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TERVISEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS  

 

1. Taotluse algataja 

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Swixx Biopharma OÜ 

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

1.3 Taotleja telefoninumber 640 1030 

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 640 1030 

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 Mitteväikerakk-kopsuvähi neoadjuvantravi nivolumabi 

ja plaatinapõhise kemoteraapiaga  

2.3. Taotluse eesmärk 

 Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu 

 Uue ravimiteenuse lisamine loetellu 

 Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse 

 Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse 

 Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine või piiramine) 

  Eriala kaasajastamine (terve ühe eriala teenuste ülevaatamine) 

 Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue 

ravimikomponendi või tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva 

kulukomponendi muutmine) 

 Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue 

ravimikomponendi või uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse  ega teenuse sihtgrupi 

muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine) 

 Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse määra, Tervisekassa 

poolt kindlustatud isikult ülevõetava tasu maksmise kohustuse piirmäära muutmine 

 Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine 

 Tervishoiuteenuse väljaarvamine loetelust 

 Üldkulude ühikuhindade muutmine vastavalt määruse „Kindlustatud isikult tasu maksmise 
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kohustuse Tervisekassa poolt ülevõtmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu 

arvutamise metoodika“ § 36 lõikele 2 

2.4 Taotluse eesmärgi kokkvõtlik selgitus 

Taotluse eesmärk on nivolumabi (Opdivo) lisamine tervishoiuteenuste loetellu kombinatsioonis 

plaatinapõhise kemoteraapiaga resetseeritava mitteväikerakk-kopsuvähi (non-small cell lung cancer, 

NSCLC) neoadjuvantraviks suure retsidiiviriskiga täiskasvanud patsientidele, kelle kasvajate PD-L1 

ekspressioon on ≥ 1%. 

3. faasi kliinilises uuringus CheckMate 816 saavutas neoadjuvantne nivolumab kombinatsioonis 

plaatinapõhise kemoteraapiaga näidustusekohases patsiendipopulatsioonis statistiliselt ja kliiniliselt 

olulise kasu võrreldes ainult kemoteraapiaga: 

• Kolme aastase (mediaan 41,4 kuud) jälgimisperioodiga ei saavutatud nivolumabi rühmas 

mediaanset sündmustevaba elulemust (EFS) võrreldes 21,1 kuuga kemoteraapia rühmas (HR 

0,68; 95% CI 0,49–0,93);  

o PD-L1 ≥1% patsientide seas oli kolme aasta EFS määr nivolumabi ja kemoteraapiaga 

72% versus 47% ainult kemoteraapiaga (HR 0,46);  

• PD-L1 ≥1% patsientide seas saavutasid täieliku patoloogilise ravivastuse 32,6% nivolumabi 

ja 2,2% võrdlusrühma patsientidest; 

• Mediaanset üldist elulemust uuringuperioodil ei saavutatud kummaski ravirühmas, ent 

PD-L1 ≥1% alarühmas vähendas nivolumabi kombinatsioonravi surmariski 63% võrra (HR 

0,37); 

• Olulise patoloogilise ravivastuse esinemissagedus PD-L1 ≥1% patsientide seas oli 

nivolumabiga 44,9% ja ainult kemoteraapiaga 5,6% (erinevus 39,3%); 

• Mediaanne aega surmani või kaugmetastaasideni nivolumabi ja kemoteraapia ravirühmas ei 

saavutatud ja võrdlusrühmas oli see 34,3 kuud (HR 0,55). 

 

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline näidustus  

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline näidustus 

(ehk sõnaline sihtgrupi kirjeldus) 

Nivolumab kombinatsioonis plaatinapõhise 

kemoteraapiaga on näidustatud resetseeritava 

mitteväikerakk-kopsuvähi neoadjuvantraviks 

suure retsidiiviriskiga täiskasvanud patsientidele, 

kelle kasvajate PD-L1 ekspressioon on ≥ 1%. 

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline näidustus 

RHK-10  diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) 

C34 - Bronhi ja kopsu pahaloomuline kasvaja 

3.3 Näidustuse aluseks oleva haiguse või terviseseisundi iseloomustus  

Käesolev taotlus käsitleb mitteväikerakk-kopsuvähi (NSCLC; RHK-10: C34) neoadjuvantravi. 

NSCLC moodustab ligikaudu 85% kõigist kopsuvähi juhtudest [1].  

