MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus Neerukasvajate kemoteraapia, kahenédalane
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses ravikuur, tervishoiuteenuse kood 352R
esitatud kujul.

Taotluse number 1524

mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev 16 aprill 2023

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus
Taotluse sisuks on uue ravikombinatsiooni lisamine levinud neeruvihi ravis.

Taotluse aluseks on selle ravikombinatsiooni — kabosantiniib koos nivolumabiga levinud
neeruvahi esimeses ravireas, heakskiit Euroopa Ravimiameti poolt samal naidustusel 2021
aasta kevadel.

Uue taotletava teenuse sdnastus on jargmine: Kabosantiniib kombinatsioonis nivolumabiga
esimese rea ravina kaugelearenenud neerurakkkartsinoomi (ingl k renal cell carcinoma,
RCC) raviks tdiskasvanud patsientidel.

Taotletakse raviskeemi nivolumab + kabosantiniib (NIVO + CABO) lisamist ravimiteenusesse
352R ,Neerukasvajate kemoteraapia®“ kaugelearenenud neerurakkkartsinoomiga patsientide
esmavaliku raviks.

Peamised rahvusvahelised ravijuhised soovitavad kaugelearenenud RCC esimese rea ravina
immuunravi sisaldavaid kombinatsioone.

Levinud RCC ravis on kaks efektiivset ravimite gruppi:

1) ajalooliselt esimese ravimite grupina kliinilisse kasutusse joudnud suukaudne ravi
tirosiinkinaasi inhibiitoritega (TKI) — sunitiniib, pasopaniib, aksitiniib, kabosantiniib,
lenvatiniib.

2) intravenoosselt manustatav immuunravi — nivolumab, pembrolizumab, avelumab,
ipilimumab.

Euroopa Ravimiameti ndidustus immuunravi kasutamiseks levinud RCC ravis esimeses ravireas
on ainult kombinatsioonravil.

Haigekassale on esitatud kolm taotlust kombinatsioonravi lisamiseks:
1) kéesolev taotlus nr 1524 NIVO+CABO
2) taotlus nr 1386 pembrolizumab + aksitiniib
3) taotlus nr 1387 nivolumab + ipilimumab

Kulutohususe hinnangu andmiseks on Haigekassa tellinud Tervisetehnoloogia hindamise raporti
(raport nr TTH55) - Kaugelearenenud heledarakulise neeruvihi immuunravi kulutdhusus.

Meditsiinilise tdenduspdhisuse hinnangu andmisel kdesoleva taotluse (nr 1524) menetlemisel,
kahe varasema taotluse (nr 1386 ja 1387) puhul ja ka TTH55 raportis on peamine kiisimus — kas

Lk1/13




kombinatsioonravi levinud RCC esimese rea ravis on efektiivsem kui ravimid jérjestikku
kasutatuna. Koik rahvusvahelised ravijuhised eelistavad kombinatsioonravi TKI monoravile
(ESMO 2021, Powles jt; EAU 2022, Ljungberg jt; NCCN 2022).

Eestis on rahastatud nivolumab monoravina teises ravireas peale haiguse progressiooni
sunitiniibi vOi pasopaniibiga. Samuti on Eestis rahastatud kabosantiniib teises ravireas peale
progressiooni sunitiniibi voi pasopaniibiga. Euroopa Ravimiameti ndidustus on kabosantiniibi
monoravil ka esimeses ravireas keskmise ja halva prognoosiga RCC patsientidel.

Seega on NIVO + CABO iiks immuunravi kombinatsioonidest, millele on ESMO, EAU ja
NCCN andnud koige tugevamad soovituse tasemed (vastavalt 1A, 1b, ja Kategooria 1).

ESMO Kliinilise kasu hinnang (MCBS skoor) sellele kombinatsioonile on 4.

Kliiniline uuring CheckMate 9ER vdrdles NIVO + CABO kombinatsioonravi sunitiniib
monoraviga ning leidis, et kombinatsioonravi pikendas oluliselt progressioonivaba elulemust
(17 kuud vs 8,3 kuud), iildist elulemust (37,7 kuud vs 34,3 kuud) ja iildist ravivastuse mééra
(55,7% vs 28,4%).

Kokkuvotteks, meditsiiniline tdenduspohisus taotletaval ndidustusel on tugev.

