EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Swixx Biopharma OU

1.2 Taotleja postiaadress Piarnu mnt 139 E/2, Tallinn 11317

1.3 Taotleja telefoninumber I

1.4 Taotleja e-posti aadress nelli.ponomarjova@swixxbiopharma.com

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Nelli Ponomarjova
1.8 Kontaktisiku telefoninumber ]
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress nelli.ponomarjova@swixxbiopharma.com

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood -
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Séaogitoruvihi voi mao- ja séogitoru tihenduskoha vihi
adjuvantravi nivolumabiga, 4-nddalane ravi

2.3. Taotluse eesméark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

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

[_] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste 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 piirmaira 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 méiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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2.4 Taotluse eesmérgi kokkvatlik selgitus

Taotluse eesmirk on lisada nivolumab (Opdivo) tervishoiuteenuste loetellu soogitoruvihi voi
mao- ja soogitoru ithenduskoha vihi adjuvantraviks tiaiskasvanud patsientidele, kellel esineb
jaidkhaigus pérast eelnevat neoadjuvantset kemoradioteraapiat.

Ravi teostamise tingimusteks on:
e Soogitoruvahk voi mao- ja s6ogitoru tihenduskoha vihk
e Patsiendi sooritusvoime ECOG skaalal 0-1
e Patsiendil esineb jadkhaigus ning vdhemalt ypN1 voi ypT1 péarast kemoradioteraapiat ja
taielikku kirurgilist resektsiooni.

Kliinilises uuringus CheckMate 577, kus vorreldi nivolumabi platseeboga soogitoruvihi voi mao-
ja soogitoru iihenduskoha vihiga patsientidel, kellel esines jadkhaigus pérast eelnevat
neoadjuvantset kemoradioteraapiat ja RO resektsiooni, niidati et nivolumabi raviga kaasneb
olulist 11,4-kuuline haigusvaba intervalli pikenemine ning sidilib patsientide elukvaliteeditase.
Nivolumab adjuvantse ravi maksimaalseks kestuseks on 12 kuud.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline nédidustus Nivolumabi  monoteraapia on  nédidustatud
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) soogitoruvdhi ~ vdi  mao- ja  sddgitoru
ithenduskoha vihi adjuvantraviks tdiskasvanud
patsientidele, kellel esineb jddkhaigus pérast
eelnevat neoadjuvantset kemoradioteraapiat.

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

3.3 Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Kéesolev taotlus kisitleb lokaalselt levinud soogitoru- voi mao- ja sddgitoru tihenduskoha véhi
(edaspidi ,,EC*, esophageal cancer) ravi. EC on iiks koige agressiivsemaid vahivorme, mis sageli
diagnoositakse kaugelearenenud staadiumites; sealjuures ligikaudu iiks kolmandik patsiente
diagnoositakse lokaalselt levinud staadiumis [1], [2]. 2020. aastal esines globaalselt 600 000 EC
juhtu ning 544 000 EC-pdhjustatud surma, mis niitab, et séogitoruvahil on korge suremuse ja
haigestumuse suhe (90%) [3]. Haigestumus varieerub piirkonniti suurel maéral: enamus juhtudest
esineb Aasias (80%), viahem Euroopas (8,8%) ja Pohja-Ameerikas (3,4%) [3].

Eestis haigestub so6ogitoru pahaloomulistesse kasvajatesse keskmiselt 89 isikut aastas (2016-2020
aastate keskmine) [4]. Enamasti haigestutakse soéogitoruvahki parast 50. eluaastat ning ca 79%
patsientidest on meesoost [4]. Mégi jt analiiis Vahiregistri andmetest leidis, et 31% patsiente
Eestis diagnoositakse lokaalselt levinud staadiumis ehk limfisdlmede voi naaberelundite
haaratusega (Tabel 1) [1]. S66gitoruvihi iihe ja viie aasta suhteline elulemus Eestis aastatel 2012-
2016 oli vastavalt 33% ja 9% [1].

Tabel 1. Soogitorukasvaja (C15) levik diagnoosi ajal Eestis, 2019 [1]

Levik diagnoosi ajal Mehed Naised Kokku
Lokaalne 11 8 19 (18%)
Piirkondlike liimfis6lmede haaratus 25 2 27 (26%0)
Naaberelundite haaratus 4 1 5 (5%)
Kaugmetastaasid 23 10 33 (31%)
Tépsustamata 17 4 21 (20%)
Kokku 80 25 105 (100%6)
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Kliinilise staadiumi_méiramine: Kemoradioteraapia ja resektsiooni libinud EC-ga patsientidel
kasutatakse staadiumi médramiseks AJCC poolt viljatootatud post-neoadjuvant staadium siisteemi
(ypTNM) (Tabel 2), mis votab arvesse neoadjuvantsete interventsioonide kasutust [5]. ypTNM ei
soltu histoloogilisest  klassifikatsioonist (lamerakuline kartsinoom vo6i  adenokartsinoom).
Nivolumabi uuringusse CheckMate 577 kaasati patsiendid, kelle resektsiooni jargne klassifikatsioon
YPTNM jérgi oli vahemalt ypT1 vai viahemalt ypN1.

Tabel 2. Neoadjuvantse ravi jargsed (ypTNM) staadiumid

ypStage group ypT ypN ypM
L | T0-2 NO MO
I T3 NO MO
| A | T0-2 N1 MO
s | T4a NO MO
RE N1-2 MO
| T0-3 N2 MO
IVA | T4a N1-2, X MO
| T4b T0-2 MO
| T1-4 N3 MO
IVB | T1-4 NO-3 M1

T = tumor, iseloomustab primaarkolde suurust; M = metastases, iseloomustab metastaaside olemaolu; N = node,
iseloomustab liimfisdlmede haaratust; X = defineerimata.

