EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS

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 372 6172323

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 Anneli Elme
1.8 Kontaktisiku telefoninumber -
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress anneli.elIme@regionaalhaigla.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood 323R
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Mao- ja sdogitorukasvajate kemoteraapiakuur

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

X] 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 iilevaatamine)

[ ] 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 piirmadra muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 1dikele 2°

! 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

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika méruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: , Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvétlik selgitus, mida taotletakse ja millistel péhjustel.

Kiesolev taotlus on Kkasutamaks ravimit nivolumab (Opdivo) mitteresetseeritava
kaugelearenenud, retsidiveerunud v6i metastaatilise soogitoru lamerakulise kartsinoomi
raviks tdiskasvanutel pérast eelnevat fluoropiirimidiinil ja plaatinal pohinevat kombineeritud
kemoteraapiat.

Ravi teostamise tingimusteks on:
e Soogitoru lamerakuline kartsinoom
e Patsiendi sooritusvoime ECOG skaalal 0-1
e Haigus on progresseerunud voi retsidiveerunud 6 kuu jooksul parast fluoropiirimidiinil ja
plaatinal pohineva kombineeritud keemiaravi 16ppemist voi patsient on sellise ravi suhtes
talumatu

Nivolumab on uus ja efektiivne teise rea ravivalik soogitoru kartsinoomiga patsientide raviks.
Kliinilises uuringus ATTRACTION-3, kus vdrreldi nivolumabi keemiaraviga, kaasnes nivolumab
raviga oluline paranemine iildises elulemuses ja elukvaliteedis ning parem ohutusprofiil.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Nivolumab  monoteraapia on  niidustatud
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) mitteresetseeritava kaugelearenenud,
retsidiveerunud vOi metastaatilise so6dgitoru
lamerakulise kartsinoomi raviks tdiskasvanutel
pérast eelnevat fluoropiirimidiinil ja plaatinal
pohinevat kombineeritud kemoteraapiat.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus C15 - Séogitoru pahaloomuline kasvaja
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Soogitoruvihk on iiks kdige agressiivsemaid vahivorme (Zhang, 2013), millesse 2018. aastal
haigestus hinnanguliselt pool miljonit inimest maailmas (Globocan, 2018). Haigestumus varieerub
piirkonniti suurel maééaral: enamus juhtudest esineb Aasias (78%), vdahem Euroopas (9%) ja
Pohja-Ameerikas (4%) (Globocan, 2018). Soogitoruvéhki suri 2018. aastal maailmas ca 500 000
inimest, mis néitab, et sdogitoruvahil on korge suremuse ja haigestumuse suhe (89%; Globocan,
2018).

Enamikel patsientidel diagnoositakse haigus hilises staadiumis: 50-72% patsientidel on haigus
kas regionaalne voi kaugelearenenud metastaasidega (Guo, 2017; Shin, 2018; SEER, 2020),
mistottu on séogitoruvihi prognoos halb. Kaugelearenenud so6gitoruvéhiga patsientide viie aasta
suhteline elulemus on 4,9% (SEER, 2020).

Eestis haigestus 2017. aastal soogitoru pahaloomulistesse kasvajatesse 73 meest ja 12 naist (TAI,
2020a). Enamasti haigestutakse soogitoruvahki parast 60. eluaastat (TAI, 2020a). Diagnoosimisel
esines kaugmetastaasidega haigus 30%-I meestest ja 33%-I naistest (Magi, 2020). Viimase viie aasta
jooksul on Eestis s66gitoruvéhki surnud 70-92 inimest aastas (TAIl, 2020b). S66gitoruvéhi iihe ja
viie aasta suhteline elulemus Eestis aastatel 2012-2016 oli vastavalt 33% ja 9% (Magi, 2020).

Kaks levinumat soogitoruvihi histoloogilist tiiiipi on lamerakuline kartsinoom (esophageal
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squamous cell carcinoma, SCC) ja adenokartsinoom (AC), mis erinevad oluliselt fiisioloogia,
epidemioloogia ja riskifaktorite poolest. Adenokartsinoom saab alguse s66gitoru nidarmerakkudest
ja moodustub tavaliselt sdogitoru viimases kolmandikus, mao ldhedal; lamerakuline kartsinoom
saab alguse sO0gitoru sisemistest Shukestest lamedatest rakkudest ning seda tiilipi kasvajat esineb
sagedamini soogitoru keskosas (Arnold, 2015; Kleinberg, 2014). Ulemaailmne uuring sédgitoruvihi
esinemissagedusest (Arnold, 2012) leidis, et globaalselt on SCC levinum kui AC, moodustades 87%
koikidest esmajuhtudest, kuid haigestumine varieerub piirkonniti oluliselt. Niiteks Pohja-Ameerikas
on levinum hoopis AC (61%), Pohja- ja Ladne-Euroopas esineb SCC-d ja AC-d peaaegu vordselt
(vastavalt 54% ja 46%), Ida-Euroopas on levinum SCC (84%). Arnold et al hindasid ka
sO0gitoruvéhi esinemist riigiti: uurijate hinnangul esines 2012. aastal Eestis 48 SCC ja 5 AC juhtu,
ehk 91% juhtudel oli tegemist lamerakulise kartsinoomiga.

Riskitequrid: Suitsetamine ja rohke alkoholi tarvitamine vdivad suurendada SCC riski, samas kui
AC peamisteks riskiteguriteks on gastroosofageaalne reflukshaigus, Barreti soogitoru ja rasvtobi
(Kleinberg, 2014). SCC riskiteguriks on ka meessugu, esinedes meestel keskmiselt 2,7 korda
sagedamini kui naistel. Madalaim sugude suhe esineb Pdhja-Aafrikas ja Ladne-Aasias (1,2) ning
korgeim Ida-Euroopas (7,8) (Arnold, 2015).

