MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus Kombineeritud immuunravi CTLA4 antikeha

mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses ipilimumab ja PD-1 antikeha nivolumab

esitatud kujul. .- . . .
metastaatilise melanoomi ravis esimeses
raviliinis.

Taotluse number 1419

mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel

taotlusel on esitatud faili nime alguses

numbrikombinatsioonina ning paberkandjal

hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud

taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev 26.05.2020

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle voib hinnangu koostamisel
vormilt kustutada.

1.

Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Hinnatakse, kas teenuse osutamise ndidustused on oiged, asjakohased ning pohjendatud
Eesti oludes. Vajadusel esitatakse omapoolsed tdiendused/parandused koos selgituste ja
pohjendustega ning viidetega vastavatele allikatele, mille pohjal on soovitused tehtud.

Taotluse eesmirgiks on lisada tervishoiuteenuste loetellu kombineeritud immuunravi
CTLAA4 antikeha ipilimumab ja PD-1 antikeha nivolumab metastaatilise melanoomi ravis
esimeses raviliinis.

Taotluses nimetatud tervishoiuteenuse kood tervishoiuteenuste loetelus on 237R, kuid
hetkel kehtivas tervishoiuteenuste loetelus holmab metastaatilise melanoomi palliatiivset
immuunravi 2 koodi: 254R (Kaugelearenenud melanoomi, kopsukasvaja ja klassikalise
Hodgkini lLimfoomi ravi pembrolizumabiga, 3-nddalane ravikuur) ja 255R
(Kaugelearenenud melanoomi ja klassikalise Hodgkini liimfoomi ravi nivolumabiga, 2-
nddalane ravikuur).

Taotluses esitatud info, et kombineeritud immuunravi CTLA4 antikeha ipilimumabi ja PD-1
antikeha nivolumabi kombinatsiooni kasutatakse metastaatilise melanoomi raviks, et
taotletav teenus on rahvusvahelisetes ravijuhendites tdendatuse astmega I ja et pracguseks
on olemas kuni 5 aasta pikkused elulemuse andmed, on korrektne (1, 4).

Mitteresetseeritava voi metastaatilise nahamelanoomi raviks (staadiumid IIIC/IIID-IV) on
ravimeetodiks siisteemne ravi (2).

Pikka aega oli ainsaks ravivariandiks palliatiivne keemiaravi dakarbasiini monoteraapia
(ravivastus alla 10%).

Alates 2017 a on Eesti Haigekassa poolt rahastatud mitteresetseeritava/metastaatilise
nahamelanoomi raviks lisaks palliatiivsele keemiaravile (dakarbasiini sisaldavad
raviskeemid, tervishoiuteenus 313R) palliatiivne immuunravi PD-1 antikehadega voi
sihtmérkravi BRAF/MEK inhibiitoritega.

Ravivariandid soltuvad sellest, kas patsiendi kasvajakoest on leitud BRAF V600 mutatsioon
vOi mitte.

Lk1/21




Taotluses on korrektselt kirjeldatud, et patsientidele, kelle kasvajakoes ei ole leitud BRAF
V600 mutatatsiooni, on tervishoiteenuste loetelus rahastatud lisaks dakarbasiini sisaldavale
keemiaravile (tervishoiuteenus 313R) palliatiivne immuunravi monoteraapiana.

Palliatiivne immuunravi monoteraapiana on kirjeldatud kahes tervishoiuteenuses:

1. 254R (Kaugelearenenud melanoomi, kopsukasvaja ja klassikalise Hodgkini liimfoomi
ravi pembrolizumabiga, 3-nddalane ravikuur)

2. 255R (Kaugelearenenud melanoomi ja klassikalise Hodgkini limfoomi ravi
nivolumabiga, 2-nddalane ravikuur).

Patsientidel, kellel on kasvajakoes sedastatud BRAF V600 mutatsioon, on ravivariantideks
lisaks palliatiivsele immuunravile PD-lantikehadega ( pembrolisumab voi nivolumab
monoteraapiana, tervishoiuteenuste koodid vastavalt 254R ja 255R) ka Eesti Haigekassa
soodusravimite nimekirjas olev sihtmarkravi BRAF/MEK inhibiitoritega (dabrafeniib
kombinatsioonis trametiniibiga).

Pembrolisumabi  Euroopa Meditsiiniagentuuri (EMA) registreeritud  ndidustused
nahamelanoomi ravis on:

1) kaugelearenenud (mitteresetseeritava vOi  metastaatilise) melanoomi  raviks
tdiskasvanutele, 2) adjuvantraviks kolmanda staadiumi téielikult resetseeritud
nahamelanoomi korral,

Nivolumabi EMA poolt registreeritud nididustused nahamelanoomi ravis on:

I)monoteraapia voi kombinatsioonravi ipilimumabiga on nédidustatud kaugelearenenud
(mitteresetseeritava vOi metastaatilise) melanoomi raviks tdiskasvanutel. Nivolumabi
monoteraapiaga vdrreldes on nivolumabi ja ipilimumabi kombineeritud kasutamisel
progressioonivaba elulemuse ja iildise elulemuse pikenemine tdestatud ainult patsientidel, kellel
on madal tuumori PD-L1 ekspressioon;

2)monoteraapia adjuvantraviks tdiskasvanutel, kellel on haaratud liimfisdlmed voi esineb
metastaatiline haigus ning kellele on tehtud tdielik resektsioon

Ipilimumabi EMA poolt registreeritud nididustused nahamelanoomi ravis on:

I)monoteraapia on néidustatud kaugelearenenud (mitteopereeritav vOi metastaatiline)
melanoomi raviks tdiskasvanutel ja noorukitel alates 12 aasta vanusest

2)kombinatsioonravi nivolumabiga on néidustatud kaugelearenenud (mitteopereeritav voi
metastaatiline) melanoomi raviks tdiskasvanutel

Registeerimise aluseks olevatesse uuringutesse hdlmati 1) varasemalt ravimata , 2) heas
iildseisundis (ECOG 0-1) ja 3) ravimata/aktiivsete kesknérvissiisteemi metastaasidega
(aktiivseta ajumetastaasidega ) patsiendid (1,4).

BRAF/MEK inhibiitorite (dabrafeniib kombinatsioonis trametiniibiga) EMA poolt registreeritud
ndidustused nahamelanoomi raviks:

Dabrafeniib monoteraapiana voi kombinatsioonis trametiniibiga on ndidustatud BRAF V600
mutatsiooniga mitteresetseeritava vOi metastaatilise melanoomi raviks tdiskasvanud patsientidel.

Kokkuvotvalt voib Oelda, et taotluses esitatud andmed mitteresetseeritava/metastaatilise
melanoomi ravivariantide kohta on 0iged, pohjendatud ja kehtivad ka Eesti oludes (arvestades
EMA poolt registreeritud nédidustusi). Samuti on Kkorrektselt formuleeritud taotletava
tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus ehk sihtgrupp- naha melanoom, lokaalselt levinud
mitteresetseeritav (staadium IIIC ja IIID) vOi metastaatiline melanoom (staadium 1V),
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varasemalt ravimata patsiendid (esimene raviliin), heas iildseisundis patsiendid (ECOG 0-1) ja
patsientidel puuduvad neuroloogiliselt aktiivsed metastaasid kesknérvisiisteemis (1,4).

2. Naiidustuse aluseks oleva haiguse v0i terviseseisundi iseloomustus

Hinnatakse, kas esitatud haiguse voi terviseseisundi iseloomustus (sh. etioloogia, levimus,
stimptomaatika) on adekvaatne ja ajakohane.

