EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis mérkega
,.konfidentsiaalne®.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Onkoteraapia Uhing

1.2 Taotleja postiaadress Puusepa 8, Ruum H201, Tartu 51014
1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress anneli.elIme@regionaalhaigla.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Kadri Putnik
1.8 Kontaktisiku telefoninumber
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress kadri.putnik@regionaalhaigla.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Kaugelearenenud voi  retsidiveerunud  lokaalselt
levinud lamerakulise pea ja kaela piirkonna vihi ravi
PD-1 antikeha nivolumabiga

2.3. Taotluse eesmark

XI Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine voi piiramine)

[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste {ilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmaira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine*

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt miiruse ,Kindlustatud isikult tasu maksmise

! Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8
3 Vajalik on tiita taotluse punktid 1,2, 5.1, 11.4 ja 12.

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

® Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1
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kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu

arvutamise metoodika® § 36 1dikele 2°

2.4 Taotluse eesmérgi kokkvatlik selgitus

Kiesolev taotlus on kasutamaks ravimit nivolumab (Opdivo) lokaalselt retsidiveerunud voi
metastaatiline lamerakuline pea- ja kaelapiirkonna vihi ravis tidiskasvanutel, peale haiguse
progressiooni plaatinapéhise tsiitostaatilise raviga.

Ravi teostamise tingimusteks on:

e Patsiendi sooritusvoime ECOG skaalal 0-1
e Lamerakuline pea- ja kaelapiirkonna vahk

e Haigus on progresseerunud voi retsidiveerunud 6 kuu jooksul peale plaatinapohise

keemiaravi l0ppemisest

¢ Puuduvad aktiivsed KNS metastaasid vdi leptomeningeaalne levik
e Puudub aktiivne immuunsupressiivset ravi vajav autoimmuunne haigus

Ravi alustamisel Kiirelt progresseruva haigusega patsiendil peab arst arvesse votma nivolumabi

toime ilmnemise viivitust

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus)

Lokaalselt retsidiveerunud voi metastaatiline
lamerakuline pea- ja kaelapiirkonna vihi
ravis tdiskasvanutel, haiguse progressioonil
plaatinapohise tsiitostaatilise ravi ajal vo6i 6
kuu jooksul peale plaatinapohise keemiaravi
1oppemist.

Ravi teostmise tingimusteks on:
e Patsiendi sooritusvoime ECOG skaalal 0-

1

e Lamerakuline pea- ja kaelapiirkonna
vahk

e Haigus on  progresseerunud  voi
retsidiveerunud 6 kuu jooksul peale

plaatinapohise keemiaravi Idppemisest

e Puuduvad aktiivsed KNS metastaasid voi
leptomeningeaalne levik

e Puudub aktiivne immuunsupressiivset
ravi vajav autoimmuunne haigus

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

Teenus on ndidustatud diagnoosivahemikes:
C00-C06; C09-10; C12-C14; C32

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika miiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,, Tervishoiuteenuse osutaja osutatud

teenuste hulgad®
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Nivolumab Kliinilistes uuringutes, mille alusel
ravimi kasutusndidustus Euroopa Ravimiameti
poolt registreeriti, on vélja arvatud siiljenddrmest
lahtuvad (CO7-C08) ja ninaneelust ldahtuvad
(C11) kasvajad.

3.3 Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Pea- ja kaelapiirkonna pahaloomulised kasvajad paiknevad suuoones, huulel, neelus (suu-, nina-,
alaneel), koris voi ninakorvalkoobastes. Eestis registreeritakse umbes 300 pea- ja kaelapiirkonna
vihi esmajuhtu aastas. Peamine esinemissagedus 60-ndatel eluaastatel. Riskifaktoritest on
oluliseimad suitsetamine ja kange alkoholi liigtarbimine, eriti nende koostoime. Lisaks tulevad
arvesse papilloomi viiruse (HPV) infektsioon, puutolm ja t66stuslikud kemikaalid.

Pea- ja kaelapiirkonna véhkkasvajad moodustavad meestel 7%, naistel 3% koikidest véhijuhtudest.
Viimase 30 aasta jooksul on pea- ja kaelapiirkonna vahihaigestumus suurenenud ligi kaks korda,
enam meestel. Kdige sagedamini haigestuvad mehed korivdhki. Sage on ka meeste, vihem naiste
haigestumus suuddne- , keele ja neeluvéhki. Varskeimad haigestumustrendid on 2015 aasta kohta.