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Neeruvihk on suhteliselt harvaesinev pahaloomuline kasvaja, mis moodustab ligikaudu 3-4%
ko&ikidest vahijuhtudest (Mahdavifar, 2018). Neerurakk-kartsinoom ehk RCC (ingl k renal cell
carcinoma) on koige levinum neeruvdhi vorm tdiskasvanutel, moodustades ligikaudu 90%-i
koikidest neeruvéhi juhtudest (Ljungberg, 2022).

Neeru- ja neeruvaagna vihki diagnoositi Eestis 2018. aastal esmasjuhuna 330 inimesel.
Avastamise hetkel on ligikaudu 25% neeruvéhkidest kaugelearenenud staadiumis ning nende
haigete jaoks on peamiseks ravimeetodiks siisteemravi.

2020. aastal kasutati esimeses ravireas kahte suukaudset voOrdse Kliinilise efektiivsusega
tirosiinkinaasi inhibiitorit sunitiniibi (49 patsiendil) ja pasopaniibi (105 patsiendil) ning
ravimiteenuse 352R kaudu ka bevatsizumabi kombinatsioonis INF-alfaga ning temsiroliimust.
Hinnanguliselt saab Eestis igal aastal siisteemravi levinud neeruvihi tottu esimeses
ravireas 150 patsienti.

RCC patsiendid saab Kklassifitseerida IMDC riski hindamise kriteeriumite kohaselt kolme
riskirithma: hea, keskmine ja halb prognoos. Teaduskirjanduses patsientide jaotumine prognoosi
gruppidesse monevorra varieerub. Kasutusel on mitmeid IMDC modifikatsioone, ka erinevaid
skoore (ndit MSKCC, GFI, CCF jt), mis annavad erineva keskmise elulemuse, samuti on olnud
erinev kaasamine kliinilistesse uuringutesse, kuid kokkuvotvalt voib viita, et koige rohkem on
keskmise prognoosi grupi patsiente (50-60%), siis hea prognoosi grupi patsiente (20-30%) ja
kdige vihem halva prognoosi grupi patsiente (15-20%).

Mediaanvanus diagnoosi ajal on 65 aastat (SEER, 2021). 15-23% patsientide puhul haigus
esmadiagnoosi ajaks metastaseerunud (SEER, 2022; Cancer Research UK, 2022; Migi, 2022).

Metastaatiline haigus progresseerub Kiiresti: kaugelearenenud RCC 3-aasta ja 5-aasta elulemus
on vastavalt 21% ja 13% (Wahlgren, 2013). Keskmise ja halva prognoosiga patsientide
elulemus on oluliselt liihem kui hea prognoosigrupi patsientidel.
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Taotluses on ndidustuse aluseks oleva haiguse iseloomustus adekvaatne. Haigekassa
ravimistatistikale tuginedes saab Eestis igal aastal siisteemravi levinud neeruvéhi tottu esimeses

ravireas umbes 150 patsienti.

3. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste

uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Eestis on tidna kaugelearenenud RCC esimese rea ravivoimalusteks TKI-d (sunitiniib,
pasopaniib) ning mTOR inhibiitor temsiroliimus halva prognoosiga patsientidel.

Viimase paari aasta jooksul on esimese rea ravivoimalused kiiresti arenenud, Euroopa
Ravimiamet on heaks kiitnud mitmed immuunravi sisaldavad kombinatsioonid: nivolumab +
kabosantiniib, nivolumab + ipilimumab, aksitiniib + pembrolizumab ja aksitiniib + avelumab.

Kéesoleva taotluse aluseks on iiks III faasi randomiseeritud kliiniline uuring CheckMate 9ER,
mis tdistekstina on avaldatud 2021 ajakirjas NEJM:

Taotluses on kajastatud CheckMate 9ER uuringu kolm vaheanaliiiisi:

 Esmane analiiiis — Choueiri et al, 2021 NEJM
* Teine vaheanaliiiis (konverentsi abstrakt) — Motzer, et al 2021
» Uldise elulemuse analiiiis (konverentsi abstrakt) — Powles, et al 2022

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

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

CheckMate 9ER oli randomiseeritud, avatud 111 faasi
uuring, kus hinnati nivolumabi ja kabosantiniibi
kombinatsiooni ohutust ja efektiivsust
kaugelearenenud/ metastaatilise RCC esimese valiku
ravis.