Biomarkerid: SCC iiheks negatiivseks prognostiliseks biomarkeriks on programmeeritud
surmaligand 1 (PD-L1) (Chen, 2014; Ohigashi, 2005). Arvatakse, et kdrge PD-L1 taseme olemasolu
vihktovedes tihendab adaptiivset immuunresistentsust (McDermott, 2013). Jaapani patsientidega
1abi viidud uuring néitas, et PD-L1 positilvsus on operatsioonijargse elulemuse negatiivne
prognostiline tegur. See mdju avaldus hilisemas staadiumis kasvajate puhul rohkem Kkui varajases
staadiumis ning need andmed andsid pdhjenduse s6ogitoruviahi PD-1 / PD-L1 rajale suunatud uute
ravimite véljatootamiseks (Ohigashi, 2005).

Haiguskoormus: Soogitoruvédhiga patsientide elukvaliteeti voivad markimisvédrselt mdjutada
sellised siimptomid nagu neelamisraskused, kdhukinnisus, so6giisu kaotus, valu ja vasimus, samuti
raviga seotud korvaltoimed (Blazeby, 1995; Watt, 2003; van Meerten, 2008). Tavapiraste
keemiaravi skeemidega on teatatud tervisega seotud elukvaliteedi halvenemisest (Adenis, 2019;
Kato, 2019). Naiteks ATTRACTION-3 uuringus halvenesid paklitakseeli voi dotsetakseeli saanud
lamerakulise kartsinoomiga patsientidel 42 nidala jooksul nii EQ-5D-3L visuaalse analoogskaala
(VAS) kui ka kasulikkuse indeksi (Ul) skoorid vorreldes algtasemega (Kato, 2019). Lisaks esines
KEYNOTE-181 uuringus kemoteraapiaga ravitud kaugelearenenud so6gitoruvahiga patsientidel
langus EORTC QLQ-C30 iildise terviseseisundi / QoL-skoorides (Adenis, 2019).

Kaugelearenenud lamerakulise kartsinoomi ravivéimalused: Ravi eesmérkideks on pikendada
patsiendi elulemust, parandada elukvaliteeti, vihendada haigussiimptomeid ning aeglustada kasvaja
kasvu.

Esimese rea peamiseks ravivalikuks on keemiaravi. Teise rea ravina on Eestis kasutusel taksaanid:
dotsetakseel, paklitakseel; vihem kasutatakse irinotekaani.

Siiani ei ole kliinilistes uuringutes leitud, et keemiaravi omaks selget eelist parima toetava ravi ees
(Kitagawa, 2019). Pariselu andmed retrospektiivsetest uuringutest on ndidanud, et keskmine
elulemus (OS) kemoteraapiat saavatel patsientidel on ligikaudu 6 kuud (Danese, 2019; Shirakawa,
2014). Teises reas ravitud patsiendid progresseeruvad kiiresti voi katkestavad kdrvaltoimete tottu
ravi (Kato, 2011; Shirakawa, 2014).

Taksaanide kasutamist raskendavad hematoloogilised, seedetrakti ja neuroloogilised korvaltoimed,
mis voivad pdhjustada ravi viivitusi ja annuse viahendamist (Jimenez, 2011; Kato, 2019; Kato, 2011,
Muro, 2004). Probleemiks on ka keemiaravi halb talutavus, mistdttu voib arvestatav osa
patsientidest jadda teise rea ravita (Jaffe, 2019).

Seega esineb katmata vajadus uute ravimeetodite jarele, mis parandaks patsientide elulemust,
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omaks head ohutusprofiili, millega véhendatakse niigi viheste ravivoimalustega patsientide
haiguskoormust.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Teostati PubMed otsing méarksonadega nivolumab + (o)esophageal squamous cell carcinoma.
Valikukriteeriumiks oli Kkliiniline uuring (clinical trial). Otsingu tulemusel leiti kokku 6 vastet, aga
kuna viie uuringu puhul oli tegemist viiksemahuliste (<70 patsienti) 2. faasi uuringutega, on
taotluses kajastatud iiks randomiseeritud aktiivkontrolliga 3. faasi uuring:

e Kato K, Cho BC, Takahashi M, et al. Nivolumab versus chemotherapy in patients with
advanced oesophageal squamous cell carcinoma refractory or intolerant to previous
chemotherapy (ATTRACTION-3): a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2019, 20(11):1506-1517. doi: 10.1016/S1470-2045(19)30626-6.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja ATTRACTION-3 oli Il faasi randomiseeritud aktiivkontrolliga
uuritavate arv uuringugruppide | avatud uuring, milles uuriti nivolumabi monoteraapia ohutust ja
16ikes efektiivsust mitteresetseeritava kaugelearenenud, retsidiveerunud
Mrkida uuringusse kaasatud vO0i  metastaatilise ~ so0gitoru  lamerakulise  kartsinoomi

isikute arv uuringugrupi loikes (oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC) ravis.
ning nende liihiiseloomustus, nt.

vanus, sugu, eelnev ravi jm. Uuringusse kaasati tdiskasvanud (vanus >20) patsiente, kellel

esines mitteresetseeritav kaugelearenenud voi retsidiveerunud
soogitoru  lamerakuline  kartsinoom  (sOltumata  PD-L1
ekspressioonist), vidhemalt iiks mdddetav voi moddetamatu
haiguskolle RECIST v1.1 kohaselt, ECOG staatus 0-1 ja kes ei
talunud vGi olid refraktaarsed vidhemalt iihe varasema
fluoropiirimidiinil ja plaatinal pShineva kombinatsioonravi skeemi
suhtes ning kelle eeldatav eluiga oli vahemalt 3 kuud.