Kliinilise staadiumi määramine  

Haiguse leviku klassifitseerimisel kasutatakse AJCC poolt väljatöötatud süsteemi [2,3], mis liigitab 

haiguse laias laastus viide staadiumisse (0-IV). Staadiumeid täiendavad alajaotused kirjeldavad 

primaarse kasvaja suurust, mõjutatud lümfisõlmi ja kaugmetastaaside ulatust. Sõltuvalt, millisest 

AJCC väljaandest lähtuda, on nivolumabi neoadjuvantravi näidustatud kas IB-IIIA staadiumis 

(AJCC 7. väljaanne) või IIA-IIIB staadiumis (AJCC 8. väljaanne) (Tabel 1) [2,3]. 
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Tabel 1. Nivolumabi neoadjuvantravi näidustus vastavalt NSCLC staadiumile AJCC järgi 

 AJCC 7. väljaanne AJCC 8. väljaanne 

Nivolumabi neoadjuvantravi  IB (kasvaja suurusega ≥4 cm) 

kuni IIIA 

IIA kuni IIIB 

 

Histoloogilised alatüübid 

NSCLC koosneb kahest peamisest erinevast histoloogilisest alatüübist – lamerakuline kartsinoom 

(25–30% juhtudest) ja mittelamerakuline kartsinoom (70-75% juhtudest; sealhulgas suurrakuline 

kartsinoom ja adenokartsinoom) [4]. Lamerakuline kartsinoom moodustab 25–30% kõikidest 

kopsuvähi juhtudest. Alatüübid pärinevad erinevatest rakutüüpidest ja kopsusisestest asukohtadest 

ning nende haiguse kulg võib olla erinev, ent ravimeetodid on sarnased. 

Kliiniline pilt 

Kopsuvähki on seostatakse erinevate sümptomitega, nii primaarse kasvaja kui ka kaugmetastaaside 

korral [5,6]. Peamisteks sümptomiteks on süvenev köha ja valu rinnus ning nende hulka võivad 

kuuluda ka hemoptüüs (veriköha), düspnoe (hingeldus), kehakaalu langus, väsimus ja korduvad 

rindkere infektsioonid. Söögitoru kokkusurumine võib põhjustada düsfaagiat (neelamishäire), kõri 

närvide kokkusurumine häälekähedust, ning ülemise õõnesveeni kokkusurumine ödeemi (näoturse) 

ning pea ja kaela pindmiste veenide distensiooni [5,6]. 

NSCLC-ga patsientide hinnangul on mittemetastaatilise haiguse kõige tülikamad sümptomid 

väsimus, hingeldamine, valu ja köha, mis mõjutavad üldist tervisega seotud elukvaliteeti ja 

sotsiaalset funktsioneerimist [7–9]. 

Retsidiveerunud ja metastaseerunud haigus on seotud ägenevate sümptomitega. Luu- ja 

ajumetastaasidega võivad kaasneda rasked sümptomid nagu luuvalu, luumurdude risk, peavalu, 

krambid, iiveldus ja muud neuroloogilised tüsistused [10–13]. 

Epidemioloogia 

2020. aastal registreeriti Eestis kokku 8342 vähi esmasjuhtu, millest kopsuvähk oli meeste hulgas 

esmasjuhtudest teisel (14%) ning naiste seas viiendal (5%) kohal (Tabel 2). Eestis haigestus 2020. 

aastal hingetoru-, bronhi- ja kopsuvähki (C33-C34) 593 meest (standarditud haigestumuskordaja 

49,0/100 000 inimese kohta) ja 225 naist (11,5/100 000) [14]. Patsientide hulgas, kelle haiguse levik 

diagnoosi ajal on teada, on 27,7% staadiumites II-III (Tabel 3) [14]. Kopsuvähi patsientide ühe ja 

viie aasta suhteline elulemus aastatel 2016-2020 oli vastavalt 45% (mehed 42% ja naised 52%) ja 

20% (mehed 16% ja naised 28%) [14].   

Tabel 2. Hingetoru-, bronhi- ja kopsuvähi (C33-C34) levik diagnoosimisel Eestis, 2020 [14] 

Esmasjuhud, n 
Mehed 

(n=593) 

Naised 

(n=225) 

Kokku 

(n=818) 

Levik diagnoosi ajal:  % % % 

Lokaalne (I) 21,1% 32,9% 24,3% 

Piirkondlike lümfisõlmede haaratus (II) 12,0% 11,1% 11,8% 

Naaberelundite haaratus (III) 12,8% 10,7% 12,2% 

Kaugmetastaasid (IV) 40,6% 32,0% 38,2% 

Täpsustamata 13,5% 13,3% 13,4% 
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Tabel 3. Hingetoru-, bronhi- ja kopsuvähi (C33-C34) levik diagnoosimisel, jättes välja täpsustamata 
juhud  

Esmasjuhud, n 
Mehed 

(n=513) 

Naised 

(n=195) 

Kokku 

(n=708) 

Levik diagnoosi ajal:  % % % 

Lokaalne (I) 24,4% 37,9% 28,1% 

Piirkondlike lümfisõlmede haaratus (II) 13,9% 12,8% 13,6% 

Naaberelundite haaratus (III) 14,8% 12,3% 14,1% 

Kaugmetastaasid (IV) 46,9% 36,9% 44,2% 

Kokku II+III staadium 28,7% 25,1% 27,7% 
 

Ravimeetodid 

NSCLC ravi hõlmab kombinatsiooni kirurgiast, kiiritusravist, keemiaravist ja kemoradioteraapiast. 

Üldine konsensus rahvusvaheliste ravijuhiste põhjal on kirurgilise resektsiooni võimaldamine 

nendele I ja II staadiumi patsientidele, kelle kasvaja on opereeritav [15,16]. 