Uuringusse kaasati kaugelearenenud v3i metastaatilise
heledarakulise RCC-ga patsiendid (18-aastased ja
vanemad), kelle Karnofsky sooritusvdime skoor (KPS)
oli > 70% ning haigus oli mdddetav RECIST vl.1
kriteeriumi jirgi, hoolimata sellest, milline oli nende
PD-L1 vaartus voi IMDC riskikategooria.

Uuringu riihmad:
* Nivolumab + kabosantiniib (NIVO+CABO): n=323
* Sunitiniib (SUN): n=328

Patsientide lihiiseloomustus:

Patsientide demograafilised ja kliinilised omadused
olid mdlemas rihmas ildjuhul  sarnased.
Mediaanvanus oli NIVO + CABO riithmas 62 aastat
(vahemikus 29...90) ja SUN rithmas 61 aastat
(vahemikus 28...86). Mdlemas rithmas olid enamik
patsiente <65 aastased (vastavalt 59% ja 64%).
Enamus patsientidest olid meessoost (73,9%) ja
europiidse rassi esindajad (81,9%).

Patsientide jaotus vastavalt IMDC riskikategooriatele
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oli 22,4%-l hea, 57,8% keskmine ja 19,8%-l halb
prognoos.
11,5%-1

tuumoriga.

patsientidest oli tegu sarkomatoidse

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Kabosantiniib 40 mg Odpdevas suukaudselt kuni
progressiooni ja nivolumabi 240 mg iga 2 nddala jérel
intravenoosselt maksimaalselt 2 aastat vOi kuni
progressiooni.

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Sunitiniibi 50 mg 06pdevas suukaudselt 4 nddalat,
seejdrel 2 nddalat ilma, kuni progressioonini.

Uuringu pikkus

Mediaan jalgimisaeg oli 10pliku OS analiisi ajal
mediaan 32,9 kuud.

Ravikestuse mediaan NIVO+CABO ravirithmas oli
14,26 kuud (vahemik: 0,2...27,3 kuud) ja SUN
ravirithmas 9,23 kuud (vahemik: 0,8...27,6 kuud).

Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /viljund

Progressioonivaba elulemus (PFS)

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

NIVO+CABO pikendas oluliselt progressiooni-vaba
elulemust.

Mediaan PFS (teine vaheanaliiiis):
NIVO+CABO: 17,0 kuud (95% CI 12,6 — 19,4)
SUN: 8,3 kuud (95% CI1 6,9 —9,7)

HR: 0,52 (95% CI 0,43 — 0,64)

12-kuu PFS maér:
NIVO+CABO: 57,6% (95% CI 51,7 —63,1)
SUN: 36,9% (95% CI 31,1 - 42,8)

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

Uldine elulemus (OS)
Objektiivne ravivastuse méiar (ORR)
Kasvajakollete kahanemine

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

NIVO+CABO pikendas ildist elulemust 3,4 kuu
vorra.

Mediaan OS (16plik OS analiiiis):
NIVO+CABO: 37,7 kuud

SUN: 34,3 kuud

HR: 0,70 (95% CI 0,55 — 0,90)

NIVO+CABO parandas oluliselt iildist ravivastuse
madra, tdieliku ravivastusemddra ja ravivastuse
kestust.

ORR (16plik OS analiiiis):
NIVO+CABO: 55,7% (95% CI 50,1 - 61,2)
SUN: 28,4% (95% CI 23,5 — 33,6)
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P<0,001

Téieliku ravivastuse méaar (16plik OS analiiiis):
NIVO+CABO: 12,4%
SUN: 5,2%

Ravivastuse mediaankestus (1oplik OS analiiiis):
NIVO+CABO: 23,1 kuud
SUN: 15,1 kuud

Mediaanaeg ravivastuseni (esmane analiiiis):
NIVO+CABO: 2,8 kuud
SUN: 4,2 kuud

haiguskollete kahanemise vorreldes SUN rithmaga.
Haiguskollete kahanemine (esmane analis):
NIVO+CABO: 94,7% patsiente

SUN: 84,9% patsiente

analiiiis):
NIVO+CABO: 70,4% patsiente
SUN: 42,5% patsiente

Rohkem NIVO+CABO rithma patsiente saavutasid

Haiguskollete kahanemine >30% vorra (esmane

4. Tervishoiuteenuse tdenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

NIVO+CABO kombinatsiooniravis olid koige sagedamini esinevateks rasketeks
korvaltoimeteks (esinemissagedus >1%) kohulahtisus, pneumoniit, kopsuarteri trombemboolia,
kopsupdletik, hiiponatreemia, palavik, neerupealiste puudulikkus, oksendamine, dehiidratsioon.