Lokaalselt levinud EC ravi: Soovituslik ravi selles patsiendirihmas on neoadjuvantne
kemoradioteraapia, millele jargneb resektsioon [6], [7]. Operatsiooni edukust hinnatakse
patoloogilise tiieliku ravivastuse (PCR) mdééra jérgi, mis on médratletud patsientide protsendina,
kellel on tiielik kasvaja regressioon nii resekteeritud sodgitorus kui ka limfisGlmede proovides
(ypTONO) [8]. Uuringud on ndidanud, et pCR saavutatakse ainult 19-29% npatsientidel, mis
tahendab, et ligikaudu 75% (71-81%) patsientidel on resektsiooni jéargselt patoloogiline
jaakhaigus [9]-[14].

pCR-i mittesaavutanud patsientide prognoos on halb: 42% patsientidest esineb retsidiiv, vorreldes
ainult 17%-ga pCR-i saavutanute hulgas [15]. IIma pCR-ita patsientide 5 aasta elulemusméér on 17—
41% [9], [11]. Resektsiooni jargse retsidiivi korral on patsientide ravivoimalused piiratud [6], [7].
Hollandi populatsioonipdhises uuringus leiti, et neoadjuvantse ravi ja resektsiooni jargse retsidiiviga
patsientidest 63% said ainult parimat toetavat ravi ning mediaan OS oli kdigest 6 kuud (Joonis 1)
[16]. Seega on oluline retsidiivi ennetada ja saavutada resektsiooni jargselt voimalikult pikk
haigusvaba elulemus.
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Joonis 1. EC patsientide iildine elulemus pirast tervistava eesmirgiga resektsiooni [16]
Hollandi populatsiooni-pohine uuring.

Nivolumab on uus ravivoimalus lokaalselt kaugelearenenud EC adjuvantraviks parast
neoadjuvantset kemoradioteraapiat ja resektsiooni. Nivolumab niitas 3. faasi randomiseeritud
platseebokontrollitud uuringus CheckMate 577 kahekordistunud mediaanset haigusvaba elulemust
(DFS) ja statistiliselt olulist 31% vorra védiksemat retsidiivi voi surma riski vorreldes platseeboga
(mediaan DFS vastavalt 22,4 kuud vs 11,0 kuud; HR, 0,69; P<0,001) [17]. Nivolumabi ravi foonil
piisis patsientide elukvaliteet stabiilne. Nivolumabi on erinevatel ndidustustel Eestis kasutatud
aastast 2017 ning ravimi ohutusprofiil on hasti teada ja hallatav.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Kaéesolev taotlus pohineb CheckMate 577 [17] uuringul, mis on EC niidustuse aluseks nivolumabi
(Opdivo®) tooteomaduste kokkuvottes [18]. CheckMate 577 (NCT02743494) oli randomiseeritud,
topeltpime, platseebokontrolliga 3. faasi kliiniline uuring, milles hinnati 794 EC-ga tdiskasvanud
patsienti ECOG sooritusvdime skooriga 0-1, kellel esines kemoradioteraapia ja kartsinoomi téieliku
kirurgilise resektsiooni jargselt jadkhaigus ning vdhemalt ypN1 voi ypT1. Patsiendid said kas
nivolumabi voi platseebot kuni haiguse retsidiivi vai vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni voi kokku
kuni 1 aasta.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel
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4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv uuringugruppide
10ikes

CheckMate 577 oli 3. faasi mitmekeskuseline randomiseeritud
platseebokontrolliga topeltpime uuring, kus hinnati adjuvantse
nivolumabi ohutust ja efektiivsust sodgitoruvdhi voi mao- ja
soogitoru iihenduskoha véhi (EC, esophageal cancer) ravis.

Uuringusse kaasati tdiskasvanud patsiendid, kes olid saanud
kemoradioteraapiat, millele jargnes kartsinoomi téielik kirurgiline
resektsioon 16 nédala jooksul enne randomiseerimist, ning kellel
esines uurija kinnitatud jadkhaigus ning vihemalt ypN1 voi ypTl1.
Uuringust jdeti viélja patsiendid, kellel oli ravieelne ECOG
sooritusvoime skoor >2, kes ei saanud enne operatsiooni
samaaegset kemoradioteraapiat, kellel esines 1V staadiumi
resetseeritav haigus, aktiivne autoimmuunhaigus voi siisteemset
immunosupressiooni vajavad haigusseisundid. Patsiendid kaasati
uuringusse soltumata kasvaja PD-L1 ekspressiooni tasemest.

Patsiendid (n=794) randomiseeriti vahekorras 2:1 saama kas
nivolumabi (n=532) vai platseebot (n=262).

Algniitajad olid kahe riihma vahel {ildiselt tasakaalus. Vanuse
mediaan oli 62 aastat (vahemik: 26...86), 36% patsientidest olid
> 65-aastased ja 5% > 75-aastased. Enamik patsientidest olid
valgenahalised (82%) ja mehed (85%). Ravieelne ECOG
sooritusvoime skoor oli 0 (58%) voi 1 (42%).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva
ravi/ teenuse Kirjeldus

Nivolumabi manustati intravenoosselt 240 mg 30 minuti jooksul
iga 2nddala jarel 16 niddala viltel, millele jargnes 480 mg
infusioon 30 minuti jooksul iga 4 nddala jirel alates 17. nadalast.

Ravi jétkati kuni haiguse retsidiivi voi vastuvdetamatu toksilisuse
tekkeni voi kokku kuni 1 aasta.

4.2.3 Uuringus vordlusena
kasitletud ravi/teenuse
kirjeldus

Platseebot manustati 30 minuti jooksul sama annustamisskeemi
jérgi nagu nivolumabi.