Nahamelanoom on on pahaloomuline nahakasvaja, mis tekib pigmenti tootvatest rakkudest.
Maailmas diagnoositakse aastas iile 230000 nahamelanoomi juhu, mis on ~1,7 % koikidest
pahaloomulistest kasvajatest. Nahamelanoomi sureb kogu maailmas aastas iile 55000 inimese.
Nahamelanoomi esinemissagedus ja suremus erineb erinevates maades suuresti. Eesti
Vihiregistri andmetel diagnoositi aastal 2017 225 nahamelanoomi esmasjuhtu (meeste 83,
naistel 142). Haigestumuskordaja 17,08/ 100000 elaniku kohta. Eesti Vahiregistri andmetel on
viimase viiekiimne aasta jooksul ~40% haigestunutest olnud mehed ning ~ 60% naised (2, 3).
Melanoomi etioloogia on multifaktoriaalne, olles seotd siiski suuresti keskkonnateguritega,
peamiselt ultraviolettkiirusega.

Melanoomi riskifaktoriteks on ultraviolettkiirgus, solaariumite kasutamine (eriti vanuses alla 35
eluaasta, atiiiipiliste ja rohkete neevuste olemasolu, perekondlik eelsoodumus, hele nahatiiiip.
Enamasti haigestuvad keskealised inimesed, see on seotud lapsepdlves/nooruses esinenud
paikesepoletusega seotud nahakahjustusega (2).

Taotluses esitatud info, et melanoomi varajasel avastamisel on oodatav 10- aasta elulemus 95%,
on korrektne, samuti on korrektne info selle kohta, et melanoom vaib retsidiveeruda lokaalselt
voi koheselt metastaseeruda, on samuti korrektne (2).

Tuginedes Eesti Vihiregistri andmetele ja maailmakirjandusele, voib toetada taotluses esitatud
arvamust, et mitteresetseeritava /kaugelearenenud nahamelanoomi esmasjuhte on Eestis aastas
~30, tépne info selle kohta, kui palju algselt lokaalseid melanoomijuhte retsidiveerub, tdepoolest
puudub (2,3).

3. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Hinnatakse taotluses esitatud kliiniliste uuringute ja/voi metaanaliitiside asjakohasust ning
tulemuste usaldusvddrsust taotluses esitatud ndidustusel. Analiitisitakse, esitatud on andmed
asjakohaste tulemusnditajate kohta ning kas tulemused (nii tulemusnditaja numbriline
vddrtus, usaldusintervalli andmed kui ka olulisuse toendosuse nditaja (p-value) on
korrektsed, statistiliselt ning kliiniliselt olulised.

Diagnostilise uuringu korral hinnatakse wuringu karakteristikuid: ohutus’ |, tipsus’ |
spetsiifilisus® , tundlikkus® ning selgitatakse,, millist méju avaldab uuringu tulemus haiguse
edasisele ravile ning patsiendi tervisele pikema perioodi jooksul.

Vajadusel esitatakse lisaandmed ja tdpsustused tulemuste osas ning lisatakse pohjendused ja
kasutatud kirjanduse viited. Kui hindajale on teada muud asjakohased uuringud, mille kohta
taotluses ei ole esitatud viiteid, esitab hindaja need hinnangus alljdirgneva tabeli kuju koos
viidetega allikatele:

! Uuringu ohutus (safety) niitab uuringu teostamisest tekkivate kdrvaltoimete esinemist.

2 Uuringu tépsus (accuracy) niitab uuringu vdimet eristada uuritava haigusega patsiendid nendest, kellel
uuritavat haigust ei ole

3 Uuringu spetsiifilisus (specificity ) niitab negatiivsete juhtude osakaalu, mis on digesti identifitseeritud.
* Uuringu tundlikkus (sensitivity) niitab tegelikult positiivsete juhtude osakaalu, mis on digesti
identifitseeritud
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Taotluses esitatud teaduskirjanduse otsingu kirjeldus on korrektne.

Taotletav teenus on EMA ja FDA poolt registreeritud III faasi kliinilise uuringu
(Checkmate067) alusel (Combined Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated
Melanoma; double- blind phase 3 trial). Randomiseeritud III faasi topeltpimedas uuringus
hinnati 1 mg/kg nivolumabi ja 3 mg/kg ipilimumabi kombinatsiooni v&i 3 mg/kg nivolumabi
vs. 3 mg/kg ipilimumabi monoteraapia ohutust ja efektiivsust kaugelearenenud
(mitteresetseeritava vOi metastaatilise) melanoomi korral. Erinevusi kahe nivolumabi
sisaldava riihma vahel hinnati kirjeldavalt. Uuringusse kaasati tdiskasvanud patsiendid, kellel
oli kinnitatud diagnoosiga mitteresetseeritav III voi IV staadiumi melanoom. Patsientidel
pidi olema ECOG sooritusvoime skoor 0 voi 1. Uuringusse kaasati patsiendid, kes ei olnud
eelnevalt saanud silisteemset vidhivastast ravi mitteresetseeritava vOi metastaatilise
melanoomi raviks. Eelnev adjuvant- v0i neoadjuvantravi oli lubatud, kui see 16ppes vihemalt
6 nddalat enne randomiseerimist. Uuringust jdeti vilja patsiendid, kellel oli aktiivne
autoimmuunhaigus, silma/ v0i soonkesta melanoom v&i aktiivsed aju-  voi
leptomeningeaalsed metastaasid.

Kokku randomiseeriti 945 patsienti saama nivolumabi kombinatsioonis ipilimumabiga (n =
314), nivolumabi monoteraapiat (n = 316) vo&i ipilimumabi monoteraapiat (n = 315).
Kombinatsioonravi rithma patsiendid said nivolumabi 1 mg/kg 60 minuti jooksul ja
ipilimumabi 3 mg/kg 90 minuti jooksul, manustatuna veenisiseselt iga 3 nddala jarel esimese
4 annuse puhul, millele jirgnes nivolumabi monoteraapia annuses 3 mg/kg iga 2 nidala jérel.
Nivolumabi monoteraapia riihma patsiendid said nivolumabi 3 mg/kg iga 2 nédala jarel.
Vordlusriihma patsiendid said ipilimumabi 3 mg/kg ja nivolumabiga sarnast platseebot
veenisiseselt iga 3 néddala jarel 4 annuse puhul, millele jargnes platseebo manustamine iga 2
néddala jarel. Randomiseerimine stratifitseeriti PD-L1 ekspressiooni (= 5% vs. < 5% kasvaja
rakumembraani ekspressiooni), BRAF staatuse ja M staadiumi jérgi AJCC (American Joint
Committee on Cancer) staadiumi médaramise siisteemi alusel. Ravi jatkati seni, kuni tdheldati
kliinilist kasu, v3i kuni ravi ei olnud enam talutav. Kasvaja hindamised viidi 14bi 12 nédalat
péarast randomiseerimist, seejérel iga 6 nédala jérel esimesel aastal ning edasi iga 12 niddala
jarel. Esmased kaastulemusniitajad olid progressioonivaba elulemus ja iildine elulemus
(OS). Hinnati ka tildist ravivastust (ORR-1) ja ravivastuse kestust.

Ravieelsed néitajad olid kolmes raviriihmas tasakaalus. Vanuse mediaan oli 61 aastat
(vahemik: 18...90 aastat), 65% patsientidest olid mehed ja 97% valged. ECOG sooritusvdime
skoor oli 0 (73%) voi 1 (27%). Enamikul patsientidest oli AJCC IV staadiumi haigus (93%);
58% oli uuringuga liitudes M1c staadiumis. Kakskiimmend kaks protsenti patsientidest oli
saanud eelnevat adjuvantravi. Kolmekiimne kahel protsendil patsientidest oli BRAF
mutatsiooniga melanoom; 26,5%-1 patsientidest oli PD-L1 > 5% kasvaja rakumembraani
ekspressioon. Neljal protsendil patsientidest olid anamneesis ajumetastaasid ja 36%-1
patsientidest oli ravieelne LDH tase uuringuga liitumisel kOrgem normivahemiku
ilempiirist. Méaaratava kasvaja PD-L1 ekspressiooniga patsientide seas oli patsientide jaotus
kolmes ravirithmas tasakaalus. Kasvaja PD-L1 ekspressiooni madramiseks kasutati PD-L1
IHC 28-8 pharmDx analiiiisi.