Patsiendid (n=419) randomiseeriti suhtes 1:1 saama Kkas
nivolumabi  (n=210) v&i wuurija  valitud taksaanipohist
kemoteraapiat (n=209).

Ravieelsed nditajad olid kahe riihma vahel {ildiselt tasakaalus.
Mediaanvanus oli 65 aastat, 53% patsientidest olid >65 aastased ja
10% >75 aastased, 87% olid mehed, 96% asiaadid ja 4%
europiidse rassi esindajad. Ravieelne ECOG sooritusvoime skoor
oli 0 (50%) vdi 1 (50%).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva Nivolumab (n=210) — 240 mg intravenoosselt 30 minuti jooksul
ravi/ teenuse kirjeldus iga 2 nédala jarel

4.2.3 Uuringus vordlusena Uurija valitud taksaanipdhine monoteraapia. Kas:

késitletud ravi/teenuse e Paklitakseel (n=144) — 100 mg/m? intravenoosselt
kirjeldus vihemalt 60 min jooksul iiks kord néddalas 6 néddala

jooksul, millele jargnes 1 ravivaba nédal
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voi
e Dotsetakseel (n=65) — 75 mg/m?
vihemalt 60 min jooksul iga 3 nddala jirel

intravensoosselt

4.2.4 Uuringu pikkus

Jaanuar 2016 kuni november 2018.

Andmete kogumise hetkel (12. november 2018) oli minimaalne
jélgimisaeg 17,6 kuud (st aeg viimase patsiendi
randomisatsioonist kuni andmete kogumise hetkeni).

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane
moodetay tulemus /viljund

Uldine elulemus (OS), mis oli defineeritud kui aeg
randomiseerimisest kuni surmani mistahes pdhjusel.

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

Minimaalse 17,6-kuulise jérelkontrolli kestusega (aeg Vviimase
patsiendi randomiseerimisest kuni andmete kogumise hetkeni)
uuring niitas OS-i statistiliselt olulist paranemist nivolumabi
riithma patsientidel vérreldes uurija valitud taksaanipohise
kemoteraapiaga: mediaan-OS 10,9 kuud (95% CI: 9,2-13,3) vs
8,4 kuud (95% CI: 7,2-9,9); riskitiheduste suhe (HR) 0,77 (95%
Cl: 0,62-0,96); p=0,0109.

100+
90+
804
704
60

Mivolumab median 10-9 months (95% Cl 9-2-13-3)
Chemotherapy median 8-4 months (95% C17-2-9-9)
Hazard ratio for death 0-77 (95% Cl 0-62-0-96); p=0-019

12-month overall
survival (95% CI)

18-month overall
survival (95% Cl)

Overall survival (%)

209 E _\"T\u_u_qu 8 EEET]
— Nivolumab 47%1(40-54) 31%(24-37) -
— Chemotherapy ~ 34%i(28-41) 21%:(15-27)
0
0 2 4 6 8

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

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

Pohilised teisesed efektiivsuse tulemusnditajad olid uurija
hinnatud  objektiivse  ravivastuse =~ mdar (ORR) ja
progressioonivaba elulemus (PFS). Viidi labi tdiendavad eclnevalt
kindlaksmaératud alariihma analiiiisid, et hinnata efektiivsust
kasvaja PD-L1 ekspressiooni jirgi eelnevalt kindlaksméaratud
tasemel 1%. Samuti uuriti nivolumabi ohutust ja moju tervisega
seotud elukvaliteedile (HRQoL).

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

ORR: 33 (19%; 95% CI. 14-26) patsienti 171-st nivolumab
rihmas ja 34 (22%; 95% CI. 15-29) patsienti kemoteraapia
rihmas  saavutas  objektiivse  ravivastuse.  Ravivastuse
mediaankestus oli nivolumabi kasutamisel oluliselt pikem kui
keemiaravi puhul: 6,9 kuud (95% CI: 5,4-11,1) vs. 3,9 kuud
(95% ClI: 2,8-4,2).

PFS: Progressioonivaba elulemuse riskitiheduste suhe (HR) oli
1,08 (95% CI: 0,87-1,34). Andmete kogumise hetkel oli esinenud
haiguse progresseerumine voi surm 89% (187/210) patsientidest
nivolumab riihmas ja 84% (176/209) patsientidest kemoteraapia
rithmas. Nivolumabi riihmas oli 6-kuu ja 12-kuu PFS vastavalt
24% ja 12%, kemoteraapia rithmas olid samad niitajad 17% ja
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7%.

