos Eesti
Onkoteraapia Uhinguga.

2019. aastal esitatud tdiendatud taotluse jargi on taotleja hinnangul | rea raviks sobivad
patsiendid heas voi rahuldavas tildseisundis ja nende kasvaja ekspresseerib PD-L1. Immuunravi
pikkus on 2 aastat.

5. Kokkuvote

\Vastus Selgitused
Teenuse Immuunravi (PD-L1-
nimetus inhibiitorid)

kaugelearenenud

uroteliaalse

kartsinoomi ravis.
Ettepaneku Eesti Onkoteraapia

esitaja Uhing
Teenuse jah | reavireas gemtsitabiin + karboplatiin; 1l ravireas
alternatiivid tsisplatiinravi (dotsetakseel); kumbki ravikuur ei

kuulu hetkel teenusesse 351R (,,Kusepoie ja
kuseteede kasvajate kemoteraapiakuur®).

Kulutohusus  |Atesolizumab — |

ravireas [l




eurot/QALY

ravireas [l

ravireas [ 1/
ravireas [

(ebakindel vaartus); 11

Pembrolizumab — |

eurot/QALY
Nivolumab — [l
Omaosalus ei
Vajadus l.a—37
2.a—42
3.a—46
4.2 — 46
12-15 ravinddalat
patsiendi kohta
Teenuse 1 nidal — - -
piirhind eurot
Kohaldamise |jah Atesolizumab, pembrolizumab ja nivolumab on
tingimused ndidustatud lokaalselt levinud v0i metastaatilise
uroteliaalse kartsinoomi (diagnoosikoodid C65, C66
ja C67) monoteraapiaks tdiskasvanud patsientidel,
kes on saanud eelnevat plaatinapreparaati sisaldavat
kemoteraapiat, lisaks on  atesolizumab ja
pembrolizumab nididustatud patsientidele, kellele ravi
tsisplatiiniga on sobimatu.
Uuringutesse olid peamiselt kaasatud patsiendid
ECOG skooriga 0 ja 1 vdi <2 ning ravi vois jatkata
ka pérast haiguse progresseerumist, kui ravi
jatkamine oli patsiendile kliiniliselt kasulik. Tdpsed
kohaldamise tingimused, sh ravi ldpetamise
Kriteeriumid, on vaja vilja to6tada koostoos Eesti
Onkoteraapia Uhinguga.
Muudatusest

tulenev lisakulu
ravikindlustuse
eelarvele aastas
kokku

| ravireas [l

eurot.

B curot ja 1l
ravireas i-

Liithikokkuvote
hinnatava
teenuse kohta

Eesti Onkoteraapia Uhing taotleb uue teenuse “Immuunravi (PD-L1-

2,8 kuud;

inhibiitorid) kaugelearenenud uroteliaalse kartsinoomi ravis®
tervishoiuteenuste loetellu. Teenus on ndidustatud lokaalselt levinud voi
metastaatilise uroteliaalse kartsinoomiga patsientidele, kes on saanud
eelnevat plaatinapreparaati sisaldavat kemoteraapiat (teine ravirida) voi
kellele ravi tsisplatiiniga on sobimatu (esmane ravirida, va nivolumab).
Atesolizumabi ja pembrolizumabi efektiivsusandmed |1 ravireas tuginevad
Il faasi kontrollitud uuringutele. Pembrolizumab parandas {ildist elulemus
atesolizumab ei

lisamist

parandanud iildist elulemust vorreldes




kemoteraapiaga. Pembrolizumabi kulutdhusus II ravireas on ‘

eurot/QALY. Atesolizumabi kulutShusus Il ravireas on ebaselge,
usaldusvddrne analiiis puudub. Atesolizumabi ja pembrolizumabi
efektiivsusandmed | ravireas (tsisplatiin-sobimatutel patsientidel) ja

nivolumabi efektiivsusandmed Il ravireas tuginevad Il faasi kontrollgrupita
uuringutel ja otsesed vordlusuuringud palliatiivse keemiaraviga puuduvad.
Avaldatud andmete alusel ei ole haigekassa hinnangul voimalik 1&bi viia
usaldusvéirset kulutdhususe analiiiisi. Atesolizumabi kulutShususe niitaja
esimeses ravireas on miiligiloahodija analiiiisi sisse viidud korrektuuride
jargselt - eurot/QALY, tegemist on ebakindla viirtusega. Miiligiloa
hoidja esindaja esitatud kulutShususe analiitisi nivolumabi kohta II ravireas
ei saa haigekassa hinnangul pidada usaldusvaarseks. Lisakulu
tervishoiuteenuste eelarvele 1.-4. aastal ravimite rahastamisel uroteliaalse
kartsinoomi niidustusel on | ravireas ||| -l eurot ja 11 ravireas |l
eurot.
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