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuring ei ole 18ppenud. Siin raporteeritud esmase vaheanaliiiisi
tulemuste mediaanne jilgimisaeg (seisuga mai 2020) oli
24,4 kuud. Ravi maksimaalne kestus oli 1 aasta.

Loplik tldise elulemuse analiiiis (OS) on planeeritud siis, kui on
aset leidnud 460 OS siindmust. Esmase vaheanaliiiisi ajaks esines
30 surma.

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane
moodetav tulemus /viljund

Uurija hinnatud haigusvaba elulemus (disease-free survival,
DFS), mida méératleti kui aega randomiseerimise kuupéevast kuni
esimese retsidiivi (lokaalse vOi regionaalse retsidiivi vOi esmasest
resetseeritud paikmest eemalasuva kaugmetastaasi) voi mis tahes
pohjusel surma kuupéevani, iikskdik kumb saabus esimesena.

Ravi saavatele patsientidele tehti kuvauuring kasvaja retsidiivi
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tuvastamiseks iga 12 nédala jarel 2 aasta jooksul ja minimaalselt
iiks uuring iga 6...12 kuu jdrel aastatel 3...5.

4.2.6 Esmase tulemusniitaja Nivolumab saavutas statistiliselt olulise  11,4-kuulise
tulemus haigusvaba elulemuse paranemise vorreldes platseeboga.

DFS-i  celnevalt kindlaksmédratud vaheanaliiiisi  ajal  oli
minimaalne jarelkontrolli aeg 6,2 kuud ja mediaan 24,4 kuud.
Uurija poolt kindlaks méédratud DFS-i mediaan oli nivolumabi
puhul 22,4 kuud (95% CI: 16,62; 34,00) ja platseebo puhul 11,0
kuud (95% CI: 8,34; 14,32); HR 0,69 (96,4% CI: 0,56; 0,86),
p-vairtus < 0,001 (Joonis 2).

DFS kasu nivolumabiga ilmnes soltumata kasvaja histoloogilisest
alatiilibist (adenokartsinoom vai lamerakuline kartsinoom) (Joonis
3). Samuti ilmnes DFS kasu nivolumabiga koikides uuritud
patsiendi alariihmades, sealhulgas ECOG staatus (0 vdi 1),
haiguse staadium (II voi IIT) ja PD-L1 ekspressioon (>1% voi

<1%).
A Disease-free Survival in the Overall Population
100
L
90+ ‘1
80+ y
£ 40 -
< 60+ -
g \ ~
@ @y,
i 207 s M Nivolumab
= T oy, hensso_m - No. of Median Disease-free
g 407 TRt @0 Patients Survival
[} S—DEE—
g 30 BE—0—0— OG- —0 mo f95% Cf}
sl
2o- Placebo Nivolumab 532  22.4 (16.6-34.0)
Placebo 262 11.0 (8.3-14.3)
10+ Hazard ratic for disease recurrence or death,
0.69 (96.4% CI, 0.56—0.36)
0 T T T T T T T T T T T T T T 1 P=0.001
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 o
Months
Mo. at Risk
Nivolumab 532 430 364 306 249 212 181 147 92 &8 41 22 g 4 3 0
Placebo 262 214 163 126 9 80 65 53 38 28 17 12 5 2 1 0

Joonis 2. Haigusvaba elulemus (DFS) uuringu kogupopulatsioonis
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B Disease-free Survival According to Histologic Type

100
20+
B0+
£ 70
E Nivelumab, SCC No. of Median Disease-free
z 60 - Patients Survival
5. - -I-_
E 50+ we —a, MNivolumab, AC mo (95% Cl)
T 404 = Ba R I Nivolumab, AC 376 19.4 (15.9-29.4)
E 1 e e Placebo, AC 187 11.1 (8.3-16.8)
304 — - 8- o =0 Placebo, AC
.Dm _L e e a Hazard ratio for disease recurrence or death,
204 Placebo, SCC 0.75 (95% CI, 0.59-0.95)
Nivolumab, SCC 155 29.7 (14.4-NE)
104 Placebo, SCC 75 11.0 (7.6-17.8)
o | | | | | : | | | : | | : | | Hazard ratio for disease recurrence or death,
0 3 & O 12 15 1% 21 24 27 30 33 36 30 42 45 0.61 (95% CI, 0.42-0.88)
Months
No. at Risk
Nivolumab, AC 376 305 257 219 178 151 125 99 &5 45 32 186 6 3 2 0
Nivolumab, SCC 155 124 106 & 71 61 56 48 27 23 9 [ 2 1 1 ]
Placebo, AC 187 156 114 92 68 57 47 37 26 18 11 9 3 0 0 1]
Placebo, SCC 75 58 49 34 28 23 18 16 12 10 6 3 2 2 1 0

Joonis 3. Haigusvaba elulemus (DFS) vastavalt histoloogilisele alatiiiibile
AC = adenokartsinoom; SCC = lamerakuline kartsinoom

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

Esmase vaheanaliilisi teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad olid
kaugmetastaaside-vaba elulemus ja patsientide raporteeritud
tulemused FACT-E (Functional Assessment of Cancer Therapy —
Esophageal) ja EQ-5D-3L (European Quality of Life — 5
Dimensions questionnaire) kiisimustike jérgi.