Loplik OS-i analiiiis leidis aset siis, kui k&igi patsientide minimaalne jérelkontroll oli
kestnud 28 kuud. OS-i tulemused, mis saadi minimaalse 36-kuulise jarelkontrolli puhul
tehtud lisaanaliiiisi tulemusena, néditavad esialgse analiilisiga iihtivaid tulemusi. Sellest
jarelkontrolli analiiiisist saadud OS-i tulemused on toodud joonisel 5 (kdik randomiseeritud),
joonisel 6 (kasvaja PD-L1 1% 1dikepunkt) ja tabelis 11 (kasvaja PD-L1 5% ldikepunkt). OS-
1 analiiiisi ei kohandatud arvestama jargnevalt saadud ravisid. Jargnevat siisteemset ravi said
kombinatsioonravi, nivolumabi monoteraapia ja ipilimumabi riihmades vastavalt 31,8%,
44,3% ja 62,2% patsientidest. Jargnevat immuunravi (sealhulgas PD1 vastane, CTLA-4
antikeha vastane v6i muu immuunravi) said kombinatsioonravi, nivolumabi monoteraapia ja
ipilimumabi rithmades vastavalt 14,6%, 29,1% ja 44,1% patsientidest.
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Esmased andmed on avaldatud 2015 aastal (Combined Nivolumab and Ipilimumab or
Monotherapy in Untreated Melanoma, Larkin J, Chiaroni -Sileni V, Gonzales R et al; N

Engl J Med 2015;373:23-34)

Antud uuring oli aluseks ravikombinatsiooni registreerimise aluseks FDAs ja EMAs

taotluses kirjeldatud ndidustusel.

Praeguseks on avaldatud ka 02.07.2019 toimunud vaheanaliiiisi andmed, mil k&igi uuringus
osalenute jélgimisperiood on olnud minimaalselt 60 kuud (1,4).

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 1oikes

Mirkida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

Ipilimumab ja nivolumab kombineeritud ravi tohusust
hinnati III faasi randomiseeritud topeltpimedas
uuringus (Checkmate 067)

Kokku 945 tdiskasvanud patsienti randomiseeriti
(1:1:1) saama kas: 1. Nivolumab 1mg/kg
kombinatsioonis Ipilimumabiga 3mg/kg iga kolme
niddala jirel kokku 4 ravikuuri 2. Nivolumab
monoteraapia 3mg/kg kohta 2-nddalase intervalliga 3.
Ipilimumab monoteraapia 3mg/kg kohta kokku 4
ravikuuri Kaks esimest uuringurithma jitkasid peale
esimest 12- nidalast induktsiooniperioodi siilitusravi
nivolumabiga (3mg/kg iga kahe niddala jarel) kuni
haiguse  progressioonini ~ v0i  vastuvOetamatu
toksilisuse tekkeni.

Uuringusse olid kaasatud varasemalt ravimata, ehk
esmase ravivaliku  haiged olenemata BRAF
mutatsioonist.

Uuringus osalemine oli vélistatud varasemalt PD-1
antikeha saanud haiged ning patsiendid kelle haigus
vajas stimptomite kontrolliks siisteemset
kortikosteroidi (sh neuroloogiliselt aktiivsed KNS
metastaasid) ja autoimmuunse geneesiga (siisteemset
immuunmoduleerivat  ravi  vajavad)  haigused.
Uuringusse ei kaasatud silmast ldhtunud melanoome.
Randomiseerimine stratifitseeriti vastavalt Ameerika
Vihiuuringute ~ Uhiskomitee ~ (American  Joint
Committee on Cancer, AJCC) staadiumitele (IIIC vs.
MIla vs. M1b vs Mlc), BRAF mutatsiooni staatusele
(BRAFmut  vs WT), kasvajakoe PD-L1
ekspressioonile (< 5% vs >5%)

945 patsiendi ravieelsed parameetrid olid jargmised:

* vanus 59.6 aastat (18-90), alla 65 aastaseid 59.8%

¢ 64.6% mehed, 35.4% naised

* ECOG sooritusvdime skoor 0 (73.2%) ja 1 (26.6%).

* M0-M1b haiguse levik oli 42% (397 patsienti) ning
MIc haiguse levik 58% (548 patsienti).

e LDH vairtus iile normi 36.1%; ULN >2 oli 11.1%

* 31.5% oli BRAF V600 mutatsioon ja 68.5% oli
BRAF-wt

* PD-1 ekspressioon >5% esines 26.4% uuritutest

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Nivolumab 60-minutiline infusioon koos samaaegse
ipilimumabi 90-minuline manustamisega iga kolme
nddala jirel kokku 4 ravikuuri, millele jétkub ravi
nivolumab monoteraapiaga 2-niddalase intervalliga

Vordlusravi

Kombinatsioonravi rithma patsiendid said nivolumabi
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Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

1 mg/kg 60 minuti jooksul ja ipilimumabi 3 mg/kg 90
minuti jooksul, manustatuna veenisiseselt iga 3 nddala
jarel esimese 4 annuse puhul, millele jargnes
nivolumabi monoteraapia annuses 3 mg/kg iga 2
niddala jérel. Nivolumabi monoteraapia rithma
patsiendid said nivolumabi 3 mg/kg iga 2 néddala jarel.
Vordlusrithma patsiendid said ipilimumabi 3 mg/kg ja
nivolumabiga sarnast platseebot veenisiseselt iga 3
nddala jarel 4 annuse puhul, millele jargnes platseebo
manustamine iga 2 nidala jéarel.

Taotluses  esitatud andmed selle kohta, et
uuringutulemusi ei saa vorrelda/iile kanda Eestis
hetkel  rahastatavatele  alternatiividele  (PD-1
monoteraapia pembrolisumabiga v3i nivolumabiga),
samuti ei saa taotluses esitatud uutingu pohjal vorrelda
ravi  efektiivsust BRAF V600 mutatsiooniga
patsientide vastava sihtmédrkraviga.

Uuringu pikkus

Taotluses esitatud andmed korrektsed:

Esmased uuringu tulemused on avaldatud peale 12.2-
12.5 kuulist jalgimisperioodi (data cut off 17.02.2015)
Peale esmaste tulemuste publitseerimist on nimetatud
uuringu andmeid kaasajastatud korduvalt (3-aastane,
4- aastane ja S-aastane jalgimisperiood). Kdige
viarskemad publitseeritud andmed on avalikustatud
2019 aasta ESMO kongressil ning publitseeritud
septembris 2019 . Jilgimisperiood on praeguseks
minimaalselt 60 kuud koikidel uuringus osalenud
patsientidel (clinical cutoff date 02.juuli.2019).

Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /viljund

Tulemusnéitajad taotluses esitatud korrektsena:
Esmased efektiivsuse tulemusnéitajad ravikavatsusega
(intention to treat) rithmas:

* progressioonivaba elulemus (PFS)

¢ lildine elulemus (OS)

Uuringu eesmérgiks oli hinnata kombinatsioonravi ja
nivolumab  monoteraapia  paremust  vdrreldes
ipilimumabiga (mis tol hetkel oli késitletav nimetatud
ndidustuse korral standardina).

Uuringus osalenute arv ei ole piisav statistiliselt
usaldusvéirselt vordlema kombinatsioonravi
nivolumab monoteraapiaga, mis kdesolevaks hetkeks
on Eestis iiks ravialternatiividest.