Modlema ravimi korvaltoimed on onkoloogidele hésti teada. Mdlemad ravimid RCC teise rea
ravis on ka Eestis rahastatud, mistottu on arstidel piisav kogemus korvaltoimete dra tundmiseks
ja raviks.

Kuna mélema ravimi korvaltoimed on erinevad ja erineva toimemehhanismiga, ei ole oodata
korvaltoimete summeerumist.

Taotluses esitatud ohutuse andmed on asjakohased.
5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Koik peamised rahvusvahelised ravijuhised soovitavad alustada levinud RCC ravi
kombinatsioonraviga, tipsemalt vt punkt 6.

6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega
Eestis 1.ravi reas sunitiniib v3i pasopantiniib:

IV staadiumis heledarakulise neeru kartsinoomi esimese rea ravi patsientidele, kellel ravi
alustamine ja jdtkamine sunitiniibiga on hinnatud konsiiliumi poolt vastavaks jargmistele
kriteeriumidele: patsiendi tildseisund ECOG kriteeriumide jérgi on 0-1, haiguse prognoos Hengi
kriteeriumide jérgi hea voi keskmine ning mitte enam kui 3 ravikuu méédumisel on saavutatud
taielik vOi osaline ravivastus voi haigus piisib stabiilsena.
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Eestis temsirolimus 1.ravi reas:
Kaugelearenenud heledarakulise neeruvéhi 1. rea ravi halva prognoosiga patsiendil.

Rahvusvaheliste ravijuhiste soovitused:

- Hea prognoosiga kaugelearenenud RCC esmavaliku ravina:
Kabosantiniib + nivolumab
Lenvatiniib + pembrolizumab
Aksitiniib + pembrolizumab
ESMO (téenduspohisus 1A, MCBS: 4), EAU (tdenduspdhisus 1b), NCCN (kategooria 1)

- Keskmise ja halva prognoosiga_kaugelearenenud RCC esmavaliku ravina:
Kabosantiniib + nivolumab
Lenvatiniib + pembrolizumab
Aksitiniib + pembrolizumab
Ipilimumab + nivolumab
ESMO (toenduspohisus A, MCBS: 4), EAU (tdenduspdhisus 1b), NCCN (kategooria 1)

NCCN - Alternatiivsed ravivalikud: - Pasopaniib (koik prognoosigrupid) - Sunitiniib (kdik
prognoosigrupid) - Kabosantiniib (hea prognoosiga patsiendid) - Ipilimumab + nivolumab (hea
prognoosiga patsiendid)

EAU - Immuunravi mitte-taluvad/sobimatutele patsientidele: - sunitiniib - pasopaniib -
kabosantiniib (keskmise ja halva prognoosiga patsiendid)

Kokkuvdtteks soovitavad kdik peamised rahvusvahelised ravijuhised alustada levinud RCC ravi
kombinatsioonraviga.

Kéesolevas taotluses on Tabelis 1 antud iilevaade olemasolevast tdenduspShisusest
komabinatsioonravi tdhususe kohta levinud RCC ravis riskigruppide kaupa.
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Tabel 1. Ulevaade kaugelearenenud RCC esimese rea ravimite efektiivsusest

Ravi Varreldavad ravimid | Mediaan OS | Mediaan PFS ORR Allikas

N&idustus: kaugelearenenud RCC esimese rea ravi (kdik riskigrupid)
Cabo+Nivo (n=323) 37,7 kuud 16,6 kuud 55,7%

:?f;i?::;“b * | sunitiniib (n=328) 34,4 kuud 8,3 kuud 28,4% ?225:':“:0925?
Riskisuhe (HR) 0,70 (0,55-0,90) 0,56 (0,46-0,68) -