100 Nivolumab median 1.7 months (95% Cl 1.5-2-7)
90+ \ Chemotherapy median 3-4 months (95% Cl 3-0-4-2)
& 804 ¥ Hazard ratio for progression or death 1-08 (95% CI 0-87-1-34)
__‘g 704 \ 6-month 12-month
E 604 \ progression-free progression-free
@ survival (95% Cl) survival (95% CI)
£ 509 W 24% (19-30) 12% (8-17) Nivolumab
o 404 L 17% (12-23) 7% (4-12) Chemotherapy
¢ 30
g 20
104
! ILL
0 T
0 2

Time since randomisation (months)

PD-L1: 419 patsiendist 48%-I oli kasvaja PD-L1 ekspressioon
>1%, tlejaanud 52%-l patsientidest oli kasvaja PD-L1
ekspressioon <1%. Kasvaja PD-L1 positiivses alariithmas oli OS-i
riskitiheduste suhe (HR) 0,69 (95% CI: 0,51-0,94) elulemuse
mediaaniga 10,9 ja 8,1 kuud vastavalt nivolumabi ja uurija valitud
taksaanipdhise kemoteraapia rithmas. Kasvaja PD-L1 negatiivses
alarthmas oli OS-i HR 0,84 (95% CI: 0,62-1,14) elulemuse
mediaaniga 10,9 ja 9,3 kuud vastavalt nivolumabi ja kemoteraapia
rihmas. Seega esines nivolumabi elulemuskasu séltumata
kasvaja PD-L1 ekspressioonist.

Ohutus: nivolumabi ohutusprofiil oli parem kui keemiaravil.
Nivolumabi rithmas esinenud korvaltoimed olid sarnased
varasemates uuringutes leituga. Kdige tavalisemad raviga seotud
korvaltoimed nivolumabi riihmas olid 166ve, kdhulahtisus ja
soogiisu  vdhenemine, kemoteraapia rithmas  alopeetsia,
neutrofiilide arvu vdhenemine ja valgete vereliblede arvu
viahenemine. Tosiseid raviga seotud korvaltoimeid teatati 16%-I
(33/209) nivolumabiga ravitud patsiendist (3.-4. astme
korvaltoimeid 20 patsiendil [10%], 5. astme siindmusi ei olnud) ja
23%-1 (47/208) patsiendist kemoteraapia riihmas (3.-4. astme
korvaltoimeid 39 patsiendil [19%], kaks 5. astme stindmust). Viis
surma hinnati raviga seotuks: kaks nivolumabi rithmas
(interstitsiaalne kopsuhaigus; kopsupdletik) ja kolm kemoteraapia
rihmas  (kopsupdletik;  seljaaju  abstsess; interstitsiaalne
kopsuhaigus).

HRQoL: Nivolumabi saanud patsientide elukvaliteedi
paranemine oli vorreldes kemoteraapiat saanud patsientidega
mirkimisvéirne (arvutatud raviandmete pdhjal 42. nddalani) nii
EQ-5D-3L VAS indeksis (viahimruutude [LS] keskmine 6,9 [95%
Cl: 3,0-10,9]; p=0,00069) kui Ul indeksis (0,076 [95% CI: 0,011
0,142]; p=0,02). Keskmine erinevus rithmade vahel soosis
nivolumabi kdigil ajahetkedel ja oli kliiniliselt oluline VAS-i
jaoks 18.-30. nadalal ja kasulikkuse indeksi jaoks 24.-42. nidalal.
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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)

Kdohulahtisus, iiveldus, 166ve, siigelus, jouetus,
nneutropeenia,
ASAT aktiivsuse suurenemine, ALAT aktiivsuse

suurenemine, alkaalse fosfataasi aktiivsuse
suurenemine, lipaasi aktiivsuse suurenemine, amiilaasi
aktiivsuse suurenemine, hiipokaltseemia,
kreatiniinisisalduse = suurenemine, hiipergliikeemia,
hiipogliikeemia, limfopeenia, leukopeenia,
trombotsiitopeenia, aneemia, hiiperkaltseemia,

hiiperkaleemia,  hiipokaleemia,  hiipomagneseemia,
hiiponatreemia

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

Ulemiste hingamisteede infektsioon,

Infusiooniga seotud reaktsioon, tilitundlikkus,
Hiipotiireoos, hiipertiireoos,

S66giisu vahenemine,

Perifeerne neuropaatia, peavalu, pearinglus,
Hiipertensioon,

Pneumoniit, diispnoe, koha,

Koliit, stomatiit, oksendamine, kohuvalu,
kohukinnisus, suukuivus,

Vitiliigo, nahakuivus, eriiteem, alopeetsia,

Lihaste ja luustiku valu, artralgia,

Piireksia, tursed (sealhulgas perifeersed tursed),
Uldbilirubiini sisalduse suurenemine,
hiipermagneseemia, hiipernatreemia, kehakaalu langus

Rasked korvaltoimed

ATTRACTION-3 uuringus esines raviga seotud tosiseid
korvaltoimeid 16%-il (33/209) nivolumabiga ravitud
patsiendil, sh 3.-4. astme korvaltoimeid 20 patsiendil
(10%), 5. astme siindmusi ei esinenud. Keemiaravi
riihmas esines raviga seotud tdsiseid kdrvaltoimeid 23%
(47/208) patsientidel, sh 3.-4. astme kdorvaltoimeid 39
patsiendil (19%), 5. astme siindmus esines 2 patsiendil
(1%).

Koige sagedasemad tdsised raviga seotud korvaltoimed
olid nivolumabi rithmas palavik (2%) ja interstitsiaalne
kopsuhaigus (2%); kemoteraapiaga rithmas febriilne
neutropeenia (8%) ja s6ogiisu langus (3%).

Surmaga 10ppenud korvaltoimeid esines nivolumabi
rithmas 2 (interstitsiaalne kopsuhaigus, kopsupdletik) ja
keemiaravi rithmas 3 (kopsupdletik, seljaaju abstsess ja
interstitsiaalne kopsuhaigus).