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

Taotlused esitatud korrektsena:

Andmed ravikavatsusega  patsiendipopulatsioonis
(Overall Intention-to-Treat Population).

Esmased andmed avaldatud New England Journal of
Medicine 2015 aastal kui andmebaasi sulgemise
hetkeks (17.veebr.2015) oli minimaalne
jélgimisperiood 9 kuud

Viimane uuringu vaheanaliilis on toimunud 02.juuli
2019 aasta seisuga, mil koik uuringus osalenud isikute
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jélgimisperiood on olnud minimaalselt 60 kuud
Progressioonivaba elulemus (PFS)

Ipilimumab + | Nivolumab Ipilimumab
nivolumab (n=313) (n=311)
(n=313)
PFS* 11.5 kuud | 6.9 kuud | 2.9 kuud
(viie  aasta | (95%CI 8.7- | (95%CI 5.1- | (95% CI 2.8-
jalgimisperio | 19.3) 10.2) 3.2)
odi andmed )
HR vs | 0.42 0.53 -
ipilimumab (95% CL | (95% Cl,
0.35-0.51) 0.44-0,64)
P<0.001 P< 0,001
HR vs | 0,79 - -
nivolumab 95% Cl,
(kirjeldav 0,64-0,96)
analiiiis)
3 aasta PSF 39% 32% 10%
4 aasta PFS 37% 31 % 9%
5 aasta PFS 36% 29% 8%

Esmaste andmete avaldamisel (cut off date 17.veebr
2015) oli haiguse progressiooni tottu katkestanud ravi
kombinatsioonravi rithmas 22% vs 49.2% nivolumab

rithmas.
Uldine elulemus (OS)

Ipilimumab + | Nivolumab Ipilimumab
nivolumab (n=313) (n=311)
(n=313)

Keskmine NR 36,9 19,9

elulemius (5 | (38,2- NR) (28,2-58,7) (16,8-24,6)

aasta

jélgimisperio

odi andmed)

HR vs | 0.52 0.63 -

ipilimumab (0.42 -0.64) (0.52-0,76)

HR vs | 0,83 - -

nivolumab (0,67-1.03)

(kirjeldav

analiiiis)

2 aasta OS 64% 59% 45%

3 aasta OS 58% 52 % 34%

4 aasta OS 53% 46% 30%

5 aasta OS 52% 44% 26%

Subgruppide analiiiis:
Kombinatsioonravi rithma tulemused on olenemata
subgrupist paremad vdrrelduna kahe monoteraapia

riihmaga.

Statistiliselt olulisel maéral ei eristunud iikski uuritud
valdkondadest, seega puudub alus néidustust piirata.

Vilja on toodud elulemuse (OS) ja progressioonivaba
elulemuse (PFS) erisused subgruppides.

Ipilimumab +
nivolumab
(n=313)

Nivolumab
(n=313)

Ipilimumab
(n=311)
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5 aasta | 32% 44 % 26%

elulemus

(kdik

patsiendid

BRAF 60% vs 48% | 46% vs 43% | 30% vs 25%

mutatsioonig | NR (50,7 - | 45,5 (26,5-| 24,6 (17,9-

a vs ilma | NR) vs 39,1 | NR) vs 344 | 31.0) vs 18,5

mutatsioonita | (27,5 -NR) (24,1-59,2) (14,1-22,7)

5 aasta PFS | 36% 29% 8 %

(kdik

patsiendid)

5 aasta PFS | 38 % vs 35% | 22% vs 32% 11% vs 7%

BRAF + wvs

ilma

mutatsioonita

5 aasta OS | 60% 53 % 34%

(%) NR NR (40,2 - | 288 (22,7-

LDH <ULN NR) 34,0)

5 aasta OS 38% 28% 15%

LDH>ULN | 174 (10,7- | 16.0 (11,7- | 10,9 (8,4-
42,6) 21,7) 13,1)

Taotluses on korrektselt jareldatud, et uuringu alusel
BRAF mutatsiooniga patsientide S5-aasta elulemuse
osakaal on numeeriliselt korgem ning keskmise
elulemus pikkus kuudes ei ole saavutatud. Erinevused
mitte muteerunute vahel on statistiliselt ebaolulised,
ning seetdttu ei ole kombinatsioonravi kasutus piiratud
vaid mutatsiooniga haigetel.

LDH vaartus ravi alustamisel viitab kaudselt haiguse
agressiivsusele  ning  seetdttu ka  halvemale
prognoosile.

LDH védrtus on prognostiline niitaja olenemata
ravimeetodist (immuunravi v3i sihtmérkravi).

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

Teisesed tulemusnditajad on taotluses esitatud
korrekselt:

objektiivne ravivastuse maidr (ORR) RECIST
kriteeriumite alusel (tdisravivastus CR; osaline

ravivastus PR, stabiilne haigus SD)
* PD-L1 ekspressiooni roll predikatiivse biomarkerina

* Ohutuse profiil
* Elukvaliteet
50 Kajastatud taotluses vastavalt aluseks olevale
uuringule:
Objektiivne ravivastuse méédr (ORR)
Ravivastus Ipilimumab + | Nivolumab Ipilimumab
nivolumab (n=313) (n=311
(n=313)
ORR (%) 58 45 19
Cl 95% (5 | (53-64) (39-50) 15-24)
aasta
jélgimisperio
odi andmed)
Téisravi- 22 19 6
vastus
Osaline 36 26 13
ravivastus
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Stabiilne 12 9 22

haigus

Progressioon | 24 38 50

Ei ole | 6 8 9

voimalik

hinnata

Ravivastuse Ei ole | Ei ole | 14,4
kestvus saavutatud saavutatud (8,3 -53,6)
kuudes (50,4 —NR)

Ravi kestvus | 3,6 7,6 3,7

kuudes (0,0- 57,0) (0,0 —62,5) (0,0- 49,9)

Edasise ravi vajadus:

Ravivaba 18,1 1,8 1,9
periood (0,0- 65,1) (0,0 62,5) (0,1- 64,7)
kuudes

Patsiendid, | 46% (143) 59% (185) 75% (75)
kes said edasi
muud ravi, nt
sihtmérkravi)
Aeg jargmise | NR 25,2 8,0

ravi alguseni | (596 —NR) (16.0-43,2) (6,5-8,7)

Ravivaba periood (aeg mdodetuna viimasest ravi
manustamise pédevast kuni jirgmise ravi alguseni) oli
markimisvédrselt pikem kombinatsioonravi rilhmas —
18.1 kuud vorrelduna 1.9 ja 1.8 kuud
voOrdlusrithmades.

Patsiendid kes ei vaja jargnevat ravi - elus olevate
patsientide osakaal, kes kuni viimase vaheanaliiiisi
teostamiseni ei ole mingit muud ravi vajanud on 74%
kombinatsioonravi saanud haigetest ning 58% ja 45%
haigetest.

PD-1 ekspressioonil mistahes véadrtusel on iildise
clulemuse ja progressioonivaba elulemuse osas
mérkimisvédrne kasu vorrelduna ipilimumab rithmaga,
kuid sarnane seos puudub vorrelduna nivolumabiga.
Uuringu  autorite  arvamusel puudub PD-L1
ekspressioonil predikatiivne roll méddramaks paremat
ravitulemust. Kliinilises praktikas puudub PD-1
ekspressioonil melanoomi ravis méérav roll, mistottu
soovitatakse selle médramist vaid teadusuuringute
raames- taotluses esitatud véitega saab tdielikult
ndustuda.

Ohutus:

Korvaltoimeid on kommenteeritud taotluses punkti
4.3.1. all ja hinnangus punkti 4 all.