Avelumab + Ave+Axi (n= 442) Ebakiips 13,3 kuud 52,5%

Aksitiniib Sunitiniib (n=444) Ebakiips 8,0 kuud 27,3% s ene
Riskisuhe (HR) 0,80 (0,616-1,027) | 0,69 (0,57-0,83) - [Ehover ey

Aksitiniib + Axi+Pembro (n=432) Ebakiips 15,4 kuud 60%

Pembrolizumab | g ,itiniib (n=429) 35,7 kuud 11,1 kuud 40% KEYN‘OTHZG
Riskisuhe (HR) 0,68 (0,55-0,85) 0,74 (0,60-0,84) - e

Lenvatiniib + Len+Pembro (n=355) Ebakiips 23,9 kuud 71,0%

Pembrolizumab | g, itiniib (n=357) Ebakiips 9,2 kuud 36,1% (MotcheErAzon)
Riskisuhe (HR) 0,66 (0,49-0,88) 0,39 (0,32-0,49) =

Ndidustus: kaugelearenenud RCC esimese rea ravi (keskmine vai halb risk)

Ipilumab + Ipi+Nivo (n=425) 47,0 kuud 11,6 kuud 42,1%

Nivolumab
Sunitiniib (n=422) 26,6 kuud 8,3 kuud 26,3% ((::ne;ttl\eﬂ:tzeoi;?
Riskisuhe (HR) 0,66 (0,55-0,80) 0,75 (0,62-0,90) B

N&idustus: kaugelearenenud RCC monoravi (k8ik riskigrupid)

Pasopaniib Pasopaniib (n=290) 22,9 kuud 9,2 kuud 30% VEGi0o103
Platseebo (n=145) 20,5 kuud 4,2 kuud 3% (Sternberg, 2013)
Riskisuhe (HR) 0,91 (0,71-1,16) 0,46 (0,34-0,62) -

Sunitiniib Sunitiniib (n=375) 26,4 kuud 11 kuud 47%
IFN-a (n=375) 21,8 kuud 5 kuud 12% (I::::::C:}S:jﬁ?)
Riskisuhe (HR) 0,82 (0,67-1,00) 0,42 (0,32-0,54) -

Temsiroliimus Temsiroliimus (n=209) 10,9 kuud 5,5 kuud 8,6%
IFN-a (n=207) 7,3 kuud 3,1 kuud 4,8% ?IHCJ:;JS?GZEE}%‘;S)
Riskisuhe (HR) 0,73 (0,58-0,92) 0,58 -

Ndidustus: kaugelearenenud RCC monoravi (keskmine v&i halb risk)

Kabosantiniib Kabosantiniib (n=79) 26,6 kuud 8,6 kuud 2%
Sunitiniib (n=78) 21,2 kuud 5,3 kuud 9% (Chiii?:i?lizm)
Riskisuhe (HR) 0,80 (0,53-1,21) 0,48 (0,31-0,74) -

Taotluses on esitatud taotletava teenuse tdenduspdhisus asjakohaselt.

Tabelis on esitatud NIVO+CABO iildise elulemuse andmed.

Tabelis pole esitatud OS andmeid pembrolizumab+aksitiniib kombinatsioonravi kohta.

Allpool on

toodud teaduskirjandusest leitavad tdiendatud OS analiiisi

pembrolizumab+aksitiniib kui nivolumab+ipilimumab kombinatsioonravi kohta.

Pembrolizumab+aksitiniib kombinatsioonravi:

andmed nii

Mediaan jilgimisperioodi pikkuse 42,8 kuud saavutamisel oli mediaan OS 45,7 kuud
kombinatsioonravi rithmas vs 40,1 kuud sunitniibravi rithmas (HR=0,73; 95% CI; 0,60-0,88; P
<.001). Mediaan PFS oli vastavalt 15,7 ja 11,1 kuud (HR=0,68; 95% ClI; 0,58-0,80; P <.0001).

IMDC hea prognoosi grupis (138 vs 131 patsienti) oli 24-kuu OS maéir 85,3% vs 87,7 % (HR =
1,06, 95% CI = 0,60-1,86, P = ,58). IMDC keskmise (238 vs 246 patsienti) voi halva prognoosi
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grupis (56 vs 52 patsienti), 24-kuu OS oli 69,2% vs 55,8% (HR = 0,63, 95% CI = 0,50-0,81, P
= ,0001).