Voimalikud tiisistused

Nivolumabi  monoteraapia ajal on tdheldatud
immuunsiisteemiga seotud korvaltoimeid, sh:
- rasket pneumoniiti voi interstitsiaalset kopsuhaigust;
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- rasket kohulahtisust voi koliiti;

- rasket hepatiiti;

- rasket nefriiti ja neerufunktsiooni héiret;
- raskeid endokrinopaatiaid.

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida
tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete péhjustatud korvaltoimeid (iiveldus, oksendamine ja ortostaatiline
hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni tolerantsuse tekkimiseni 3-6
nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jarel voib

domperidooni manustamise lopetada.

Nivolumab sagedasemad korvaltoimed on dratoodud ravimiomaduste kokkuvaotetes.

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

Nivolumab seostub immuunsiisteemiga seotud korvaltoimetega. Patsiente tuleb pidevalt jélgida
(vdhemalt 5 kuud pidrast viimase annuse manustamist), sest nivolumabi korvaltoimed vodivad
ilmneda mis tahes hetkel nivolumab-ravi ajal voi parast selle katkestamist. Immuunsiisteemiga
seotud korvaltoimete kahtlusel tuleb etioloogia kinnitamiseks anda adekvaatne hinnang voi vélistada
muud pohjused. Vastavalt korvaltoime raskusele tuleb katkestada nivolumabi kasutamine ning
manustada  kortikosteroide. Kui korvaltoimete raviks kasutatakse immunosuppressiooni
kortikosteroididega, tuleb paranemise korral annust astmeliselt vihendada vdhemalt 1 kuu jooksul.
Kiire annuse vdhendamine vOib pdhjustada 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.

Pneumoniit — Patsiente tuleb jdlgida pneumoniidi ndhtude ja slimptomite suhtes. Voimalik
pneumoniit tuleb kinnitada radioloogiliselt ja vilistada teised pohjused. >2. raskusastme juhtude
korral tuleb manustada kortikosteroide (esialgne annus 1...2 mg/kg prednisooni vdi samavéirset
ravimit 0opdevas, millele jirgneb annuse jirkjarguline vdhendamine), ravimi manustamine tuleb
edasi liikata 2. raskusastme pneumoniidi korral ja ravi PD-1 antikehaga tuleb 10plikult katkestada 3.
raskusastme, 4. raskusastme vO1 korduva 2. raskusastme pneumoniidi korral.

Koliit — Patsiente tuleb jélgida koliidi ndhtude ja simptomite suhtes ning vélistada teised pdhjused.
>2. raskusastme juhtude korral tuleb manustada kortikosteroide (esialgne annus 1...2 mg/kg
prednisooni vdi ekvivalentset ravimit 60pdevas, millele jargneb annuse jérkjérguline vihendamine),
PD-1 antikeha manustamine tuleb edasi liikkata 2. voi 3. raskusastme koliidi korral ja ravi tuleb
10plikult katkestada 4. raskusastme koliidi korral. Arvesse tuleb votta seedetrakti mulgustumise
voimalikku riski.

Hepatiit — Patsiente tuleb jélgida maksafunktsiooni muutuste (ravi alguses, perioodiliselt ravi ajal ja
nagu on niidustatud kliinilise hindamise pohjal) ja hepatiidi siimptomite suhtes ning vilistada teised
pOhjused. Manustada tuleb kortikosteroide (esialgne annus 0,5...1 mg/kg prednisooni voi
samavaarset ravimit 66pdevas (2. raskusastme juhud) ja 1...2 mg/kg prednisooni vdi samavairset
ravimit 60pdevas (=3. Raskusastme juhud), millele jargneb annuse jérkjirguline vihendamine) ja
maksaensiilimide taseme tdusu raskuse pohjal tuleb ravimi manustamine edasi liikkata voi ravi
katkestada.
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Nefriit — Patsiente tuleb jdlgida neerufunktsiooni muutuste suhtes ja vilistada teised
neerufunktsiooni héire pohjused. Kortikosteroide tuleb manustada > 2. raskusastme juhtude korral
(esialgne annus 1...2 mg/kg prednisooni v3i samavédrset ravimit 66pdevas, millele jargneb annuse
jarkjarguline vihendamine) ja kreatiniini taseme tousu raskuse pohjal tuleb nivolumab manustamine
edasi liikkata 2. raskusastme ja ravi 10plikult 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
tiilipi  suhkurtove, diabeetilise ketoatsidoosi, hiipotiireoidismi ja hiipertiireoidismi esinemist.
Patsientidel tuleb jdlgida endokrinopaatia kliiniliste néhtude ja stimptomite esinemist ning muutusi
kilpnddrme talitluses (ravi alguses, perioodiliselt ravi kdigus ning vastavalt kliinilisele hinnangule).
Patsientidel vOib esineda vésimus, peavalu, vaimse seisundi muutused, kohuvalu, ebatavaline
sooletalitlus ja hiipotensioon voi mittespetsiifilised siimpomid, mis vdivad sarnaneda muude
pOhjustega, nagu aju metastaasid voi pohihaigus. Kui muu etioloogia ei ole Kinnitust leidnud, tuleb
neid késitleda kui immuunsiisteemiga seotud endokrinopaatia tunnuseid ja stimptome.