Uldise elulemuse (OS) tulemusi raporteeritakse tulevases 15pp-
analiitisis.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

Kaugmetastaaside-vaba elulemus

Esmase vaheanaliiiisi ajaks esines 366 retsidiivi ja 30 surma.
Kaugmetastaase esines nivolumabi rithmas vdahem kui platseebo
rithmas: vastavalt 154/532 juhtu (29%) vs 103/262 juhtu (39%).
Mediaanne kaugmetastaaside-vaba elulemus oli nivolumabi
rithmas 28,3 kuud (95% CI 21,3; mittehinnatav) ja platseebo
rithmas 17,6 kuud (95% CI 12,5; 25,4) (HR 0,74; 95% CI 0,60;
0,92) (Joonis 4). Seega oli kaugmetastaaside voi surma
esinemisrisk nivolumabiga 26% madalam kui platseeboga.

Patsientide raporteeritud tulemused

Nii nivolumabi kui ka platseebo riihmades tdheldati mitmel
ajahetkel Kliiniliselt olulist paranemist EQ-5D-3L visuaalse
analoogi skaalal. FACT-E iildskooris ega EQ-5D-3L kasulikkuse
(utility) indeksis ei esinenud Kliiniliselt olulist paranemist. Need
leiud niitavad, et patsientide tervisega seotud elukvaliteet piisis
raviperioodi jooksul stabiilne.
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Distant Metastasis-free Survival (%)

10

0 3 6 4 12 15 18 21 324
Months

No. at Risk
Nivolumab 532 449 392 332 276 235 195 160 102
Placebo 262 226 180 142 113 93 77 64 46

Mivolumab Median Distant
No. of Metastasis-free
Patients Survival
Placebo mo (95% CI)
Nivolumab 532 28.3 (21.3-NE)
Placebo 262 17.6 (12.5-25.4)
Hazard ratio for distant recurrence or death,
0.74 (95% CI, 0.60-0.92)
T T T T T T 1
27 30 33 36 39 42 45
75 44 23 8 4 3 0
i3 21 14 5 2 1 0

Joonis 4. Kaugmetastaaside vaba elulemus ravikavatsuslikus populatsioonis

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)

Ulemiste hingamisteede infektsioon, liimfopeenia,
leukopeenia, trombotsiitopeenia, aneemia, neutropeenia,
so6ogiisu  vdhenemine,  hiiperglilkeemia, peavalu,
diisspnoe, koha, kdhulahtisus, oksendamine, iiveldus,
kdhuvalu, kohukinnisus, 166ve, siigelus, lihaste ja
luustiku valu, artralgia, jouetus, piireksia, ASAT

aktiivsuse suurenemine, hiiponatreemia,
hiipoalbumineemia, alkaalse fosfataasi aktiivsuse
suurenemine, kreatiniinisisalduse suurenemine, ALAT
aktiivsuse suurenemine, lipaasi aktiivsuse
suurenemine, hiiperkaleemia, amiilaasi aktiivsuse
suurenemine, hiipokaltseemia, hiipomagneseemia,

hiipokaleemia, hiiperkaltseemia.

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

Pneumoonia, bronhiit, infusiooniga seotud reaktsioon,
tilitundlikkus, hiipotiireoos, hiipertiireoos, tiireoidiit,
dehiidratsioon, kehakaalu langus, hiipogliikeemia,
perifeerne neuropaatia, pearinglus, higune nigemine,
kuivsilmsus, tahhiikardia, kodade virvendusariitmia,
hiipertensioon, pneumoniit, pleuraefusioon, koliit,
stomatiit, suukuivus, vitiliigo, nahakuivus, eriiteem,
alopeetsia, artriit, neerupuudulikkus, valu,
rindkerevalu, tursed, dldbilirubiini  sisalduse
suurenemine, hiipermagneseemia, hiipernatreemia,

Rasked korvaltoimed

CheckMate 577 uuringus esines raviga seotud tosiseid
korvaltoimeid 8% patsientidel nivolumabi riihmas ja
3% patsientidel platseeborithmas. Kodige sagedasemad
mis tahes raskusastmega korvalndhud, mida peeti
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uuringuraviga seotuks, olid vésimus, kohulahtisus,
stigelus ja 106ve nivolumabi saanud patsientidel ning
kohulahtisus ja vdsimus platseebot saanud patsientidel.

Voimalikud tiisistused Nivolumabi  monoteraapia ajal on tdheldatud
immuunsiisteemiga seotud korvaltoimeid, sh:

- rasket pneumoniiti voi interstitsiaalset kopsuhaigust;

- rasket kohulahtisust voi1 koliiti;

- rasket hepatiiti;

- rasket nefriiti ja neerufunktsiooni héiret;

- raskeid endokrinopaatiaid;

- rasket 166vet;

- rasket infusiooniga seotud reaktsiooni.

4.3.2 Korvaltoimete ja tilisistuste ravi

Nivolumabi ravi sagedasemad korvaltoimed on dratoodud ravimiomaduste kokkuvdtetes [18].

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

Nivolumab pohjustab immuunsiisteemiga seotud koérvaltoimeid. Patsiente tuleb pidevalt jélgida
(vihemalt 5 kuud pédrast viimase annuse manustamist), sest nivolumabi korvaltoimed voivad
ilmneda mis tahes hetkel nivolumab-ravi ajal voi parast selle katkestamist. Immuunsiisteemiga
seotud korvaltoimete kahtlusel tuleb etioloogia kinnitamiseks anda adekvaatne hinnang voi vilistada
muud pohjused. Vastavalt korvaltoime raskusele tuleb katkestada nivolumabi kasutamine ning
manustada  Kkortikosteroide. Kui kdorvaltoimete raviks kasutatakse immunosuppressiooni
kortikosteroididega, tuleb paranemise korral annust astmeliselt vihendada vihemalt 1 kuu jooksul.
Kiire annuse védhendamine vOib pohjustada kdorvaltoime silivenemist. 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 siimptomite suhtes. Voimalik
pneumoniit tuleb kinnitada radioloogiliselt ja vilistada teised pohjused. >2. raskusastme juhtude
korral tuleb manustada kortikosteroide (esialgne annus 1...2 mg/kg prednisooni vdi samavairset
ravimit 06pdevas, millele jirgneb annuse jirkjarguline vdhendamine), ravimi manustamine tuleb
edasi likkata 2. raskusastme pneumoniidi korral ja ravi PD-1 antikehaga tuleb 16plikult katkestada 3.
raskusastme, 4. raskusastme vOi korduva 2. raskusastme pneumoniidi korral.