Tabel 1. Pea ja kaelapiirkonna kasvajate esmasjuhtude arv aastate loikes Eesti Vihiregistri
andmetel (allikas: Tervisearengute ja Tervisestatistika andmebaas)

Esmasjuhtude arv aastas Surmade arv
Mehed/Naised
2000 2010 2015 2015

Huul, suudos, 105/30* 108/30* | 128/42* 77/16**

neel (C00-C14)

Korivihk C32 72/5 61/7 61/3 28/2

*vdlja on arvatud CO7-CO08 (siiljenddrmed) ja C11 (ninaneel)
** Surmapohjuste register ei voimalda vilja arvata C07-C08 ja C11 juhtusid

Pea ja kaelapiirkonna vihi radikaalseks raviks on kirurgiline ravi, kiiritusravi, keemiaravi voi
eeltoodud raviviiside kombinatsioonid. Ravivalik sdltub algkoldest, leviku ulatusest ning patsiendi
iildseisundist. Uldjuhul kui haigus on opereeritav ja operatsioon ei pdhjusta olulist funktsiooni
langust, teostatakse operatsioon, millele voib jargneda kiiritusravi. Teatud paikmete korral on
kuratiivse kiiritusravi tulemused vorreldavad kirurgilise raviga samas sddstes organit. Kui haigus ei
ole oma lokaalse leviku vai lokalisatsiooni tottu kirurgiliselt eemaldatav, teostatakse kiiritusravi,
millele voimalusel lisatakse ka keemiaravi.

Elulemus pea ja kaela kasvajate eri alatiitipidel on erinev, kuid iildjuhul on retsidiveerunud voi
koheselt metastaatilise haiguse elulemus kehv. Uldistatult iiletab lokaalselt levinud haiguse 5 aasta
elulemus 85% ning lokaalregionaalselt levinud haiguse korral 60%. Erinevate riikide
elulemusandmetel on 5-aasta elulemus kauglevikuga haiguse korral vaid 35%.

Kui haigus on levinud ka teistesse organitesse (esmaselt metastaatiline haigus) voi on
retsidiveerunud peale kirurgilist ja/voi Kiiritusravi on ainsaks ravialternatiiviks palliatiivne
keemiaravi.
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Paregune standard metastaatilise ja lokoregionaalselt levinud retsidiveerunud pea ja kaela piirkonna
lamerakulise vihi ravis on jargnev:

Esimese ravivalikuna plaatinapdhine raviskeem — tsisplatiin/karboplatiin  kombineerituna 5-
fluoroptirimidiini ja tsetuksimabiga (ehk EXTREME skeem);

Teises raviliinis (peale haiguse progressiooni plaatinapohise raviskeemiga) voi kui patsiendi
iildseisund ei vdimalda kombinatsioonravi teostamist - Erinevad rahvusvahelised ravijuhised
pakuvad vilja jargnevaid alternative, kuid iihtne ravistandard puudub:

Taksaanid — dotstakseel; paklitakseel (toenduspdhisuse aste 2a)

Metotreksaat (tdenduspohisuse aste 2a)

Tsetuksimab (tdenduspdhisuse aste 2a)

Kapetsitabiin (tdenduspdhisuse aste 2a)

Afatiniib - peale plaatinapdhist keemiaravi (tdenduspdhisuse aste 2B)

Nivolumab (tdenduspohisuse aste 1)

Parim toetav ravi

Noogok~ownE

Eesti Haigekassa kehtivas Tervishoiuteenuste loetelus on teenuskoodiga 315R (Pea- ja
kaelapiirkonna kasvajate kemoteraapiakuur) on rahastatud jargmised skeemid:

1. tsisplatiinravi rakendatuna koos radioteraapiaga lokaalselt kaugelearenenud, retsidiveerunud
ja/voi metastaatilise lamerakulise pea- ja kaelapiirkonna véhi ravis;

2. tsetuksimabravi rakendatuna koos radioteraapiaga heas tildseisundis (ECOG 0-1) lokaalselt
kaugelearenenud, retsidiveerunud ja/voi metastaatilise lamerakulise pea- ja kaelapiirkonna
véhi haigel, kellel on vastundidustus tsisplatiinravi rakendamiseks;

3. dotsetakseeli, tsisplatiini ja fluorouratsiili kombinatsioonravi heas iildseisundis (ECOG 0-1)
alaneelu voi kori vdhiga patsientidel induktsioonravina enne radio- voi radiokemoteraapiat,
kellel alternatiivina tuleks arvesse vaid totaalne lariingektoomia;

4. tsisplatiini ja fluorouratsiili kombinatsioonravi ninaneelu véhi adjuvantravis pérast
samaaegset radiokemoteraapiat ja retsidiveeruva v3i metastaatilise pea- ja kaelapiirkonna
véhi palliatiivses keemiaravis;

5. paklitakseel monoravi pea- ja kaelapiirkonna kasvajaga patsiendil, kes ei talu ravi
plaatinapreparaatidega, ja patsiendil, kelle haigus on retsidiveerunud v3i metastaseerunud
plaatinapreparaatidega ravi jérel.

Seega tuginedes kehtivale loetelule, on ainus rahastatud altenatiiv haigetele, kes on saanud
plaatinapdhist keemiaravi taksaan (paklitakseel).

Oluline on markida, et pracgune loetelu ei voimalda patsientidele ka esimese valiku standard ravi
(nn EXTERME skeemi).

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Kéesoleva taotluse koostamisel on vdetud arvesse viimaste aastate publitseeritud kliiniliste
uuringute andmed nivolumabiga lamerakulise pea ja kaela piirkonna siisteemses ravis. Otsingust on
véilja jdetud muud sarnase toimemehhanismiga (kontrollpunkti inhibiitorid pembrolisumab,
durvalumab) millel puudub registreeritud ndidustus Euroopa Liidu liitkmesriikides.