Stimptomaatilise hiipotiireoosi korral tuleb ravi PD-1 antikehaga katkestada ja alustada
kilpniirmehormoonide asendusravi vastavalt vajadusele. Ageda kilpndirme infektsiooni kahtluse
korral tuleks moelda ka kortikosteroidide kasutamisele annusena 1 kuni 2 mg/kg
metiililprednisolooni ekvivalenti 60pdevas. Vajadusel vOib paranemise korral PD-1 antikeha
manustamist jatkata pdrast 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 flisioloogilise kortikosteroidi asendusravi. Neerupealiste funktsiooni ja
hoormoonisisalduse jalgimist tuleb jatkata, 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 vOib paranemise korral nivolumab manustamist jétkata pérast kortikosteroidi annuse
astmelist vdhendamist. Hiipofiilisi funktsiooni ja hoormoonisisalduse jilgimist tuleb jdtkata,
tagamaks sobiva kortikosteroidasendusravi rakendamist.

Stimptomaatilise diabeedi korral tuleb ravi PD-1 antikehaga katkestada ja alustada vastavalt
vajadusele insuliinasendusravi. Veresuhkru jilgimist tuleb jitkata, tagamaks sobiva
insuliinasendusravi rakendamist.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse toenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanalziiside alusel.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused

1. Tervishoiuteenus Kood 323R: Mao- ja | Maovihi 2. rea palliatiivne ravi
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sOogitorukasvajate kemoteraapiakuur: | heas iildseisundis haigel
irinotekaani monoteraapia plaatinapreparaati ja
fluorouratsiili sisaldanud 1. rea
ravi jarel
2. Tervishoiuteenus Kood 323R: Mao- ja | Maovihi 2. rea palliatiivne ravi
soogitorukasvajate kemoteraapiakuur: | heas tildseisundis haigel
dotsetakseeli monoteraapia plaatinapreparaati ja
fluorouratsiili sisaldanud 1. rea
ravi jérel

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine

ravijuhistes

Euroopa riikides aktsepteeritud

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi

Ravijuhise
ilmumise aasta

Soovitused ravijuhises

Soovituse tugevus ja

Soovitused taotletava teenuse osas soovituse aluseks oleva

Soovitused alternatiivse
0sas

raviviisi | tdenduspohisuse tase

1. ESMO 2016 Ei sisalda nivolumabi -
(Lordick et al, 2016)
Palliatiivne mono-kemoteraapia, | 1, B*
parim toetav ravi (BSC)
2. ESMO 2020 Nivolumab: MCBS 4. Ravi omab | -
Magnitude of OS kasu ja likkab edasi
Clinical Benefit elukvaliteedi halvenemist.
Scale (MCBYS)
3. NCCN 2020 Nivolumab — lokaalselt Kategooria 1**

(Ajani et al, 2020)

kaugelearenenud, korduva voi

metastaatilise s66gitoru

lamerakulise kartsinoomi 2. rea

ravi

Mitteresetseeritav lokaalselt Kategooria 1**

kaugelearenenud, korduva voi

metastaatilise s66gitoru ja

gastrodsofageaalse vihkkasvaja

2. rearavi:

Dotsetakseel, irinotekaan,

paklitakseel;

pembrolizumab (lamerakulise
kartsinoomi ravi, kui PD-L1
ekspressiooni tase CPS jirgi >10)

* A on koige tugevam soovituse tase, E kdige ndrgem. 1 on kdrgeim tdenduspdhisuse tase, 5 on madalaim.
** Kategooria 1: korgetasemeline tdendus ja NCCN iihehéélne konsensus, et ravi on sobiv.

5.3 Kokkuvote tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude véihenemine, elukvaliteedi paranemine, kbrvaltoimete sageduse vihenemine,
tiisistuste sageduse vihenemine.
Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste 0sas omab taotletav teenus eeliseid.
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Nivolumab (OPDIVO) on esimene PD-1 inhibiitor, mis nditab olulist elulemuskasu vorreldes
taksaani monoteraapiaga (sageli kasutatav kemoteraapia s66gitoru lamerakulise kartsinoomi puhul)
parast eelnevat fluoropiirimidiinil ja plaatinal pohinevat kombineeritud ravi.

Nivolumabi efektiivsust sdo0gitoruvihi teise rea ravis hinnati 3. faasi randomiseeritud uuringus
ATTRACTION-3 (Kato et al, 2019), kus vordlusraviks oli keemiaravi uurija valikul (kas
dotsetakseel voi paklitakseel).

Uuringu vordlusravi vastab Eesti oludele: tdna kasutatakse Eestis sdogitoruvéhi teise rea ravis
dotsetakseeli voi irinotekaani monoteraapiat. Nende ravimite osakaal on tervishoiuteenuses 323R
vastavalt 4% ja 2% ehk dotsetakseeli kasutatakse poole rohkem kui irinotekaani.

ATTRACTION-3 uuringus naidati nivolumab riihmas 2,5-kuulist iildise elulemuse (OS) kasvu
vorreldes taksaani monoteraapiaga: mediaan-OS vastavalt 10,9 kuud vs 8,4 kuud. Mediaan-OS ei
ndidanud erinevust kasvaja PD-L1 ekspressioonitaseme (<1% ja >1%) jargi nivolumabiga ravitud
patsientidel. Nivolumab-ravi vihendas surma riski 23% vorra (HR=0,77; p=0,019) ja riskisuhted
oli kasvaja PD-L1 ekspressiooni erinevatel tasemetel nivolumab rithmas 14bivalt paremad vorreldes
taksaani monoteraapiaga. Eelnevalt maératletud analiiiis néitas, et kasvaja PD-L1 ekspressioon ei
mojuta ravitoimet markimisvaarselt.

Kuigi objektiivse ravivastuse maiar (ORR) oli ATTRACTION-3 uuringu ravirithmades sarnane, oli
nivolumab-ravile reageerinud patsientide ravivastuse kestuse mediaanaeg pikem Kkui
kemoteraapia rithmas (6,9 kuud vs 3,9 kuud).