Koliit — Patsiente tuleb jélgida koliidi ndhtude ja 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 jérkjirguline 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 ndidustatud kliinilise hindamise pohjal) ja hepatiidi siimptomite suhtes ning vélistada teised
pOhjused. Manustada tuleb kortikosteroide (esialgne annus 0,5...1 mg/kg prednisooni vdi

Lk9/22




samavadrset ravimit 06pdevas (2. raskusastme juhud) ja 1...2 mg/kg prednisooni vOi samavaérset
ravimit 00pédevas (>3. Raskusastme juhud), millele jargneb annuse jarkjarguline vdhendamine) ja
maksaensiilimide taseme tdusu raskuse pohjal tuleb ravimi manustamine edasi liikata voi ravi
katkestada.

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 vdhendamine) ja Kreatiniini taseme tOusu raskuse pohjal tuleb nivolumabi
manustamine edasi liikata 2. raskusastme ja ravi loplikult katkestada 3. raskusastme voi 4.
raskusastme nefriidi korral.

Endokrinopaatiad — Immuunsiisteemiga seotud endokrinopaatiate korral vdib olla vajalik
pikaajaline hormoonasendusravi. Raviga on tiheldatud endokrinopaatiate, sealhulgas hiipofiisiidi, I
tiilipi  suhkurtove, diabeetilise ketoatsidoosi, hiipotiireoidismi ja hiipertiireoidismi esinemist.
Patsientidel tuleb jdlgida endokrinopaatia kliiniliste néhtude ja simptomite 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 voOi 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
metiiiilprednisolooni ekvivalenti 60pdevas. Vajadusel voib paranemise korral PD-1 antikeha
manustamist jitkata pédrast kortikosteroidi annuse astmelist vihendamist. Kilpnddrme funktsiooni
jalgimist tuleb jétkata tagamaks sobiva hormoonasendusravi rakendamist.

Stimptomaatilise neerupealiste puudulikkuse korral tuleb ravi PD-1 antikehaga katkestada ja
vastavalt vajadusele alustada fiisioloogilise kortikosteroidi asendusravi. Neerupealiste funktsiooni ja
hoormoonisisalduse 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 metiiiilprednisolooni ekvivalenti 66paevas.
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.

Loove — Raske 160be korral tuleb manustada kortikosteroide annusena 1 kuni 2 mg/kg
metiiiilprednisolooni ekvivalenti 60pdevas. Ravi nivolumabiga tuleb katkestada 3. astme 166be ja
1opetada 4. astme 166be korral. Kui ilmnevad Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS) voi toksilise
epidermaalse nekroliiiisi (TEN) siimptomid voi tunnused tuleb ravi nivolumabiga katkestada ning
patsient suunata seisundi hindamiseks ja edasiseks raviks selleks spetsialiseerunud iiksusesse.

Infusiooniga seotud reaktsioon — Tosise voi eluohtliku reaktsiooni korral tuleb nivolumabi
infusioon Kkatkestada ning maéédrata asjakohane ravi. Infusiooniga seotud kerge voi modduka
reaktsiooni korral voib hoolikal jélgimisel jétkata nivolumabi manustamist ning infusiooniga seotud
reaktsioonide ennetamiseks v3ib kasutada premedikatsiooni vastavalt kohalikele ravijuhistele
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4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse téenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud Kliiniliste uuringute ja metaanalsiiside 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 / méarkused

Alternatiivne adjuvantravi
puudub.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Ravijuhise nimi

Ravijuhise | Soovitused ravijuhises

Soovituse tugevus ja

ilmumise Soovitused taotletava teenuse osas soovituse aluseks oleva
aasta Soovitused alternatiivse raviviisi osas toenduspdhisuse tase
1. ESMO [6] 2022 Patsiendid,  kellel on  soogitoru | I, A

ihenduskoha vihk, kes

neoadjuvantse  kemoradioteraapia ja
kellel on resektsiooniproovis
patoloogilise  jadkhaiguse
(>ypT1 ja/vdi >ypN1), tuleb ravida
adjuvantse nivolumabiga (Joonis 5).

lamerakuline kartsinoom voi | MCBS: A
adenokartsinoom, sealhulgas sodgitoru

on labinud

tunnused

Alternatiivne soovitus puudub -
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Functional assessment (symptoms, comorbidity, nutritional status, patient preferences)

Y
+ L

Early disease Locally advanced disease
(cT1 cNO MO) (cT2-T4 or cN1-3 M0)
£ A
Definitive CRT Neoadjuvant FLOT
[II. B] [I, A; MCBS A

[ cTNM staging (endoscopy, EUS, MS-CT, FDG-PET) |

AC and 0GJ cancer

+
Neoadjuvant CRT
[I.A]

-
Neoadjuvant CRT
(1. A]

A A
Restaging Follow-up Restaging Restaging
{exclusion of M1) (every 3 months) (exclusion of M1) {exclusion of M1)

Resection
[IV. C]

Adjuvant nivelumab?
[I, A; MCBS A]*

Resection
[IV.C]

Adjuvant FLOT
[I, A; MCBS AJ¢

Resection
[Iv.C]

Adjuvant nivolumab?
[1, A; MCBS AJ*

Joonis 5. ESMO 2022 ravialgoritm lokaalselt levinud SCC, AC ja OGJ raviks
AC = adenokartsinoom; CRT = kemoradioteraapia; FLOT = fluorouratsiil-leukovoriin-oksaliplatiin-dotsetakseel; OGJ = s66gitoru
tihenduskoha vihk; SCC = lamerakuline kartsinoom.