Publitseeritud on iiks 3 faasi kliiniline uuring taotletud néidustusel (vt 4.2.1). Nimetatud uuringu
tulemusel on registreeritud ravim nii FDA kui EMA poolt.
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4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanalitside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

Uuringu populatsioon 361 patsienti:
1. 240 patsienti nivolumab riithmas
2. 141 patsienti uurija eelistatud keemiaravi
rithmas ehk “standard keemiaravi”
Keskmine vanus 60 aastat (28-83)
Mehi oli mdlemas uuringuriihmas 85%
Eelnev ravi:
1 raviliiniga 44.2% vs 47.9%
3 ja enam raviliini saanud haigeid 22.5% vs 14.9%
Metastaatilise haiguse tottu ravi saanud patsientide
osakaal 46.7% vs 48.8%

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

e Patsiendid, kes on saanud varasemalt
plaatinapohist keemiaravi ning on 6 kuu
jooksul progreseerunud voi retsidiveerunud

e Metastaatilise protsessiga haigus, mis on
progresseerunud peale plaatinapohist
keemiaravi voi selle ajal

e Valikust on vilja jdetud patsiendid, kellel on
aktilvsed KNS metastaasid ning kaasuv
autoimmuunhaigus.

Patiendid said uuringuravimina nivolumabi 3mg/kg
60-minutilise infusioonina iga kahe nidala jérel.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Vordlusena oli uuringus nn “uurija poolt eelistatud”
keemiaravi, sest ravijuhistes puudub Kkindel teise
valiku raviskeem
1. Dotsetakseel (n=52) kord nidalas 30-40mg/m2
\Y;
2. Metotreksaat kord (n=46) néadalas 40-60mg/m2
\Y;
3. Tsetuksimab (n=13) kord nddalas 400mg/m2
esimene niddal, millele jiargneb ravidoos
250mg/m2

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuringuravimit manustati kuni haiguse
progressioonini.

Publitseerimise hetkeks jitkas 17.4% nivolumab ravi
saavatest ja 2.7% keemiaravi saavatest patsientides
ravi.

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja

Esmane tulemusnéitaja:
e iildine elulemus (OS) — aeg randomiseerimisest
kuni surmani mistahes pohjusel
Teisene tulemusnditaja:
e progressioonivaba elulemus (PFS)
e ravivastuse mdir (ORR)
Muud tulemusnéitajad:
e aeg ravivastuse saavutamiseni
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e ravivastuse sOltuvus PD-L1 ekspressioonist

e clulemuse soltuvus PD-L1 ekspressioonist,
HPV staatusest

e mdju elukvaliteedile

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja tulemus

Keskmine iildine elulemus (OS) oli 7.5 kuud (95%
[CI], 5.5 - 9.1) nivolumab rithmas vorrelduna 5.1
kuuga (95% Cl, 4.0 - 6.0) standardravi rithmas.

Uldine elulemus oli statistiliselt oluliselt erinev
nivolumab rithma kasuks vdhendades surma riski 30%
vorrelduna patsientidega, kes said keemiaravi (HR,
0.70; 97.73% ClI, 0.51 - 0.96; P=0.01)

Eeldatav 1-aasta elulemus nivolumab rithmas 36.0% (
95% ClI, 28.5 - 43.4) oli rohkem kui kaks korda
korgem vorrelduna standard raviga 16.6% (95% Cl,
8.6 - 26.8).

Nivolumab iildine elulemus (7.5kuud) oli statistiliselt
oluline vorrelduna koikide standardravi ravimitega:
Methotrexate keskmine OS 4.6 kuud; HR (0.64; 95%
Cl,0.43 - 0.96),

Docetaxel keskmine elulemusega 5.8 kuud; HR 0.82;
95% CI, 0.53 - 1.28)

Cetuximab keskmine elulemus 4.1 kuud; HR 0.47;
95% CI, 0.22 - 1.01).

4.2.7 Teised tulemusnéitajad

Progressioonivaba elulemuse (PFS) osas statistilist
vahet ei leitud — HR progressioonini voi surmani 0.89;
95% CI,0.70 - 1.13; P =0.32

Keskmine progressioonivaba elulemus nivolumab
rithmas 2.0 kuud (95% CI, 1.9 - 2.1) vorrelduna 2.3
kuud (95% CI, 1.9 - 3.1) standardravi riihmas.

Uuringus tiheldati Kaplan-Meier kurvide hilist
eemaldumist: 6-kuu progressioonivaba elulemus
19.7% (95% Cl, 14.6 - 25.4) nivolumab rithmas
vorrelduna 9.9% (95% Cl, 5.0 - 16.9) standardraviga.