Nivolumabil on sodgitoru lamerakulise kartsinoomi ravimisel soodne ohutusprofiil vérreldes
keemiaraviga. Raviga seotud raskeid korvaltoimeid esSines nivolumabi rithmas vdhem kui
keemiaravi riihmas (vastavalt 16% ja 23% patsientidel). Raviga seotud 3. ja 4. astme
korvaltoimete esinemissagedus oli nivolumabi riithmas poole madalam kui keemiaravi riihmas
(10% vs 19%). Lisaks ei esinenud nivolumabi rithmas iihtegi 5. raskusastme korvaltoimet, samas
kui keemiaravi rithmas esines kaks 5. astme korvaltoimet, mdlemad neist 16ppesid surmaga. Kokku
esines uuringus 5 raviga seotud surma, neist 2 nivolumabi rithmas ja 3 keemiaravi rithmas.

Oluline on ka see, et nivolumab-ravi tostab soogitoru lamerakulise kartsinoomiga patsientide
elukvaliteeti. EQ-5D-3L kiisimustiku tulemused néitasid, et nivolumab ravi ajal paranes patsientide
elukvaliteet oluliselt vorreldes keemiaravi saanud patsientidega. Nivolumabi paremus keemiaravi
iile piisis uuringu koikidel ajahetkedel. Nivolumab ravi vihendas elukvaliteedi languse riski:
mediaanaeg elukvaliteedi languse tekkeni oli nivolumabi rithmas 4,3 kuud ja keemiaravi rithmas
2,7 kuud.

Kokkuvéte: Pikem iildine elulemus, soodne ohutusprofiil ja parem elukvaliteet nivolumabiga
vorreldes taksaani monoteraapiaga toetab nivolumabi kasutamist patsientidel, kellel on
resekteerimatu kaugelearenenud, korduv voi metastaatiline sodgitoru lamerakuline kartsinoom ning
kellel on eelnevat kasutatud fluoropiirimidiinil ja plaatinal pShinevat kombinatsioonravi.

| 6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus
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6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jdrjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. Véimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Nivolumabi soovituslik annus s6ogitoru véhi raviks on 240 mg iga 2 nédala jarel 30 minuti jooksul.
Ravimi peab ette valmistama vastava véljadppe saanud personal kooskolas heade tavadega, poorates
erilist tdhelepanu aseptika nouetele.

Enne ravi alustamist ja/vdi ravimomaduste kokkuvottes méadratud perioodidel tuleb patsientidel
teostada jargmised meditsiinilised uuringud, mis ei erine praegusest Kliinilisest tavapraktikast:

1. Kliinilise keemia analiiiis

2. Vere hemogramm viieosalise leukogrammiga

3. Kilpnadrme hormoonid (iga teine ravikord)

Nivolumab infusioon ei vaja eelnevat premedikatsiooni ning intensiivravi palatiga jalgimist.
Ravim manustatakse intravenoosselt 30 minuti jooksul ilma premedikatsioonita.

Ravi teostamise jérel ei vaja patsient jalgimist. Teenus on eelistatult ambulatoorne.

1. Haiguse levikuulatuse selgitamine, raviplaani koostamine ja tdpsete ravimidooside arvutus
tulenevalt patsiendi parameetritest, analiiiiside ja teostatud uuringute tulemustest.

2. Vajadusel lisaravi (nditeks valuravi) madramine.

3. Dokumenteerimine vastavalt kehtestatud korrale.

4. Ravi labiviimine (Nivolumab 30-minutiline infusioon)

5. Patsiendi jélgimine ravi ajal, kdrvaltoimete ja raviinfusiooniaegsete tiisistuste raporteerimine.

6. Noustamine toimetulekuks ravikuuride vahelisel perioodil

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenuse osutajaks on piirkondlik haigla, kellel on
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | varasem kogemus soogitorukasvajate ravis.

haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla,
valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Teenust osutatakse eelistatult ambulatoorselt.

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi

pdevaraviS/pdevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Onkoloogiline raviteenus

Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus sisaldub ldhtudes ravi rahastamise
lepingust.

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

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus
Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajaduse! eriala tipsusega, dde, fiisioteraput vm)

Lk12/19




teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdljadpet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaéppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljadppe ldbiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miiiija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse viljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi
tahenduses). Ravi manustavad keemiaravi alal véljadppe saanud oed.
Tdiendav véljadppe vajadus teenuse osutamiseks puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja tockorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pohjendatud dopdevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama véi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Teenuseosutajad omavad valmisolekut ja vastavasisulist vdljadpet teenuse rakendamiseks.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ravikogemus nivolumabiga on Eestis olemas,
kuid teistel naidustustel.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis Nivolumab on tervishoiuteenuse loetelus alates

osutatakse 2017 aastast.

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse Teenust ei ole taotletaval ndidustusel Eestis

osutamise kordade arv aastate 15ikes rakendatud.

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Teenust ei ole taotletaval ndidustusel Eestis
rakendatud.

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | Teenust ei ole taotletaval ndidustusel Eestis

tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel rakendatud.

kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis Teenust ei ole taotletaval nédidustusel Eestis
rakendatud.

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | Uhele raviarvele mirgitakse 1 ravijuht
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta (1 manustamiskord)

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jargneva nelja aasta kohta aastate 1oikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
arvestades nii lisanduvaid | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jdrgmisel | et koik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
aastal jatkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest

1. aasta 20 5,6 112

2. aasta 20 5,6 112

3. aasta 20 5,6 112

4. aasta 20 5,6 112

9.3 Prognoosi aluse selgitus
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Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate 16ikes.