3.NCCN [7] 2023 Adjuvantne nivolumab on soovitatud | Kategooria 1
soogitoru ja soogitoru iihenduskoha
lamerakulise kartsinoomi voi
adenokartsinoomi raviks
kemoradioteraapia ja RO resektsiooni
jargselt kui patsient on ypT positiivne
ja/voi N positiivne.

Jalgimine -

5.3 Kokkuvote tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Nivolumab (OPDIVO) on esimene ja seni ainus ravim, mis on ndidanud olulist haigusvaba
elulemuse pikenemist lokaalselt levinud so6gitoruvdhi voi mao- ja sdogitoru ithenduskoha véhiga
patsientidel parast eelnevat neoadjuvantset kemoradioteraapiat ja resektsiooni.

Nivolumabi efektiivsust selle niidustusel hinnati 3. faasi randomiseeritud platseebokontrollitud
uuringus CheckMate 577 [17]. Uuringu vordlusravi platseebo vastab Eesti oludele: tina on
peamine ravistrateegia resektsiooni jargselt aktiivne jalgimine.

CheckMate 577 uuringus ndidati nivolumabi riihmas 11,4-kuulist haigusvaba elulemuse (DFS)
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pikenemist kasvu vorreldes platseeboga: mediaan-DFS oli vastavalt 22,4 kuud ja 11,0 kuud (HR
0,69; P<0,001). Nivolumab-ravi vahendas haiguse retsidiivi voi surma riski 31% vérra. Mediaanse
jéilgimisajaga 24,4 kuud olid DFS kdverad piisivalt eraldunud ning nivolumabiga ravitud
patsientidel esines haiguse retsidiivi vdhem kui platseebot saanud patsientidel (vastavalt 41% vs
56%).

Nivolumabi DFS kasu platseebo ees ilmnes kdikides eelméératud patsiendi alariihmades (Joonis 6),
sealhulgas histoloogiline alatiitip (adenokartsinoom voi lamerakuline kartsinoom), ECOG staatus
(0O vdi 1), haiguse staadium (II voi III) ja PD-L1 ekspressioon (>1% voi <1%). Uuring
CheckMate 577 jatkub ning iildise elulemuse (OS) analiiiis on planeeritud siis, kui on aset leidnud
460 OS siindmust. Esmase vaheanaliiiisi ajaks esines 30 surma.

Subgroup No. of Patients Median Disease-free Survival Unstratified Hazard Ratio (95% CI)
Nivolumab Placebo
mo
Overall 794 22.4 11.0 —— 0.70 (0.58—0.86)
Age i
<65 yr 507 24.4 10.8 —— | 0.65 (0.51-0.84)
=65 yr 287 17.0 13.9 —— 0.80 (0.57-1.12)
Sex i
Male 671 21.4 1.1 ——! 0.73 (0.59-0.91)
Female 123 Not reached 11.0 — 0.59 (0.35-1.00)
Race H
White 648 21.3 10.9 —— 0.71 (0.57-0.88)
Asian 117 24.0 10.2 ——— 0.70 (0.41-1.22)
Black 9 14.4 2.3 = ; 0.43 (0.06—3.06)
Other 20 MNot reached 141 * 0 0.48 (0.11-2.02)
Region i
Asia 106 24.0 14.3 —_—— 0.78 (0.43-1.41)
Other 688 21.4 11.0 —— i 0.69 (0.56—0.86)
ECOG performance-status score i
0 464 29.4 11.1 —— 0.73 (0.56—0.96)
1 330 17.0 10.9 — ! 0.66 (0.48—0.89)
Disease stage at initial diagnosis i
1 278 34.0 13.9 —— 0.72 (0.51-1.02)
1 514 19.4 8.5 —— i 0.68 (0.53-0.88)
Tumor location at trial entry |
Esophagus 462 24.0 3.3 —— 0.61 (0.47-0.78)
Gastroesophageal junction 332 22.4 20.6 — 0.87 (0.63-1.21)
Histologic type i
Adenocarcinoma 563 19.4 11.1 —— 0.75 (0.59-0.96)
Squamous-cell carcinoma 230 29.7 11.0 — i 0.61 (0.42-0.88)
Tumer-cell PD-L1 expression H
=1% 129 19.7 14.1 —Q—i— 0.75 (0.45-1.24)
<1% 570 21.3 11.1 —— 0.73 (0.57-0.92)
Indeterminate or could not be evaluated 85 Not reached 9.5 —0—%— 0.54 (0.27-1.05)
Pathological lymph-node status |
ypNO 336 Not reached 27.0 —_— 0.74 (0.51-1.06)
=ypN1 457 14.8 7.6 — | 0.67 (0.53-0.86)
Pathological tumor status E
ypTO 47 34.0 5.2 —_——— 0.35 (0.15-0.82)
ypT1 orypT2 308 283 9.3 — 0.60 (0.44—0.83)
ypT3 or ypT4 436 18.9 14.1 — 0.84 (0.64-1.11)
Histologic grade i
lor2 438 29.4 13.9 —— 0.68 (0.51-0.91)
3or4 253 14.1 9.2 —0—% 0.73 (0.52-1.02)
Not assessed 101 Not reached 11.1 —_— 0.65 (0.37-1.16)
Time from complete resection :
to randomization !
<10 wk 256 24.0 14.1 —— 0.84 (0.57-1.22)
=10 wk 538 21.4 10.8 —— i 0.66 (0.52-0.84)
HER2 status H
Positive 63 19.6 7.6 —_— 0.78 (0.40-1.55)
Negative 207 21.4 9.4 —— 0.69 (0.46-1.03)
Not reported 522 24.0 111 —— 0.70 (0.55-0.90)
O.IOO O.IZS OAISO 1.150 2“00 4‘60
Nivolumab Better Placebo Better