Ravivastuse miir (ORR) oli nivolumab ravitud
riihmas 13.3% (95% CI, 9.3 - 18.3), sealhulgas 6
tiisravivastust ja 26 osalist ravivastust. Standardravi
rithmas oli ravivastuse maar 5.8% (95% CI, 2.4 -
11.6), neist 1 tdisravivastus ning 6 osalist ravivastust.
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4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Keskmine aeg ravivastuse saavutamiseni oli 2.1 kuud
nivolumab riihmas ning 2.0 kuud keemiaravi rithmas.
Ravivastuse kestvus oli piisivam neil nivolumab riihma
patsientidel, kes olid saavutanud ravivastusena kas
tdisravivastuse voi osalise ravivastuse.

Ravitulemus niib olevat statistilises seoses PD-L1
ekspressiooniga:

PD-L1 ekspressioon iile 1% 8.7 kuud vs 4.6 kuud HR
nivolumab versus standard ravi oli 0.55 (95% CI, 0.36

-0.83)

PD- L1 ekspression alla 1% ei mojutanud ildist
elulemust statistiliselt olulisel mddral HR 0.89 (95%
Cl, 0.54 -1.45; P =0.17

Post hoc analiiiis néitas iildise elulemuse kasu
nivolumab rithmas séltuvalt HPV staatusest
kasvajakoes. p16-positiivsete kasvajate korral oli
elulemus nivolumab rithma kasuks 9.1 kuud vs 4.4
kuud; samas pl6-negatiivsete kasvajatega statistilist
erinevust ei ndhtud 7.5 kuud versus 5.8 kuud; HR,
0.73; 95% CI, 0.42 - 1.25; P = 0.55

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (=1/10) Kdhulahtisus
liveldus
Loove, stigelus
jOuetus

Sage (>1/100 kuni <1/10) Hiipertensioon,

Pneumoniit, diispnoe, koéha,

Koliit, stomatiit, oksendamine, kohuvalu, kohukinnisus
Vitiligo, nahakuivus, eriiteem, alopeetsia
muskuloskeletaalne valu, atralgia

Piireksia, tursed

ASAT aktiivsuse tous, ALAT aktiivsuse tous,
bilirubiini tous, alkaalse fosfataasi aktiivsuse tous,
kreatiniini  tdus, limfopeenia, trombotsiitopeenia,
aneemia

Rasked korvaltoimed

Raskeid  korvaltoimeid  (raskusaste 3 ja 4)
esinemissagedus on Checkmate 141 uuringus 13.1%
vorrelduna 35.1% keemiaraviga.

Kodige sagedasemad raske raskusastme korvaltoimed on
vidsimus, asteenia, aneemia.
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Vodimalikud tiisistused Vodimalike tiisistustena  vO0ib  mainida  piisivat
asendusravi vajavad endokrinopaatiad, mida on
kirjeldatud erinevates PD-1 antikehade uuringutes.

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Nivolumab sagedasemad kérvaltoimed on fdratoodud ravimiomaduste kokkuvétetes.

Soltuvalt individuaalsest ohutusest ja talutavusest voib olla vajalik ravimi manustamise
edasiliikkamine voi katkestamine.

Nivolumab seostub immuunsiisteemiga seotud korvaltoimetega. Patsiente tuleb pidevalt jalgida
(vahemalt 5 kuud parast viimase annuse manustamist), sest nivolumabi korvaltoimed voivad
ilmneda mis tahes hetkel nivolumab-ravi ajal voi parast selle katkestamist.

Immuunsiisteemiga seotud korvaltoimete kahtlusel tuleb etioloogia kinnitamiseks anda adekvaatne
hinnang voi vilistada muud pohjused. Vastavalt korvaltoime raskusele tuleb katkestada nivolumabi
kasutamine ning manustada kortikosteroide. Kui korvaltoimete raviks kasutatakse
immunosuppressiooni kortikosteroididega, tuleb paranemise korral annust astmeliselt vahendada
viahemalt 1 kuu jooksul. Kiire annuse viahendamine voib pohjustada korvaltoime siivenemist. Kui
vaatamata kortikosteroidide kasutamisele seisund halveneb voi ei parane, siis tuleb lisada
immunosupressiivne ravi, mis ei sisalda kortikosteroide. Nivolumabi manustamist ei tohi uuesti
alustada ajal, mil patsient saab kortikosteroide immunosupressiivse annusena voi muud
immunosupressiivset ravi. Immunosupressiivset ravi saavatel patsientidel tuleb oportunistlike
infektsioonide ennetamiseks kasutada antibiootikumprofiilaktikat.

Nivolumabi kasutamine tuleb Iopetada immuunsiisteemiga seotud raske korvaltoime taastekkimisel
voi eluohtliku korvaltoime tekkimisel.

Suurem osa nivolumab ravi ajal ilmnenud immuunsiisteemiga seotud korvaltoimetest on poorduvad
ning ravitavad ravi katkestamise, kortikosteroidide manustamise ja/voi toetava raviga.
Immuunsiisteemiga seotud korvaltoimeid on ilmnenud ka pérast viimase nivolumab annuse
manustamist. Immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimete kahtlusel tuleb tagada piisav analiiiis
etioloogia kinnitamiseks voi teiste pdhjuste vilistamiseks. Korvaltoime raskuse pdhjal tuleb ravimi
manustamine edasi liikkata ja manustada kortikosteroide. Pérast paranemist 1. raskusastmele voi alla
selle, tuleb alustada kortikosteroidi annuse jarkjargulist vihendamist ja jitkata seda vdhemalt 1 kuu
jooksul. Arvestades Kliiniliste uuringute piiratud andmeid patsientide kohta, kelle
immuunsiisteemiga seotud korvaltoimed ei allunud kortikosteroidide kasutamisele, vdib kaaluda
teiste siisteemsete immunosupressantide manustamist.