Ravi katkestamine ravimist pohjustatud kdrvaltoime
(treatment realted adverse event TRAE) tottu ei
halvenda elulemust vorrelduna nende patsientidega,
kellel korvaltoimeid ei tekkinud ning seetottu said
jitkata raviga. Sellised elulemuse néitajad esinesid
vaid kombinatsioonravi saanud patsientide rithmas
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Elukvaliteet

Elukvaliteedi nditajaid hinnati k&igil randomiseeritud
patsientidel ravi alustades ning véhemalt tihel korral
peale ravi alustamist. Kliiniliselt olulisi muutusi
elukvaliteedi nditajates ei leitud theski uuringu
rithmas.

Uuringu autorid toovad eraldi vélja olulise
tdhelepaneku, et vaatamata kombinatsioonravi
toksilisusele (vaata ohutusprofiil) ei kajastu see
patsiendi elukvaliteedi néitajates- taotluses
kommenteeritud uurijate vditega v3ib ndustuda.

Samuti on Oige taotluses esitatud viide, et viimase
vaheanaliilisi teostamise hetkeks oli jalgimisel 151
kombinatsioonravi patsienti, kellest 74% (112
patsienti) ei ole saanud mingit muud ravi. 18% (27
patsienti) praeguseni jalgitavatest patsientidest saavad
jérgnevat ravi (sh ka kirurgia ja kiiritusravi) ning 8%
(12 patsienti) jatkavad endiselt raviga.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud asjakohased andmed voimalike korvaltoimete ja
tisistuste ning nende ravi kohta. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja
tdiendused koos pohjendustega.

Korvaltoimed taotluses kirjeldatud korrektselt, vastavad andmetele (1,4).

Korvaltoime/ Korvaltoime/ tiisistuse nimetus
tisistuse
esinemissagedus

Viga sage (>1/10) | Raviga seotuks loetud kdorvaltoimeid kokku (kdik raskusastmed)
esines 95,5% kombinatsioonravi saanud haigetest, neist tosised oli
55% haigetest.

Korvaltoime tottu katkestas ravi 29.4% patsientidest (vOrrelduna
5.1% nivolumab riithmas). Tabelis on toodud taotluse aluseks
olevas uuringus3,4,5 raporteeritud korvaltoimed, mis esinesid
vihemalt 10% patsientidest vdi mis olid hinnanguliselt
meditsiiniliselt asjakohased.

Korvaltoimed Ipilimumab + | Nivolumab Ipilimumab
(koik nivolumab ~313 311
raskusastmed) (n=313) (n ) (n )
Koik 99,7% 99,4% 99,0%
korvaltoimed
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Raviga seotud | 95,5% 82,1 % 86,2%
korvaltoimed

Neist rasked (Gr | 55% 16,3% 6,1%
%)

Visimus 35,1% 34,2% 28%
Loove 40,3% 25,9% 32,8%
Kihelus 18,7% 33,2% 35,4%
Kohulahtisus 44.1% 19,2% 33,1%
Koliit 11,8% 1,3% 11,6%
Artralgia 7,7% 10,5% 6,1%
liveldamine 25,9% 13,1% 16,1%
Oksendamine 15,3% 6,4% 7,4%
Diispnoe 10,2% 4,5% 4,2%
Hiipotiireoidism | 15% 8,6% 4.2%
Transaminaaside | 17,6% 3,8% 3,9%
tous

Korrektne on viide, et koik kolm ravimit vodivad pdohjustada
immuunsiisteemiga seotud korvaltoimeid.

Samuti on dibe, et korrektse raviga immuunsiisteemiga seotud
kdrvaltoimed enamasti taanduvad, oluline on digeaegne ravi alustamine
ning monitoorimine. Immunravi (nii CTLA4 kui PD-1 antikehad)
korvaltoimete kasitluseks on véljatdotatud rahvusvahelised ravijuhised.

Eestis on immuunravi korvaltoimetega toimetuleku kogemus olemas
koikides kasvajavastast ravi osutavates haiglates ja jdlgitakse
rahvusvahelisi ravijuhendeid.

Rasked Ravist pohjustatud surm

korvaltoimed - Andmed taotluses esitatud korrektselt:
Kliinilises uuringus Checkmate 067 on uurijate hinnangul esinenud
koigis uuringurithmades surmajuhtumid.
Kodik juhud on raporteeritud (neutropeenia nivolumab monoteraapia
rithmas, soole perforatsioon ipilimumab rithmas ning autoimmuunne
milokardiit ja maksa nekroos kombinatsioonravi rithmas). Eranditult on
kdik eelmainitud surmajuhtumid esinenud ile 100 pdeva peale ravi
16ppemist.

Korvaltoimete  ja | Kirjeldatud taotluses korrektselt:

tlisistuste ravi

Immunravi korvaltoimete diagnoosimiseks ning raviks on koostatud
rahvusvahelised ravijuhised nii Ameerika onkoloogide iihenduse (ASCO)
kui Euroopa onkoloogide iihenduse (ESMO) poolt.
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Kindlasti peab immunraviga tegelev raviasutus olema nimetatud
juhistega kursis ning ravima vastavalt juhistele.

Ravi kirjeldatud korrektselt:

livelduse puhul kasutatakse standardseid iivelduse ja oksendamise
vastaseid vahendeid (metoklopramiid, granisteroon),

Nahaloobe raviks kasutatakse antihistamiinikume ning vajadusel paikseid
antibakteriaalse toimega salve (klindamiitsiin), hiidrokortisooni sisaldavat
salvi, rasketel juhtudel suukaudseid AB ravimeid (doksiitsiikliin).
Kohulahtisuse puhul kuulub raviskeemi loperamiid.
Immuunreaktsioonide raviks kasutatakse siisteemseid hormoone:

* 1-2mg/kg pédevas prednisolooni vdi ekvivalentselt muud hormooni
raskusastmega 2 immuunreaktsiooni puhul po. Doosi langetamine mitte
lithemalt kui 4 niddala jooksul.

* 125mg metiililprednisolooni iv, kui tegemist 3-4 raskusastmega
immuunreaktsiooniga, seejirel 1-2mg/kg péevas prednisolooni voi
ekvivalentselt muud hormooni. Doosi langetamine mitte lithemalt kui 4
nédala jooksul (5).

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kui puuduvad tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse
kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside aluse, hinnatakse, kas taotluses
esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta maailmapraktikas on korrektsed ja
asjakohased. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja tdiendused koos
pohjendustega.

Immuunravi kogemus maailmas on juba aastast 2011

2011 kiitis FDA heaks ipilimumabi melanoomi raviks, detsembris 2014 kiitis FDA heaks
nivolumabi metastaatilise melanoomi raviks, kombinatsioonravi kiideti FDA poolt heaks
oktoobris 2015 peale taotluses késitletud uuringu avaldamist.

2011 kiitis EMA heaks ipilimumabi melanoomi raviks, juunis 2015 kiitis EMA heaks
nivolumabi metastaatilise melanoomi raviks, kombinatsioonravi kiideti EMA poolt heaks
mais 2016 peale taotluses késitletud uuringu avaldamist.

Kombinatsioonravi kogemus Eestis on vdhene, kuna pole Eesti Haigekassa poolt rahastatud,
iiksikud patsiendid on saanud ravi omafinantseeringu abil, kuid piisav kogemus olemas
molema taotluses oleva preparaadiga eraldi.

Kogemus maailmas wulatuslik, kuna kombinatsioonravi peetakse rahvusvaheliste
ravijuhendite jargi esmase ravivaliku standardiks (6,7).

6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Hinnatakse, kas taotluses nimetatud alternatiivid on kohased ning kdsitletavad antud
terviseseisundi hindamiseks voi raviks tavapraktikana / standardravina. Hinnatakse, kas
taotletava teenuse oodatavad olulised liihi- ja pikaajalised tulemused tervisele on
adekvaatselt esitatud ning vordlus alternatiividega korrektne. Vajadusel esitatakse
omapoolsed ettepanekud koos pohjendustega.
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Taotluses on korrektselt kirjeldatud Eesti Haigekassa poolt rahastatud metastaatilise
melanoomi ravivdimalusi/alternatiive.