Joonis 6. Haigusvaba elulemus (DFS) alariihmade kaupa, CheckMate 577 [17]
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Nivolumabi on Eestis kasutatud aastast 2017 ja ravimi ohutusprofiil on hésti teada. Uuringus
CheckMate 577 olid enamik raviga seotud korvaltoimed kerged (1.-2. raskusaste) ja 13% olid

moddukad kuni rasked (3.-4.

raskusaste) [17]. Raviga seotud korvaltoimete tdttu katkestas

nivolumabi ravi vihem kui 10% patsientidest. Kokku 86% nivolumabi riihma patsientidest said

>90%-i planeeritud annuseintensiivsusest. Kuigi nivolumab on aktiivravi,

raporteeris enamik

patsiente, et ravi korvaltoimed ,,ei hdiri mind tldse* [17]. Patsientide osakaal, kes hindasid, et
kdrvaltoimed neid héirivad, oli nivolumabi ja platseebo rithmades sarnane (ca 30%) (Joonis 7).

Nivolumab

Patients with Item Value (%)

BasellneS 13 17 21 25 29 33 37 41 45
Weeks
M Very much Quite a bit M Somewhat [l A littie bit [l Not at all

No. of Patients with Assessments

Very much 4 4 4 7 0 4 3 3 1 1 0 0
Quite a bit 17 13 15 14 10 5 9 4 9 3 10 86
Somewhat 50 44 34 40 37 30 29 28 28 23 27 25
A little bit 62 111 127 96 86 95 73 82 75 73 64 68
Not at all 341 280 242 226 191 180 185 167 171 168 157 140
Missing 27 32 31 29 41 36 29 27 18 21 21 22

Placebo
100
—_
X 90
<
Q
E 80
© 70
>
g 60
(]
= 50
£ 40
3
» 30
c
o 20
.ﬁ
o 10
0
49 53 Baseline 5 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49 53
Weeks
Missing W Very much Quite a bit M Somewhat [l A littie bit [l Not at all Missing
No. of Patients with Assessments
1 0 Very much 0 0 1 1 1 1 0 1 1 0 0 3 0 0
6 0 Quite a bit 7 7 1 S 3 5 5 2 3 1 1 2 3 0
24 4 Somewhat 18 12 21 43 12 12 13 11 10 4 5 5 6 0
70 14 A little bit 47 48 57 49 46 42 39 37 39 38 32 17 23 6
122 28 Not at all 164 163 141 132 110 110 99 88 82 84 70 75 65 15
18 § Missing 14 17 16 16 21 17 16 19 13 14 22 15 7 1

Joonis 7. FACT-E hinnang, millisel méiral on kdrvaltoimed patsiendi jaoks hiirivad

Oluline on ka see, et nivolumab-ravi siilitas patsientide EQ-5D-3L elukvaliteedi skoori ning
skoorid olid kdikidel ajahetkedel vorreldavad platseeborithmaga (Joonis 8) [17].

—e— Nivolumab

0109 o placebo

0.08 —
0.06 -
0.04 —
0.02 —

Better
A

0.00
-0.02
-0.04
-0.06 +

-0.10

20.0B == === mmm i m m oo

Least Squares Means (95% CI)

I 1
21 25

1
29

Weeks

No. at Risk

Nivolumab 445 419 386 322 310 300 279 282 265 256 241 221

217 214 198 170
Joonis 8. EQ-5D kasulikkuse skoor

Placebo 167 154

137 129 123 109 97 95

Punktiirjooned téhistavad kliiniliselt olulist erinevust (0,08 punkti).

48
20
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Kokkuvéttes on nivolumab esimene ja seni ainus ravim, mis on ndidanud olulist haigusvaba
elulemuse pikenemist (11,4 kuu vérra) lokaalselt levinud séogitoruvihi véi mao- ja soogitoru
iihenduskoha vihiga patsientidel pirast eelnevat neoadjuvantset kemoradioteraapiat ja
resektsiooni. Nivolumab vihendas haiguse retsidiivi riski, siilitades samas stabiilse
elukvaliteedi skoori.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

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 s66gitoru véhi adjuvantraviks on:

- 240 mg iga 2 nidala jarel 30 minuti jooksul voi
- 480 mg iga 4 néddala jarel 30 minuti jooksul.

Ravimi peab ette valmistama vastava viljadppe saanud personal kooskolas heade tavadega, poorates
erilist tahelepanu 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. Kilpnaarme hormoonid (iga teine ravikord)

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

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

Vajalikud toimingud:

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

2. Vajadusel lisaravi (nditeks valuravi) maaramine.

3. Dokumenteerimine vastavalt kehtestatud korrale.

4. Ravi labiviimine (Nivolumabi 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 s66gitorukasvajate 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

Lk 15/22




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) véljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajaduse! eriala tipsusega, éode, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks viljaopet (Sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaéppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljaéppe 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 viljadppe saanud ded.
Tédiendav 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 6opdevaringne 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 ndidustustel.

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 16ikes 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 néidustusel Eestis
rakendatud.

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes
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9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta
9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

1 (4 nddalane ravi)

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 jétkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest

1. aasta 7 6 42

2. aasta 8 11 88

3. aasta 8 11 88

4. aasta 8 11 88

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille péhjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate lgikes.