Ravi tuleb 16plikult katkestada, kui kordub mis tahes immuunsiisteemiga seotud 3. raskusastme
korvaltoime ja mis tahes immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoime 4. Raskusastme toksilisuse korral,
vélja arvatud hormoonasendusravile alluvate endokrinopaatiate korral.

Pneumoniit - Patsiente tuleb jilgida pneumoniidi nidhtude ja siimptomite suhtes. Voimalik
pneumoniit tuleb kinnitada radioloogiliselt ja vilistada teised pohjused. > 2. raskusastme juhtude
korral tuleb manustada kortikosteroide (esialgne annus 1...2 mg/kg prednisooni voi samavéairset
ravimit 66pédevas, millele jirgneb annuse jarkjarguline viéhendamine), ravimi manustamine tuleb
edasi liikata 2. raskusastme pneumoniidi korral ja ravi PD-1 antikehaga tuleb 16plikult katkestada 3.
raskusastme, 4. raskusastme voi korduva 2. raskusastme pneumoniidi korral.

Koliit - Patsiente tuleb jélgida koliidi ndhtude ja siimptomite suhtes ning vilistada teised pohjused.
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> 2. raskusastme juhtude korral tuleb manustada kortikosteroide (esialgne annus 1...2 mg/kg
prednisooni voi ekvivalentset ravimit 06paevas, millele jargneb annuse jarkjarguline vihendamine),
PD-1 antikeha manustamine tuleb edasi liikata 2. voi 3. raskusastme koliidi korral ja ravi tuleb
10plikult katkestada 4. raskusastme koliidi korral (vt 101k 4.2). Arvesse tuleb votta seedetrakti
mulgustumise voimalikku riski.

Hepatiit - Patsiente tuleb jalgida maksafunktsiooni muutuste (ravi alguses, perioodiliselt ravi ajal ja
nagu on ndidustatud kliinilise hindamise pohjal) ja hepatiidi siimptomite suhtes ning vélistada teised
pohjused. Manustada tuleb kortikosteroide (esialgne annus 0,5...1 mg/kg prednisooni voi
samavadrset ravimit 60pédevas (2. raskusastme juhud) ja 1...2 mg/kg prednisooni voi samavéairset
ravimit 66pdevas (> 3. Raskusastme juhud), millele jargneb annuse jarkjarguline vihendamine) ja
maksaensiilimide taseme tousu raskuse pdhjal tuleb ravimi manustamine edasi liikkata voi ravi
katkestada.

Nefriit - Patsiente tuleb jalgida neerufunktsiooni muutuste suhtes ja vilistada teised
neerufunktsiooni hiire pdhjused. Kortikosteroide tuleb manustada > 2. raskusastme juhtude korral
(esialgne annus 1...2 mg/kg prednisooni v3i samavaérset ravimit 66pédevas, millele jargneb annuse
jarkjarguline vahendamine) ja kreatiniini taseme tousu raskuse pdhjal tuleb nivolumab manustamine
edasi liikata 2. raskusastme ja ravi Ioplikult katkestada 3. raskusastme voi 4. raskusastme nefriidi
korral.

Endokrinopaatiad - Immuunsiisteemiga seotud endokrinopaatiate korral voib olla vajalik
pikaajaline hormoonasendusravi. Raviga on tdheldatud endokrinopaatiate, sealhulgas hiipofiisiidi, I
tiitipi suhkurtove, diabeetilise ketoatsidoosi, hiipotiireoidismi ja hiipertiireoidismi esinemist.
Patsientidel tuleb jédlgida endokrinopaatia kliiniliste ndhtude ja siimptomite esinemist ning muutusi
kilpnddrme talitluses (ravi alguses, perioodiliselt ravi kdigus ning vastavalt kliinilisele hinnangule).
Patsientidel voib esineda vdsimus, peavalu, vaimse seisundi muutused, kohuvalu, ebatavaline
sooletalitlus ja hiipotensioon voi mittespetsiifilised siimpomid, mis vdivad sarnaneda muude
pohjustega, nagu aju metastaasid vdi pShihaigus. Kui muu etioloogia ei ole kinnitust leidnud, tuleb
neid késitleda kui immuunsiisteemiga seotud endokrinopaatia tunnuseid ja siimptome.
Siimptomaatilise hiipotiireoosi korral tuleb ravi PD-1 antikehaga katkestada ja alustada
kilpniirmehormoonide asendusravi vastavalt vajadusele. Ageda kilpniirme infektsiooni

kahtluse korral tuleks mdelda ka kortikosteroidide kasutamisele annusena 1 kuni 2 mg/kg
metiililprednisolooni ekvivalenti 66pdevas. Vajadusel voib paranemise korral PD-1 antikeha
manustamist jatkata parast kortikosteroidi annuse astmelist vihendamist. Kilpnddrme funktsiooni
jalgimist tuleb jétkata tagamaks sobiva hormoonasendusravi rakendamist.