Nivolumabi raviks ndidustatud patsientide arv Eestis on arvestatud jargnevalt:

Nivolumabi sihtgrupp Eestis Osakaal Patsientide arv | Allikas

S60gitoruvihi esinemissagedus 85 | TAI 2020a

Lamerakuline histoloogia 90% 77 | Kato, 2019; Arnold, 2013
Kaugelearenenud haigus (keemiaravi,

adjuvant) 70% 54 | Hinnang

Progresseeruv, vajab 2. rea keemiaravi 70% 37 | Hinnang

ECOG 0-1 (konservatiivne eeldus) 70% 26 | Hinnang

Eeldatav Opdivo populatsioon 75% 20 | Hinnang

Nivolumabi manustatakse iga 2 nddala jarel. Ravi tuleb jatkata seni, kuni tdheldatakse kliinilist
kasu, vOi kuni patsient enam ravi ei talu. Uuringus ATTRACTION-3 oli nivolumabi ravi
mediaankestus 2,6 kuud (IQR 1,0-6,1). Vastavalt sellele on prognoosis eeldatud, et patsient saab
keskmiselt 5,6 annust.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse,
st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vdihesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise

raviasutuste l1oikes kordade arv raviarve erialade
161kes

Sihtasutus Pohja-Eesti Onkoloogia 50% (Orienteeruvalt)

Regionaalhaigla

Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia 25% (Orienteeruvalt)

Kliinikum

Ida-Tallinna Keskhaigla AS Onkoloogia 25% (Orienteeruvalt)

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.

Loetleda  samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Puudub vajadus lisanduvatele teenustele.
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

10.3 Kas uus teenus asendab monda | Opdivo sihtrithma patsiendid saavad hetkel ravi
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi | dotsetakseeli voi irinotekaaniga lébi

taielikult? tervishoiuteenuse 323R (Mao- ja sdogitorukasvajate
Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning | kemoteraapiakuur).

Lk 14/19




selgitada, kui suures osakaalus asendab uus
teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua
vilja asendamine teenuse osutamise kordades).

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse votmine tihendab uute
ravijuhtude lisandumist voi mitte? Kui jah, siis
mitu ravijuhtu lisandub?

Uusi ravijuhtusid ei teki.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei mairgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
ja/véi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jjdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise Kriteeriumid.
Diagnostilise protseduuri puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdirel
muutub isiku edasises ravis ja/véi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

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

Ravi ajal teostatakse  raviefekti  hindavad
radioloogilised  uuringud (KT v6i  MRT).
Radioloogilise progressiooni kinnitumisel taotletava
tervishoiuteenuse osutamine 1opetatakse.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel Idhtuda punktis
selgitustest.

10.5 toodud

Kaasnevad tervishoiuteenused ei erine praegusest
alternatiivist

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  toendatult erinevat mdju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas téovoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

Ei ole teada.

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

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava ravimi voi tehnoloogia maksumus

Esitada ravimi voi tehnoloogia maksumus koos tdpsustusega,

millise hinnaga on tegu (ravimi

maaletoomishind, hulgimiiiigi véiljamiitigihind, loplik hind haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui

taotluse eesmdrgiks on

,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu“, , Uue

ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse voi ,,Uue tehnoloogia lisamine loetelus
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olemasolevasse teenusesse

Miitigiloahoidja esitab hinnapakkumise eraldi.
Kontaktandmed:

11.2. Tervishoiuokonoomilise analiiiisi kokkuvote

Kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue ravimiteenuse lisamine loetellu“ véi ,, Uue ravimikomponendi lisamine
olemasolevasse ravimiteenusesse ““, palume esitada koostdds ravimi miisigiloahoidjaga kokkuvéte ravimi
majanduslikust analiitisist, mis on koostatud vastavalt Sotsiaalministeeriumi veebilehel avaldatud Balti
riikide juhisele ravimi farmakockonoomiliseks hindamiseks’, vilja arvatud juhul, kui selle mitteesitamiseks
esineb mojuv pohjus. Majandusliku analiiiisi kokkuvérte esitamine on soovituslik ka uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Miitigiloahoidja esitab tervishoiukonoomilise analiiiisi eraldi.
Kontaktandmed:

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse néidustuse 15ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Lithikokkuvote kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume vilja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) véidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt voi taielikult

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse
%.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 3/ [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.

Teenuse osutamisel ei ole reaalne eeldada patsiendilt omaosalust.

| 12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise toenéiosus ning kohaldamise tingimused

7 https://www.sm.ee/sites/default/files/content-
editors/eesmargid_ja_tegevused/Tervis/Ravimid/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pd
f
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12.1 Tervishoiuteenuse vidrkasutamise
toendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

Ravim manustatakse intravenoosselt
meditsiinipersonali jarelvalve all, seega on
vihetdendoline, et ravimit saaks vadrkasutada.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise
toendosus

Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei
lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

Teoreetilist  liigkasutamist ~ aitab  valtida
regulaarsete raviefekti hindavate uuringute ning
haiguse  progressioonile viitavate tunnuste
korrektne dokumenteerimine.

Ravimi nivolumab kasutamine pérast haiguse
progressiooni ei ole ndidutatud.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik

Ei ole kohaldatav.

moju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vilja faktor ja tema
moju.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Jah
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise

tingimuste sitestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Taotletud teenust osutab raviasutus, millel on olemas tegevusluba onkoloogiliste haigete
tervishoiuteenuste osutamiseks.

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