Nivolumabi raviks ndidustatud patsientide arv Eestis on arvestatud jargnevalt:

Nivolumabi sihtgrupp Eestis | Osakaal Patsientide arv Allikas
Soogitoruvihi esinemissagedus Tervise Arengu Instituut, keskmine C15
100% 89 haigusjuhtude arv eelneva 5 aasta jooksul

(2016-2020) [4].

Diagnoosimisel lokaalselt voi Miégi 2022 [1]. Piirkondlike liimfisdlmede

regionaalselt levinud 30% 27 vOi naaberelundite haaratus diagnoosil,
C15.

Kemoradioteraapia ja resektsioon - 10 Eesti eksperdi arvamusel 10 16ikust aastas

Patoloogiline jddkhaigus pérast Blum 2015; Bosset 1997; Reynolds 2007;

RO resektsiooni 71-81% 7-8 van Hagen 2012; van Meerten 2006;
Walsh 1996 [9]-[14]

Nivolumabi manustatakse kas iga 2 nidala jarel (240 mg annus) voi iga 4 nadala jarel (480 mg
annus). Uuringus CheckMate 577 oli adjuvantravi kestus 1 aasta. 229/501 (45,7%) patsiente
1opetasid 12 kuud adjuvantravi, 272/501 (54,3%) patsiente katkestasid ravi varakult kas haiguse
progressiooni, korvaltoimete voi muu pohjuse tottu. Mediaanne nivolumabi ravi kestus oli 10,1
kuud. Prognoosis on arvestatud, et 4-nidalasi raviteenuseid kasutatakse esimsel aastal keskmiselt 6
korda isiku kohta, kuna koik patsiendid ei lisandu ravile aasta algusest, ja jargnevatel aastatel
keskmiselt 11 korda isiku kohta.

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
raviasutuste 1dikes

9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve erialade
16ikes

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 véi meditsiiniseadmete |
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loeteluga ning méju tédvoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda  samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

Kood 7419 - Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine, kuni 24 tundi

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

10.3 Kas wuus teenus asendab monda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning
selgitada, kui suures osakaalus asendab uus
teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua
vdlja asendamine teenuse osutamise kordades).

Ei

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

100% (vt punkt 9.2)

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
Jja/voi 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/voi 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 (jalgimine).

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

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 Ildhtuda  punktis
selgitustest.

10.5 toodud

Jélgimine holmab arstivisiite ja
uuringuid (KT voi MRT).

radioloogilisi
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10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab | Ei ole teada.
teaduslikult  tdendatult erinevat mdju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

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

10.8 Kui jah, siis mitu paeva viibib isik | -
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu paeva viibib isik todvoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava ravimi voi tehnoloogia maksumus

Esitada ravimi véi tehnoloogia maksumus koos tipsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi
maaletoomishind, hulgimiiiigi viljamiitigihind, l6plik hind haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loete/lu*, ,, Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse voi ,,Uue tehnoloogia lisamine loetelus
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 koostoads ravimi miitigiloahoidjaga kokkuvéte ravimi
majanduslikust analiizisist, mis on koostatud vastavalt Sotsiaalministeeriumi veebilehel avaldatud Balti
riikide juhisele ravimi farmakockonoomiliseks hindamiseks’, vélja arvatud juhul, kui selle mitteesitamiseks
esineb mojuv pohjus. Majandusliku analiiisi kokkuvétte esitamine on soovituslik ka uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Miiiigiloahoidja esitab tervishoiu 6konoomilise analiiiisi eraldi.
Kontaktandmed:

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

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liithikokkuvdte kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutéhusaks? 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 véi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) véidetud tervisetulemi kohta?

NICE [20] 2021 NICE andis positiivse otsuse nivolumabi
kasutamiseks sO0gitoru-  ja s0ogitoru-

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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tihenduskoha vihi adjuvantravis. NICE Komitee
jareldas, et nii ravimitootja kui NICE ERG
analiiiside ICER/QALY tulemus jadb alla

kulutdhusa | 1ive.
SMC [21] 2022 SMC andis positilvse otsuse nivolumabi
kasutamiseks s0ogitoru-  ja soogitoru-

tihenduskoha véhi adjuvantravis. Baasjuhtumi
ICER/QALY oli | stsenaarium
analtiiisides varieerus ICER/QALY | kuni
I SMC hindas nivolumabi taotletaval
naidustusel kulutohusaks.

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

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 véoi 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

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise Ravimit manustatakse intravenoosselt
toendosus meditsiinipersonali jarelvalve all, seega on ravimi
Esitatakse andmed teenuse voimaliku vadrkasutamine viahetGendoline.

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

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Teoreetilist ~ liigkasutamist ~ aitab  viltida
toendosus regulaarsete raviefekti hindavate uuringute ning
Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise | haiguse  progressioonile  viitavate tunnuste
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei | korrektne dokumenteerimine.

lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse Adjuvantse  nivolumabi ravi  kestus ol
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud. CheckMate 577 uuringus 1 aasta; ravi tuleb
Iopetada  ka  haiguse  progressiooni  voi
vastuvoetamatute korvaltoimete korral.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik | Ei ole kohaldatav.
mdju 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 sdtestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sénastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.
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Taotletud teenust osutab raviasutus, millel on olemas tegevusluba onkoloogiliste haigete
tervishoiuteenuste osutamiseks.

Ravi teostamise tingimusteks on:
e Soogitoruvahk voi mao- ja soogitoru iihenduskoha vahk
e Patsiendi sooritusvoime ECOG skaalal 0-1
e Patsiendil esineb jadkhaigus ning vdhemalt ypN1 voi ypT1 pérast kemoradioteraapiat ja
taielikku kirurgilist resektsiooni.

Nivolumab adjuvantse ravi maksimaalseks kestuseks on 1 aasta.
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