Nivolumab-ipilimumab kombinatsioonravi:

Mediaan jélgimisperioodi pikkuse 67,7 kuud saavutamisel, oli mediaan OS 55,7 kuud
kombinatsioonravi rithmas, ja 38,4 kuud sunitiniibravi rithmas (ravi-kavatsuslik-populatsioon,
ITT, N=550 vs 546 patsienti). 24-kuu OS maér oli NIVO+IPI vs SUN 79% vs 72% keskmise ja
halva prognoosi patsiendid, ning 85% vs 72% hea prognoosi patsiendid.

Mediaan OS oli 47,0 kuud keskmise ja halva prognoosi patsientidel kombinatsioonraviga vs
26,6 kuud sunitiniibiga (HR=0,68; 95%CI 0,58-0,81), 5-aasta elulemuse méair 43% vs 31%,
vastavalt.

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

vt punkt 6

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus
Pole asjakohane

Madlemad ravimid — nivolumab ja kabosantiniib, on Eestis rahastatud.

Taotluse sisuks on mdlema ravimi samaaegne kasutamine esimeses ravireas. Praegu on modlema
ravimi kasutamine lubatud iiksnes teises ravireas, kusjuures iihel patsiendil mdlemat ravimit
kasutada ei vOi, ja seda ka juhul kui eelnev ravi (kas ravi teises reas kabosantiniibiga voi
nivolumabiga) on olnud efektiivne.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Pole asjakohane
Modlemad ravimid — nivolumab ja kabosantiniib, on Eestis rahastatud.
Taotluse sisuks on modlema ravimi samaaegne kasutamine esimeses ravireas.

10. Teenuse osutamise kogemus Eestis

Mblemad ravimid — nivolumab ja kabosantiniib, on Eestis rahastatud.
Taotluse sisuks on molema ravimi samaaegne kasutamine esimeses ravireas.
Kabosantiniib on Eestis rahastatud alates 2018. Nivolumab on rahastatud alates 2018.
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Tervishoiuteenust 352R kasutasid 2021. aastal 57 isikut. Teenuse ligikaudne jaotus on 95%
nivolumab 2. rea ravi ja 5% temsiroliimus 1. rea ravi, st temsiroliimust kasutas ~3 patsienti.
Umbes 40 patsienti sai ravi teises ravireas kabosantiniibiga.

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

Vihiregistri andmetel on 2015-2019. aastatel diagnoositud keskmiselt 338 uut neeru- voi
neeruvaagna kasvajat (C64-C65) aastas. Samal perioodil suri neeruvahi tottu keskmiselt 131
inimest aastas. 2019. aasta andmetel diagnoositi 57,3% neerukasvajatest lokaalses staadiumis,
16,1% juhtudel esines naaberorganite haaratus ning 16,6% diagnoositi kaugmetastaasidega;
10,1% juhtudel oli levik tipsustamata (Mégi, 2022).

2020. aastal kasutati esimeses ravireas kahte suukaudset vordse Kkliinilise efektiivsusega
tirosiinkinaasi inhibiitorit sunitiniibi (49 patsiendil) ja pasopaniibi (105 patsiendil). 2021. aasta
EHK statistika kohaselt kasutas kaugelearenenud RCC néidustusel 100% soodusmééraga
sunitiniibi v3i pasopaniibi kokku 141 isikut (sunitiniib: 48, pasopaniib: 99).

Tervishoiuteenust 352R kasutasid 2021. aastal 57 isikut. Teenuse ligikaudne jaotus on 95%
nivolumab 2. rea ravi ja 5% temsiroliimus 1. rea ravi, st temsiroliimust kasutas ~3 patsienti.

Neeruvihi ravi eest tasus Eesti Haigekassa 2020. aastal raviteenuse 352R kaudu 1,24 min eurot
(57 haiget) ja soodusravimeid kasutas 190 haiget kogusummas 3,4 min eurot. Siit voib
jareldada, et kui soodusravimeid kasutas esimeses ravireas (sunitiniib, pasopaniib) umbes 150
patsienti, siis seega umbes 40 patsienti sai ravi teises ravi reas kabosantiniibiga. Aksitiniibi
kasutus teises ravireas on suhteliselt viike.