Stimptomaatilise neerupealiste puudulikkuse korral tuleb ravi PD-1 antikehaga katkestada ja
vastavalt vajadusele alustada fiisioloogilise kortikosteroidi asendusravi. Neerupealiste funktsiooni ja
hoormoonisisalduse jdlgimist tuleb jéitkata, tagamaks sobiva kortikosteroidasendusravi rakendamist.
Stimptomaatilise hiipofiisiidi korral tuleb ravi PD-1 antikehaga katkestada ja vastavalt vajadusele
alustada hormoonasendusravi. Ageda hiipofiiiisi pdletiku kahtluse korral tuleks mdelda ka
kortikosteroidide kasutamisele annusena 1 kuni 2 mg/kg metiitilprednisolooni ekvivalenti 66péevas.
Vajadusel vdib paranemise korral nivolumab manustamist jétkata parast kortikosteroidi annuse
astmelist vihendamist. Hiipofiiiisi funktsiooni ja hoormoonisisalduse jélgimist tuleb jétkata,
tagamaks sobiva kortikosteroidasendusravi rakendamist.

Stimptomaatilise diabeedi korral tuleb ravi PD-1 antikehaga katkestada ja alustada vastavalt
vajadusele insuliinasendusravi. Veresuhkru jdlgimist tuleb jitkata, tagamaks sobiva
insuliinasendusravi rakendamist.
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4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

e Ameerika

Uhendriikide

Toidu ja Ravimiamet (FDA) registreeris nivolumab

kasutusndidustuse pea ja kaela lamerakulise védhi ravis peale plaatinapreparaatide
ebadnnesumist 10. Novembril 2016.
e Alates 2017 aastast on Ameerika NCCN ravijuhistes ravim nivolumab nimetatud ndidustusel
kateegooria 1 soovitusena.
e 28. Aprill.2017 on ravim taotletud ndidustusel registreeritud Euroopa Ravimiameti (EMA)

poolt.

e ESMO ravijuhised parinevad aastast 2010 ning on kaasajastamata.
e Praeguseks puuduvad publitseeritud andmed, mis kajastaksid nivolumab kliinilist praktikat.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu

Alternatiivi liik

Alternatiiv

Lisaselgitus / markused

1. Palliatiivne keemiaravi

Paklitakseel (315R)

Suurem tdenduspohisus
taksaanidest on dotsetakseelil,
mida kood 315R ei sisalda

2.Palliatiivne keemiaravi

Metotreksaat

Ei sisaldu TTL koodis 315R

3.Palliatiivne keemiaravi

Tsetuksimaab

Ei sisaldu TTL koodis 315R
nimetatud ndidustusel

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Ravijuhise nimi

Ravijuhise
ilmumise aasta

Soovitused ravijuhises

Soovituse tugevus ja

Soovitused taotletava teenuse | soovituse aluseks oleva

0sas

toenduspohisuse tase

Soovitused alternatiivse raviviisi

0sas

1. ESMO

2010

Puuduvad, sest ilmumise ajaks ei | Puudub

ole publitseeritud tihtegi

nivolumabiga seotud uuringu

tulemust. Tegemist on aegu
ravijuhisega, mille

kaasajastamine on plaanitud

aastasse 2018

nud

Metotreksaat monoteraapia
Dotsetakseel monoteraapia,
Tsetuksimab monoteraapia,

Kategooria I,A
Puudub
Puudub

2. NCCN

2017

Peale progressiooni

plaatinapohise keemiaravi jérel

Kategooria 1

Dotsetakseel; paklitakseel
Metotreksaat
Tsetuksimab
Kapetsitabiin

Kategooria 2A
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Afatiniib

5.3 Kokkuvote tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Pea ja kacla piirkonna lamerakulise vihi ravi peale plaatinapreparaadi ebadnnestumist on tdendanud
statistiliselt olulist elulemuse kasu vorrelduna alternatiivse keemiaraviga.

III faasi kliinilise uuringu muutus {iildise elulemuse paranemise osas oli statistiliselt oluline,
vihendades patsientide suremise riski 30% (HR, 0.70; 97.73% CI, 0.51 - 0.96; P=0.01).