Kirjeldatud alternatiivid on kohased (standardravi vastavalt Eesti Haigekassa poolsele
rahastusele) ja korrektsed kisitlemaks mitteresetseeritava/metastaatilise nahamelanoomiga
patsientide ravi.

Samas on teada, et kombineeritud immuunravi (PD-1 antikehale lisatud CTLA4 antikeha)
ravitulemused on vorreldes monoteraapiaga paremad (1,2,4).

Efektiivsus vorrelduna alternatiiviga- kommenteeritud taotluses adekvaatselt (1,2,4).

Taotleldav ravi ipilimumab ja nivolumab kombinatsioonis on tGenduspohiselt kdoige
tohusam ravivalik metastaatilise melanoomi ravis (1,2,4)

58% ravi saavatest haigetest saavad raviefekti ning neist 22% saavutavad tdisravivastuse
(1,4).

Saavutatud ravivastuse kestvus on pikk (keskmine ravivastuse kestvus ei ole veel
saavutatud), ning paljud patsiendid ei vaja muud onkopetsiifilist ravi iildse. Elus olevate,
kuni 5 aastat jalgimisel olnud patsientide osakaal, kes ei ole mingit muud ravi vajanud on
74% kombinatsioonravi saanud haigetest ning 58% ja 45% haigetest (1,4).

Ravivaba periood (aeg mdddetuna viimasest ravi manustamise paevast kuni jirgmise ravi
alguseni) on mérkimisvédrselt pikem kombinatsioonravi rithmas — 18.1 kuud vdrrelduna 1.9
ja 1.8 kuud vordlusriihmadega (1,4).

Ohutus vorrelduna alternatiiviga

Ravi ipilimumab ja nivolumab kombinatsioonis on toksiline ning tdsiseid kdrvaltoimeid
esineb kuni 60% haigetest vorrelduna 23% nivolumabiga.

Uuringus osalenutest katkestas ravi 31% kombinatsioonravi saanud haigetest mitte haiguse
progressiooni vaid ravist pdhjustatud kdrvaltoimete tottu (1,4).

Ravi katkestanud patsientide iildine elulemus ja progressioonivaba elulemus ei vdhene
vorreldes nendega, kes ravi jatkavad. Seega varane ravi katkestamine korvaltoime tSttu ei
muuda haiguse prognoosi.

Elukvaliteedi néitajad ei halvene (1,4).

Ravijuhised NCCN - Uuendatud juhistes on kombinatsioon ipilimumab ja nivolumab
esimeses raviliinis taotletud patsiendigrupile soovitatud kdrgeima tdendustasemega
(kategooria 1).

Alternatiivina immunravi monoteraapiana.
Taotlusele lisaks:

kommentaarina on ravijuhises mainitud: nrivolumab/ipilimumab combination therapy is
associated with improved ORR, PFS, and OS compared with single- agent ipilimumab, at
the expense of significantly increased toxicity. Compared to nivolumab, the impact of
nivolumab/ipilumumab combination therapy on OS is not known. The phase Il trial of
nivolumab/ipilimumab or nivolumab monotherapy versus ipilimumab monotherapy was
conducted in previously untreated patients with unresectable stage Il or IV melanoma.
Relative indications for combination nivolumab/ipilimumab in comparison to PD-1
monotherapy include: patient willingnes to take on high risk of treatment — related toxities
(immune- related adverse events); absence of comorbidites or autoimmune processes that
would elevate the risk of irAE, patient social support and anticipated compliance with
medical team to handle toxicites, and absent/low tissue PD-L1 (6).
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ESMO - 2019 a septembris kaasajastatud ESMO Cutaneous melanoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up kokkuvéttes on
kombinatsioonravi tdendatud esimeses raviliinis soovitusega IA olenemata patsiendi
mutatsiooni staatusest (7)

ESMO-MCBS - Kliinilise kasu ja kulu suhet arvestades gradeerub kombinatsioonravi
skaalale 4 maksimaalsest 5-st (7).

Alternatiivi litk Alternatiiv Lisaselgitus / markused
1.Monoteraapia PD-1 | Pembrolisumab 200mg iv Olenemata BRAF
antikehaga mutatsioonist

2.Monoteraapia PD-1 | Nivolumab 240mg iv Olenemata BRAF
antikehaga mutatsioonist
3.Kombineeritud sihtmérkravi | Dabrafenib 150mg ja | BRAFV600  mutatsiooniga
BRAF/MEK inhibiitoriga trametiniib 2mg p.o patsientidel

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides

aktsepteeritud ravijuhistes

Hinnatakse, kas taotluses on kajastatud asjakohaseid ravijuhendeid ning kas taotluses
viidatud ravijuhendid toetavad teenuse kasutamist taotletaval ndidustusel. Vajadusel
esitatakse omapoolsed viited ravijuhistele.

Taotluses viidatud ravijuhised on asjakohased, laialdaselt aksepteeritud ja ajakohastatud,
kehtivad rahvusvaheliselt (6,7).

-soovitused
ravijuhises

Soovituse tugevus ja
soovituse aluseks
oleva

toenduspohisuse tase

Ravijuhise ilmumise
aasta

Ravijuhise nimi

-soovitused
taotletava
osas

teenuse

-soovitused
alternatiivse raviviisi
osas

Ipilimumab + nivolumab
esimene raviliin
Alternatiiv olenemata
BRAF mutatsiooni
staatusest:

kategooria 1

Version 3.2020
May 18, 2020

NCCN  (National
Comprehensive
Cancer Network)

1.Pembrolisumab kategooria 1

monoteraapia

2.Nivolumab
monoteraapia

kategooria 1

Alternatiiv BRAF
muteerunud haigetel:

kategooria 1

1. Dabrafenib +

trametiniib

2. Vemurafeniib  + | kategooria 1
kobimetiniib*

3. Binimetiniib +

enkorafeniib*  *ei  ole kategooria 1
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rahastatud Eestis

ESMO (European | Sept 2019 Ipilimumab + nivolU{Ill?}b Koéik ESMO -
: csimene raviim

SOCl?ty for Alternatiiv olenemata MSBS 4

Medical Oncology) BRAF mutatsiooni | TA

staatusest:

1.Pembrolisumab
monoteraapia

2.Nivolumab

monoteraapia
Alternatiiv BRAF
muteerunud haigetel:

1. Dabrafenib +
trametiniib

2. Vemurafeniib +
kobimetiniib*

3. Binimetiniib +
enkorafeniib*  *ei ole
rahastatud Eestis

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kkirjeldus

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud asjakohased ja oOiged andmed teenuse tegevuse
kirjelduse kohta: vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused ja ravimiteenuste
korral raviskeem), kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat,
protseduuride tuba, operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud on
asjakohaselt kirjeldatud. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja tdiendused koos
pohjendustega.

Lisaks analiiiisitakse taotleja poolt esitatud kuluandmeid: kas esitatud ressursid, nende
mahud ja optimaalne kasutusaeg on usutavad.

Tegevuste kirjeldus taotluses korrektne:

Teenust saab osutada selleks ettendhtud osakonnas (statsionaarne, ambulatoorne),
kus on olemas kd&ik teenuse rakendamiseks vajalikud tingimused ja vahendid
(infusioonipumbad, on tagatud tiisistuste ravi, intensiivravi teenuse vodimalus,
tsentraalne ravimite lahustamise keskus, kehtestatud tsiitotoksiliste ainete kaitlemise
kord).