Seega saab igal aastal ravi levinud neeruvéhi tottu esimeses ravireas umbes 150 patsienti. Teise
rea ravi saab igal aastal umbes 90-100 patsienti ((57-3 nivolumab)+40 kabosantiniib).

Hinnangulist patsientide arvu, ravijuhtude arvu ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoosi jargneva nelja aasta 16ikes on pohjalikult késitletud TTHSS raportis.

Nivolumabi vdib manustada kas iga 2 nddala jdrel vdi iga 4 nddala jdrel intravenoosse
infusioonina. Kabosantiniibi manustatakse suukaudselt iga pdev kuni progressioonini voi
talumatu toksilisuseni.

Kui immuunravimid tuleksid esimesse raviritta, siis asendaksid nad praegu kasutusel olevaid
ravimeid, mis liiguksid teise raviritta.

Kokkuvotteks, taotlused 1386, 1387, ja 1524, hindavad, et kombinatsioonravi vajadus on
esimesel aastal 75-80 patsienti, seejarel umbes 100 patsienti aastas.

2020. aastal kasutati esimeses ravireas kahte suukaudset vordse Kliinilise efektiivsusega
tirosiinkinaasi inhibiitorit sunitiniibi (49 patsiendil) ja pasopaniibi (105 patsiendil). 2021. aasta
EHK statistika kohaselt kasutas kaugelearenenud RCC niidustusel 100% soodusméiraga
sunitiniibi v3i pasopaniibi kokku 141 isikut (sunitiniib: 48, pasopaniib: 99).

Aastas sureb umbes 130 inimest neeruvéhi tottu. Enamik nendest patsientidest on siisteemravi
saanud.

Kahe aasta ravimistatistika andmed niitavad, et aastas saab esimese rea ravi levinud neeruvihi
tottu kuni 150 patsienti.
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12. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju toovoimetusele

Molemad taotluses mainitud ravimid — nivolumab ja kabosantiniib, on Eestis rahastatud
monoravina RCC teises ravireas. Kdesoleva taotluse sisuks on molema ravimi kasutamine
samaaegselt esimese ravivalikuna.

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

Tegemist on kaugelearenenud vahktovega, patsientide omaosalus ei ole kohane.

14. Tervishoiuteenuse vair- ja liigkasutamise toeniiosus
Puudub

15. Patsiendi isikupéra voimalik mdju ravi tulemustele
Puudub

16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Puudub

17. Kokkuvote
Kokkuvdtteks on Eestis hetkel kehtiv levinud RCC rahastus ajale jalgu jaanud.

Kui esimese ravirea (sunitiniib, pasopaniib) kasutamisel haigus progresseerub, siis teises
ravireas kasutatakse kas kabosantiniibi v3i immuunravi nivolumabiga (teenuse 352R kaudu),
kusjuures mdlemat ravimit iihel ja samal haigel kasutada ei voi. Sellisel piirangul puudub
kliiniline pdhjendus ja tdenduspdhisus.

Juhul kui nivolumab ei toimi, vOib kasutada kolmandas reas aksitiniibi; kui nivolumab toimib,
siis aksitiniibi hiljem enam kasutada ei voi. Jadb arusaamatuks, miks on keelatud kasutada
aksitiniibi haigel, kes on saanud varasemalt hea ravivastuse nivolumabile. Kui kabosantiniib on
dra kasutatud, siis on haigekassa kompenseeritavad ravivalikud ammendunud. Miks ei tohi
kasutada nivolumabi patsiendil, kelle ravis on eelnevalt kasutatud kabosantiniibi, jadb samuti
arusaamatuks.

Neid piiranguid jérgides voib viita, et levinud RCC ravi vajab kaasajastamist. Koik
rahvusvahelised ravijuhised soovitavad kaugelearenenud RCC esimese rea ravis immuunravi
sisaldavaid kombinatsioone.

Levinud RCC elulemus sdltub oluliselt haiguse prognoosi grupist.

NOVI+CABO esimeses ravireas pikendas oluliselt aega haiguse progressioonini, mediaan PFS
17,0 kuud vorreldes sunitiniibi monoraviga (mediaan PFFS 8,3 kuud).