Taotletav teenus on vorreldes alternatiivse keemiaraviga paremini talutav ning seetdttu esineb raviga
seotud raskeid korvaltoimeid (Grade 3 ja 4) oluliselt vidhem 13.1% vorrelduna 35.1%

Nivolumab hoiab patsiendi elukvaliteedi samavaarsena voi parandab seda. Alternatiivne keemiaravi
halvendas koiki raporteeritud parameetreid statistiliselt olulisel méaéral.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Enne ravi alustamist ja/voi ravimomaduste kokkuvdttes midratud perioodidel tuleb patsientidel
teostada jargmised meditsiinilised uuringud, mis ei erine praegusest kliinilisest tavapraktikast:
1. Kliinilise keemia analiiiis
2. Vere hemogramm viieosalise leukogrammiga
3. Kilpnddrme hormoonid (iga teine ravikord)
Nivolumab infusioon ei vaja eelnevat premedikatsiooni ning intensiivravi palatiga jalgimist.
Ravim manustatakse intravenoosselt 60 minuti jooksul ilma premedikatsioonita. Infusiooniks
kasutatakse slisteemisisest steriilset mittepiirogeenset madala valgusidumisvoimega filtrit (pooride
suurus 0,2 pm kuni 1,2 pm).
Ravi teostamise jdrel ei vaja patsient jdlgimist. Teenus on eelistatult ambulatoorne.
1. Haiguse levikuulatuse selgitamine, raviplaani koostamine ja tépsete ravimidooside arvutus
tulenevalt patisendi parameetritest, analiiiiside ja teostatud uuringute tulemustest.
Vajadusel lisaravi (nditeks valuravi) mddramine.
Dokumenteerimine vastavalt kehtestatud korrale.
Ravi labiviimine (Nivolumab - 60-minutiline infusioon
Patsiendi jdlgimine ravi ajal, kdrvaltoimete ja raviinfusiooniaegsete tiisistuste
raporteerimine.
Ndustamine toimetulekuks ravikuuride vahelisel perioodil

gkrwn

o

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenuse osutajaks on piirkondlik haigla, kellel on
varasem kogemus pea ja kaela kasvajate ravis
7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse Teenust osutatakse eelistatult ambulatoorselt
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7.3 Raviarve eriala Raviarvet saab esitada vaid E250 onkoloog
(keemiaravi ja kiiritusravi tdhenduses).

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei ole kohaldatav
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Puudub vajadus tdiendavaks personali véljadppeks.

7.6 Teenuse osutaja valmisolek

Taiendavad kulutused teenuse osutamiseks puuduvad

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ravikogemus nivolumabiga on Eestis olemas,
kuid teisel ndidustusel

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis Nivolumab on tervishoiuteenuse loetelus alates
osutatakse 2017 aastast.

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | Kogu Eestit hdlmavad andmed taotluse koostajal
osutamise kordade arv aastate 10ikes puuduvad

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Teenust on osutanud kolm véhiraviga tegelevat

raviasutust.

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | 237R — kaugelearenenud melanoomi ravi PD-1

tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel antikehaga {liks ravinddal
kodeeritud
8.6 Ravi tulemused Eestis Ravi tulemusi nivolumabiga Eestis ei ole

publitseeritud

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate loikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | Uhele raviarvele mirgitakse iiks ravikuur
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

Vottes arvesse, et Eestis on umbes 300 pea ja kaela kasvajate esmasjuhtu aastas. Selekteerides
nimetatud haigusgrupist vélja siiljenddrme ning ninaneelu kasvajad, on eeldatav patsientide arv
umbes 250. Kirjanduse jéargi on 90% neist lamerakulise morfoloogiaga.
Vottes aluseks SA Pohja Eesti Regionaalhaigla ja SA Tartu Ulikooli Kliinikumi 2016 aasta
kokkuvotted tuletame teenust vajava patsientide arvu:

e 130 patsienti on saanud keemiaravi koodiga 315R;

e Ligikaudu pooled, ehk 65 patsienti on saanud keemiaravi koos kiiritusraviga (kuratiivsel

ja/voi adjuvantsel eesmérgil)
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e Seega saab aastas palliatiivset keemiaravi umbes 60 patsienti aastas

e Muu maailma statistika ning kliiniline kogemuse pdhjal vididame, et ligikaudu 90%
keemiaravi saavatest patsientidest saavad ravi plaatinapdhise ravimiga.

e Hinnanguliselt 30% haigetest vajavad ravi ka teises raviliinis

¢ Nivolumab uuringutes ei ole esindatud siiljendarme ja ninaneelu kasvajad

e Vottes arvesse nivolumab ravitoime hilisema saabumise, ei sobi raviks haiged, kelle haigus
progresseerub Kiiresti.

Orienteeruvaks patsientide arvuks, kes praegu voiksid teenuse taotluses mirgitud tingimustel
saada alternatiivset teise raviliini ravi on 15-20.
Tapsema patsientide arvu ennustamiseks puudub teenuse koostajal iilevaade.

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
kohta aastas osutamise kordade arv
aastas kokku
1. aasta 20 6.5 ravikuuri 130

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Prognoosi aluseks on vdetud kliinilise uuringu Checkmate 141 tulemused:

Ravi kestvus 1.9 kuud

Progressioonivaba elulemus 2 kuud

Uuringus sai 236 patsienti ravi nivolumabiga kokku 1552 ravikuuri ehk 6.5 ravikuuri.