Nivolumabi manustatakse intravenoosse infusioonina kalkuleeritud doosis 1mg/kg
60 minuti jooksul. Enne ja pérast ravimi manustamist on vajalik kaniiiili voolutus
kokku Nacl 0,9% 100,0 ml.

Ipilimumab infusioon jirgneb 30 minutit peale nivolumabi manustamise 10ppemist
ning kestab 90 minutit. Peale ravimi manustamist on vajalik kaniiiili voolutus kokku
NaCl 0,9% 100,0 ml.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad. Vajadusel
tipsustatakse informatsiooni alapunktides 9.1-9.6 koos pohjendustega.

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja: taotluses korrektsed,
mitteresetseeritava/metastaatilise melanoomi raviks kogemus ja oskused AS
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10.

11.

12.

Ida- Tallinna Keshaiglas, SA Tartu Ulikooli Kliinikumis, SA Pd&hja- Eesti
Regionaalhaiglas.

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip- enamasti ambulatoone teenus, harva
pievastatsionaaris vOi statsionaarses osakonnas.

9.3. Raviarve eriala: onkoloogia (kiiritus- ja keemiaravi tdhenduses)

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks: pole kohaldatav

9.5. Personali (tdiendava) vidljadppe vajadus: tdiendava viljadppe vajadus puudub,
teenust osutada/ravi ordineerida saavad ainult spetsiaalse viljadppe saanud
onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi tdhenduses) ja ravimi manustamist viivad
1dbi ainult kasvajavastase ravi manustamise viljadppe saanud oed.

9.6. Teenuseosutaja valmisolek: VO3ib ndustuda, et teenuse osutajad on valmis
planeeritavateks ravimuudatusteks, uute teenuste osutamiseks.

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta Eestis on
korrektsed ja asjakohased. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja tdiendused koos
pohjendustega.

Andmed asjakohased, kombinatsioonravi ja/vGi monoteraapia ldbiviimise kogemus olemas
koigil kolmel taotluses oleval raviasutuses.

PD-1 antikehaga ravi Eesti Haigekassa teenuste loetelus mitteresetseeritava/metastaatilise
melanoomi raviks alate aastast 2017, samuti on koikidel taotluses nimetatud raviasutustel
immuunravi ldbiviimise kogemus ka teiste kasvajapaikmetega, nt mittevéikerakk-
kopsuvihk, neeruvihk.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate l10ikes

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta on
adekvaatsed, arvestades teenuse osutajate arvu Eestis, olemasolevat infrastruktuuri jm.
Hinnatakse, kas patsientide jaotus taotluses esitatud ndidustuste loikes ning esitatud
selgitused on diged ja asjakohased. Hinnatakse, kas teenuse prognoos arvestades teenust
vajavate isikute arvu ning keskmist teenuse kasutuskordade arvu isiku kohta, on oige ja
asjakohane. Vajadusel esitatakse oma ettepanekud koos pohjendustega muudatuste kohta.

Taotluses tdpset prognoosi aastate kaupa pole esitatud, kuid arvestades diagnoositud
melanoomijuhtude arvu Eestis, metastaatilise haiguse osakaalu nendest ja ka senist
kogemust monoteraapiaga, voib ndustuda, et kombinatsioonravi voiks vajada igaaastaselt
20-25 patsienti.

Kindlasti on maksimaalne ravikuuride arv iihel patsiendil 4 (1,4).

Kombinatsioonravi kasutataks ainult vastavalt uuringus olnud patsiendipopulatsioonile
(heas {ildseisundis (ECOG 0-1), kaasnevate autoimmuunhaigusteta, aktiivsete
ajumetastaasideta jne (1,4).

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju toovoimetusele
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Hinnatakse, kas taotluses on esitatud oiged ja asjakohased andmed uue teenuse seoste
kohta kehtiva loeteluga ning moju téovoimetusele, kas on esitatud koik asjakohased
teenused, mida uus teenus hakkab asendama ning kas on taotluses adekvaatselt esitatud
andmed teenuste asendamise osakaalude ja uute ravijuhtude kohta. Vajadusel lisatakse
omapoolsed tiiendused alapunktides 12.1-12.7 ning ettepanekud koos pohjendustega.

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule- tervishoiuteenus 7419 - Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine, kuni 24 tundi

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule: monoteraapia korral samuti tervishoiuteenus 7419 - Tsiitostaatilise
ravikuuri planeerimine ja manustamine, kuni 24 tundi

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
vOi tdielikult?

Andmed taotluses diged:

Alternatiivne Haigekassa poolt rahastatud raviteenus on:

1. Pembrolisumab monoteraapia (254R)

2. Nivolumab monoteraapia (255R)

3. Dabrafenib/trametinib (soodusravimite loetelus soodustuse médraga 100%)

Kindlasti ei sobi kdik metastaatilise melanoomi siisteemraviga alustavad haiged
kombinatsioonraviks ildseisundi, kaasnevate haiguste, voimalike toksiliste
korvaltoimete tottu. Seega ei saa viita, et eelpool nimetatud alternatiive voiks ja
peaks taotletav teenus tiielikult asendama.

Noustun, et taotletava teenuse rahuldamisel ei lisandu ravi saavate patsientide hulk
vaid laieneb pakutava ravialternatiivide valik. Kui haigus progresseerub
CTLA4/PD-1 ravi ajal ei peaks patsient teises raviliinis saama PD-1 antikehaga ravi.
Vottes aluseks uuringus saavutatud tdisravivastuse osakaal 22% on eeldatav langus
pikaajalist ravi saavate patsientide arvel (nit BRAF/MEK kui PD-1 ravi)

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?- ei
ole uued, sama patsiendipopulatsioon saaks ravi kas pembrolisumabi,
nivolumabi v4i dabrafeniibi/trametiniibiga.

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal- ei
ole kohaldatav, lisa soodusravimeid/meditsiiniseadmeid ei lisandu, voimalike
korvaltoimete ravi ja selleks kulutatavad ressursid sarnased alternatiivsele ravile
pembrolisumabiga, nivolumabiga, dabrafeniibi/tramentiniibiga. Kdrvaltoimeta
raviks vajaminevad ravimid kirjeldatud taotluses korvaltoimete/ohutuse juures.
Radioloogiliste uuringute teostamise hulk ei suurene.

12.6. Alternatiivse  raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal- ei
ole kohaldatav, lisa soodusravimeid/meditsiiniseadmeid ei lisandu, voimalike
korvaltoimete ravi ja selleks kulutatavad ressursid sarnased alternatiivsele ravile
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13.

14.

15.

pembrolisumabiga, nivolumabiga, dabrafeniibi/tramentiniibiga. Kdrvaltoimeta
raviks vajaminevad ravimid kirjeldatud taotluses korvaltoimete/ohutuse juures.
Radioloogiliste uuringute teostamise hulk ei suurene.

12.7. Tervishoiuteenuse mdju todvoimetusele- andmed taotluses korrektsed,
Teenus omab olulist mdju inimese edasisele toimetulekule tinu eluea
pikenemisele. 22% haigetest saavutavad tdisravivastuse, st puudub igasugune
mirk haigusest organismis. 5 aastat peale ravi lopetamist ei vaja 75% raviefekti
saanud haigetest edasist onkoloogilist ravi

Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tiielikult

Hinnatakse patsiendi omaosaluse vajalikkust, omaosaluse protsenti ja maksmise voimalusi
arvestades Ravikindlustuse seaduse § 31 loikes 3 sdtestatut ning selgitada: 1) kas teenuse
osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei ole
seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku
olukorda,

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi
kergendamisele,

3) kas kindlustatud isikud on iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende
otsus soltub.

Kuna ravitulemused mitteresetseeritava /metastaatilise melanoomi korral toetudes avaldatud
uuringutele on kombinatsioonraviga paremad kui alternatiivsete ravivariantide korral, siis ei
ole teenuse osutamisega taotletav eesmark saavutatav teiste ravimeetoditega.