A Progression-free Survival, According to Subgroup

IMDC prognostic risk i
Favorable 146 30/74 35/72 — 1 0.62 (0.33-1.01)
Intermediate 376 82/188 108/188 —_—— 0.54 (0.40-0.72)
Poor 129 32/61 48/68 — . 0.37 (0.23-0.58)
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Samas jdi iildise elulemuse kasu oluliselt vdiksemaks, mediaan OS 37,7 kuud NIVO+CABO
vorreldes sunitiniibiga 34,3 kuud.

B Overall Survival, According to Subgroup

IMDC prognostic risk ) i

Favorable 146 10/74 11/72 —o—é— 0.84 (0.35-1.97)
Intermediate 376 40/188 51/188 _— 0.70 (0.46-1.07)
Poor 129 17/61 37/68 —_—— - 0.37 (0.21-0.66)

Nii keskmise haigusvaba elulemuse PFS kui iildise elulemuse OS osas saavad kdige rohkem
kombinatsioonravist kasu halva prognoosi grupi patsiendid.

Allikas: NEJM 2021, CheckMate 9ER uuring

Ka teiste kombinatsioonravide (pembrolizumab+aksitiniib ja nivolumab-+ipilimumab)
kasutamisel on leitud, et kdige suuremat kliinilist kasu saavad keskmise ja halva prognoosi
grupi patsiendid (vt punkt 6).

Kombinatsioonravi lisandumisel tervishoiuteenuste loetellu muutub ravi kasutus ka jargmises
ravireas, sh alustab teise rea ravi vaiksem arv patsiente.

Kliinilises uuringus CheckMate 9ER jitkas teise rea raviga 11% kombinatsioonriihma ja 27%
sunitiniib monoravi rithma patsientidest.

NIVO+CABO (N=323) - jargnevat ravi kui haigus progresseerus voi ravi katkestati
korvaltoimete tottu - 2.rea ravi sai 11%, ehk 36 pt, kdige sagedasem oli TKI ravi:

Any VEGF(R) inhibitor 31 (9.6)
Axitinib 1134
Sunitinib 9(2.8)
Lenvatinib 5(1.5
Pazopanib 4(1.2)
Lenvatinib mesylate 2 (0.6)
Pazopanib hydrochloride 2 (0.6)
Sorafenib 1(0.3)
Sunitinib malate 1(0.3)
Cabozantinib 0

SUN (N=328) - kui haigus progresseerus voi ravi katkestati korvaltoimete t3ttu 2.rea ravi sai
27%, ehk 91 pt, peaaegu koik patsiendid (81) said immuunravi, lisaks said 15 patsienti
kabosantiniibi ja 9 patsienti aksitiniibi:
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https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2026982?articleTools=true

Nivolumab
plus Sunitinib
Cabozantinib (N=328)
Therapy* (N=323)
No. of Pat
Any subsequent therapy 61 (18.9) 108 (32.9)
Any subsequent systemic therapy 36 (11.1) 91 (27.7)
Any PD-(L)1 inhibitor 9(2.8) 67 (20.4)
Nivolumab 7(2.2) 60 (18.3)
Pembrolizumab 4(1.2) 4(1.2)
Durvalumab 0 4 (1.2)
Any CTLA-4 inhibitor 4(1.2) 12 (3.7)
Ipilimumab 4(1.2) 11(3.4)
Tremelimumab 0 1(0.3)
Nivolumab plus ipilimumab combination 1(0.3) 2 (0.6)

Kuna TTH55 alusel on kombinatsioonravi lisandumine suure eelarve mojuga, on eksperdi
arvates mdistlik 1dhtuda meditsiinilisest tdhususest tildises elulemuses ning analiilisida iildise
elulemuse andmeid prognoosi gruppide kaupa.

Efektiivsema kombinatsioonravi kasutamisel esimeses ravireas muutub monevorra ravi kasutus
teises ravireas, agressiivsema haiguse (sh ravi mitte-toimimine) ja sellest tuleneva halva
iildseisundi tottu alustab véiksem arv patsiente jargmist ravirida.

Samuti tuleks iile vaadata kehtivad piirangud monoravi (kabosantiniib, nivolumab, aksitiniib jt)
jarjestikuse kasutamise kohta, eelkdige hea prognoosi grupi patsiendid, kelle tildseisund piisib
pikka aega hea vOi véga hea, jadvad selliste piirangute piisimisel ilma vdimalusest efektiivsele

ravile.
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