Seega ei ole oodata patsientide kumulatsiooni jargnevatesse aastatesse.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel

Kokkuleppeliselt on Eestis SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla ainsaks multimodaalseks
ravikeskuskeks, kes kordineerib pea- ja kaelapiirkonna pahalooomuliste kasvajate ravi. Kirurgiline
ravi teostakse vaid Regionaalhaiglas Pea ja kaelakirurgia keskuses, Kiiritus- ja/voi keemiaravi
teostakse kahes piirkondlikus haiglas (vt tabel 9.4.1). Mdlemal haiglal on pikaajaline kogemus ning
koostd6 nimetatud haigusriihma ravis.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
161kes
Sihtasutus Pohja-Eesti Onkoloogia
Regionaalhaigla
Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia
Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete
loeteluga ning méju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Tervishoiuteenuseid ravijuhule ei lisandu, mis
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule erineksid praegusest alternatiivist.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Puudub vajadus lisanduvatele teenustele.
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

10.3 Kas wuus teenus asendab monda | Taotletav teenus asendab osaliselt teenuse 315R
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olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

kasutust. Osakaalu ei ole vodimalik vidlja tuua
andmete puudumise tottu.

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse
puhul on tegu uute ravijuhtudega?

Kuna alternatiivne teise raviliini valik on Kkord
niddalas manustamisega, siis ravijuhtude lisandumist
el ole naha.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaecgselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mairgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

Taotletava tervishoiuteenuse osutamiseks ei ole vaja
taiendavaid teenuseid, mis erineksid praegusest
alternatiivist (st keemiaravist).

Ravi ajal teostatakse  raviefekti  hindavad
radioloogilised  uuringud (KT vdi  MRT).
Radioloogilise progressiooni kinnitumisel taotletava
tervishoiuteenuse osutamine lopetatakse.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt v0i jirgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Kaasnevad tervishoiuteenused ei erine praegusest
alternatiivist

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult toendatult erinevat modju
toovoimetuse kestvusele vorreldes

alternatiivse raviviisiga?

Sellekohased andmed puuduvad.

Checkmate 141 uuringus vaadeldud patsiendi poolt
raporteeritud elukvaliteedi nditajad QLQ-C30 jdid
nivolumab rithmas pilisima vOi nditasid moningast
paranemist vorreldes alternatiivse raviga
(keemiaravi), kus tdheldati kliiniliselt olulist
halvenemist nii fiiiisilise kui sotsiaalsete parameetrite
0Sas.

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu péeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

Ei ole teada

11. Kulud ja kulutdhusus

11.1 Taotletava ravimi voi tehnoloogia maksumus

Nivolumab (Opdivo) iihekordne ravikuur on 3mg/kg 60-minutilise infusioonina.

I:jks ml kontsentraati sisaldab 10 mg nivolumabi.
Uks 4 ml kontsentraadi viaal sisaldab 40 mg nivolumabi hind koos kiibemaksuga on - Eurot.

Uks 10 ml kontsentraadi viaal sisaldab 100 mg nivolumabi hind koos kiibemaksuga

Eurot.

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvote

Tervishoiu6konoomiline analiiiis ei ole taotluse koostaja padevuses.
Kokkuleppeliselt koostab ning edastab Eesti Haigekassale ravimit puudutava kulutdhususe analiiiisi

ravimitootja.

Eeldame, et Eesti jaoks on tootjal voimalus pakkuda kulu- ja/voi riskijagamise skeeme.
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11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest

osaliselt voi taielikult

Teenuse osutamisel ei ole reaalne eeldada patsiendilt omaosalust.

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse véaarkasutamise | Ravim manustatakse intravenoosselt

toendosus meditsiinipersonali jarelvalve all, seega on
vihetdendoline, et ravimit saaks vadrkasutada.
Teenuse kasutamine on pdhjendatud vaid eelpool
nimetatud Kriteeriumite alusel.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Teoreetilist ~ liigkasutamist  aitab  viltida

toendosus regulaarsete raviefekti hindavate uuringute ning

haiguse  progressioonile viitavate tunnuste
korrektne dokumenteerimine.
Ravimi nivolumab kasutamine peale haiguse

progressiooni ei ole ndidutatud.

12.3 Patsiendi isikupédra ja eluviisi vdimalik
moju ravi tulemustele

Ei ole kohaldatav

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sdtestamine

Ohutuse seisukohalt puudub vajadus tingimuste
sdtestamiseks.

Optimaalse teenuse kasutamise seisukohalt on
teenuse  osutamiseks vajalik multimodaalse
paikmepdhise onkoloogilise konsiiliumi otsus.

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Taotletud teenust osutab raviasutus, millel on olemas tegevusluba onkoloogiliste haigete

tervishoiuteenuste osutamiseks.

Taotluse esitaja leiab, et nimetud teenust peaks olema vdimalik osutada vaid kahel raviasutusel (SA
Tartu Ulikooli Kliinikum ja SA Pohja Eesti Regionaalhaigla), sest nimetatud haiglatel on pikaajaline
kogemus pea ja kaela piirkonna kasvajate multimodaalses ravis.

Teenust saab osutada vaid eelpool toodud tdenduspohistel kriteeriumitel, mis on vastavuses ravimi
nivolumab (Opdivo) registreeritud kasutusniidustusega.
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