Teenus on suunatud haiguse ravimisele, 22% patsientidest saavutavad tdisravivastuse.
Omaosaluse eeldamine antud tervishoiuteenuse osutamisel ei ole reaalne.

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toenéiosus

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenuse voimaliku vddr-, ala voi liigkasutamise
kohta on odiged ja asjakohased. Vajadusel esitatakse tdiendavad andmed.

Taotluses esitatud andmed Giged,vadrkasutamise ja liigkasutamise voimalust ei ole.

Teenust ei ole voOimalik véddrkasutada, sest teenust saavad ordineerida ainult vastava
véaljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi tdhenduses).

Teenuse osutamine iile 4 ravikuuri ei ole lubatud (pole uuritud tiheski kombinatsioonravi
kliinilises uuringus).

Patsiendi isikupira voimalik méju ravi tulemustele

Hinnatakse, kas patsiendi isikupdra voib mojutada ravi tulemusi; kui jah, siis lisatakse
selgitused, kuidas voib see ravi tulemusi mojutada.

Ei ole kohaldatav, patsiendi isikupéra ravitulemust ei mojuta.

16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Hinnatakse, kas tulenevalt ndidustusest, kasutusviisist, ravikvaliteedi tagamise vajadusest
vims on pohjendatud lisada teenusele kohaldamise tingimusi. Pohjendatuse korral sonastada
kohaldamise tingimused.

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

Lk 18/21



17.

Teenuse pikem kasutus kui 4 ravikuuri ei ole lubatud

Kokkuvote

Esitatakse kokkuvote koostatud — hinnangust, kus kajastatakse alljdrgnev
informatsioon. Millisel ndidustusel teenuse hiivitamist taotletakse. Milline on
teenuse tulemuslikkus ja ohutus vorreldes alternatiivsete raviviisidega. Kuidas on
ravijuhendites teenust kajastatud? Millised kohaldamise tingimused tuleks
sdtestada, et oleks tagatud tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalne kasutus.

Taotluse eesmirgiks on lisada tervishoiuteenuste loetellu kombineeritud immuunravi
CTLAA4 antikeha ipilimumab ja PD-1 antikeha nivolumab metastaatilise melanoomi ravis
esimeses raviliinis.

Kombineeritud immuunravi CTLA4 antikeha ipilimumabi ja PD-1 antikeha nivolumabiga
kasutatakse metastaatilise melanoomi raviks, taotletav teenus on rahvusvahelisetes
ravijuhendites tdendatuse astmega 1 ja praeguseks on olemas kuni 5 aasta pikkused
elulemuse andmed (1,4).

Mitteresetseeritava vOi metastaatilise nahamelanoomi raviks (staadiumid IIIC/IIID-IV) on
ravimeetodiks siisteemne ravi.

Pikka aega oli ainsaks ravivariandiks palliatiivne keemiaravi dakarbasiini monoteraapia
(ravivastus alla 10%) (2).

Alates 2017 a on Eesti Haigekassa poolt rahastatud mitteresetseeritava/metastaatilise
nahamelanoomi raviks lisaks palliatiivsele keemiaravile (dakarbasiini sisaldavad
raviskeemid, tervishoiuteenus 313R) palliatiivne immuunravi PD-1 antikehadega voi
sihtmérkravi BRAF/MEK inhibiitoritega.

Ravivariandid sdltuvad sellest, kas patsiendi kasvajakoest on leitud BRAF V600 mutatsioon
vOi mitte.
Patsientidele, kelle kasvajakoes ei ole leitud BRAF V600 mutatatsiooni, on

tervishoiteenuste loetelus rahastatud lisaks dakarbasiini sisaldavale keemiaravile
(tervishoiuteenus 313R) palliatiivne immuunravi monoteraapiana.

Palliatiivne immuunravi monoteraapiana on kirjeldatud kahes tervishoiuteenuses:

3. 254R (Kaugelearenenud melanoomi, kopsukasvaja ja klassikalise Hodgkini limfoomi
ravi pembrolizumabiga, 3-nddalane ravikuur)

4. 255R (Kaugelearenenud melanoomi ja klassikalise Hodgkini liimfoomi ravi
nivolumabiga, 2-nddalane ravikuur).

Patsientidel, kellel on kasvajakoes sedastatud BRAF V600 mutatsioon, on ravivariantideks
lisaks palliatiivsele immuunravile PD-lantikehadega ( pembrolisumab v3i nivolumab
monoteraapiana, tervishoiuteenuste koodid vastavalt 254R ja 255R) ka Eesti Haigekassa
soodusravimite nimekirjas olev sihtméirkravi BRAF/MEK inhibiitoritega (dabrafeniib
kombinatsioonis trametiniibiga).

Taotluses kajastatud uuringu alusel on kombinatsioonravi tulemused (esmased uuringu
tulemusnditajad (PFS ja OS) paremad kui mdlema monoteraapia grupi tulemused (5 aasta
PFS kombinatsioonravigrupis 36%, nivolumabi grupis 29%, ipilimumabi grupis 8%), HR
kombinatsioonigrupis vorreldes nivolumabi grupiga 0,42, p< 0,001; 5 aasta OS
kombinatsioonravigrupis 52%, nivolumabi monoteraapia grupis 44%, HR 0,83 (0,67 —
1,03).
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Ohutuse koha pealt on teada, et kombinatsioonravi grupis esineb immunraviga seotud
korvaltoimeid veidi rohkem, kui nditeks nivolumabi monoteraapia grupis (raviga seotud
k&rvaltoimeid 95,5% vs 82,1%), kuid teadliku patsiendi valikuga (heas iildseisundis, ilma
teadaolevate autoimmuunhaigusteta) saab korvaltoimete esinemist kombinatsioonravigrupis

hésti ohjata.

Ravijuhendites on taotletav teenus esmase ravisoovitusena nii ESMO ravijuhendis kui ka

NCCN ravijuhendis.

Ravijuhise nimi

Ravijuhise ilmumise
aasta

-soovitused
ravijuhises

-soovitused
taotletava
osas

teenuse

-soovitused
alternatiivse raviviisi
osas

Soovituse tugevus ja
soovituse aluseks
oleva

toenduspohisuse tase

NCCN  (National Version 3.2020 Ipilimumab + nivolumab | kategooria 1
C h . esimene raviliin
omprehensive May 18, 2020 Alternatiiv ~ olenemata
Cancer Network) BRAF mutatsiooni
staatusest:
1.Pembrolisumab kategooria 1
monoteraapia
2 .Nivolumab kategooria 1
monoteraapia
Alternatiiv BRAF
muteerunud haigetel:
1. Dabrafenib + kategooria 1
trametiniib
2. Vemurafeniib  + | kategooria 1
kobimetiniib*
3. Binimetiniib + K a1
enkorafeniib* *ei ole | Kategooria
rahastatud Eestis
ESMO (European | Sept 2019 Ipilimumab + nivolumab | Kgik ~ ESMO  —
. esimene raviliin MSRBS 4
SOCl?ty for Alternatiiv olenemata
Medical Oncology) BRAF mutatsiooni | JA
staatusest:
1.Pembrolisumab
monoteraapia
2.Nivolumab
monoteraapia
Alternatiiv BRAF

muteerunud haigetel:

1. Dabrafenib +
trametiniib

2. Vemurafeniib +
kobimetiniib*

3. Binimetiniib +

enkorafeniib*  *ei ole
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rahastatud Eestis

Optimaalse kasutuse seisukohalt on vajalik multimodaalse paikmepohise konsiiliumi otsus,
kes soovitab taotletavat teenust vastavalt patsiendi iildseisundile, haiguse levikule,
kaasnevatele haigustele.

18. Kasutatud kirjandus
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numbrid.
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