Ligikaudu 50% NSCLC patsientidest diagnoositakse mittemetastaatilises staadiumis ja ligikaudu 

pooltel neist on võimalik tervistav resektsioon [17–20].  

Mittemetastaatilise haigusega patsientide kirurgiline resektsioon on tervistava eesmärgiga, ent 

paljudel patsientidel, ka varajases staadiumis haigusega, esineb retsidiiv. IA ja IIIA staadiumi 

(AJCC 7. väljaanne) haigusega patsientide operatsioonijärgne 5-aasta elulemusmäär on vastavalt 

67% ja 23% [21]. Kaugretsidiivide risk on suurem patsientidel, kellel oli operatsiooni teostamise 

ajal hilisem haigusstaadium. Retsidiivi riski vähendamiseks ja elulemuse parandamiseks on 

soovitatav kasutada neoadjuvant- või adjuvantravi [16,21].  

Neoadjuvantravi 

Adjuvant- ja neoadjuvantravi kasutatakse äsja diagnoositud resekteeritava mittemetastaatilise 

NSCLC-patsientidel [15,16]. Operatsioonieelse ravina on neoadjuvantravi eesmärk vähendada 

kasvaja suurust, langetades seeläbi operatsioonijärgse retsidiivi riski ja pikendades patsiendi 

elulemust [22]. Neoadjuvantravi on ka varaseim võimalus olemasolevate mikrometastaaside 

raviks.  

Paljulubav lähenemisviis neoadjuvantravi olemasolevate ravivõimaluste tulemuste parandamiseks 

on immuno-onkoloogiliste ravimeetodite lisamine kemoteraapiaskeemidele. Paljud keemiaravimid 

võivad lisaks otsesele tsütotoksilisele toimele stimuleerida kaasasündinud ja adaptiivset 

immuunsüsteemi, mis põhjendab nende ainete kombineerimise immuno-onkoloogiliste ravidega 

[23].  

Haiguskoormus ja katmata ravivajadus 

Kopsuvähk on juhtiv vähisuremuse põhjus Eestis; 2023. aastal tulenes iga kuues vähisurm 

kopsuvähist [24]. Parim viis suremuse ennetamiseks ja elulemuse pikendamiseks, on tõhus ravi 

haiguse varajases staadiumis, kombineerides tervistava eesmärgiga resektsiooni ja (neo)adjuvantse 

ravi. Praegustel ravivõimalustel on aga mitmeid piirangud. 

➢ Esiteks, on leitud, et ettenähtud ravikuuri katkestamist esineb rohkem adjuvantravi kui 

neoadjuvantravi puhul. Felip jt kirjeldavad, et 201 patsiendist, kes läbisid NSCLC 

resektsiooni ja kellel oli planeeritud adjuvantravi, alustasid adjuvantravi vaid 69% (n=139) 

ning ravikuuri tegid lõpuni 64% (n=128) [25]. Adjuvantravi mitte alustamise põhjused olid 

patsiendi keeldumine, kirurgilised tüsistused ja arsti soovitus. Seevastu resektsiooni eelset 
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planeeritud neoadjuvantset keemiaravi alustasid 97% (n=193/199) patsientidest ja kõik 

kavandatud ravitsüklid läbisid 90% (n=180/199) patsientidest [25]. Resektsioon teostati 91% 

(n=181/199) patsientidel. Ka Brandt jt leidsid, et ravi pooleli jätmine on sagedasem 

adjuvantravi puhul (22% patsientidest katkestas) kui neoadjuvantravi puhul (9% katkestas) 

[26]. Seega võib neoadjuvantse ravi kättesaadavaks tegemine adjuvantse ravi kõrval tõsta 

tõenäosust, et ettenähtud ravikuur viiakse edukalt lõpuni.  

➢ Teiseks, efektiivse ravi eesmärk peaks olema vähendada retsidiivi riski, mis võib areneda 

metastaatiliseks haiguseks. Riski saab vähendada mikrometastaaside ja allesjäänud 

kasvajarakkude kasvu pärssimisega pärast resektsiooni. Tänased ravid aga ei oma piisavat 

efekti. Prantsusmaal, Saksamaal ja Ühendkuningriigis läbiviidud retrospektiivses uuringus 

ilmnes, et 33%-l IB-IIIA (AJCC 7. väljaanne) staadiumi haigusega diagnoositud 

patsientidest esines 26-kuulise jälgimisperioodi jooksul retsidiiv, vaatamata sellele, et 48% 

patsientidest said adjuvantset keemiaravi [27]. Üleüldiselt kujunes 24% patsientidel välja 

metastaatiline haigus. Retsidiveerunud või metastaatilise haiguse korral on 

elulemusprognoos halb (5-aasta OS määr 8,9%) [28]. 

 

Immuuno-onkoloogiliste ravide nagu nivolumab lisamine keemiaravi skeemidele on tõhus 

meetod ravitulemuste parandamiseks. Resektsiooni-eelne immuunravi soodustab organismi 

loomulikku kasvajavastast reaktsiooni, takistades kasvajal kasvajavastase immuunvastuse 

pärssimist, ületades sellega praeguste ravimeetodite olulised piirangud. Immuunravi 

valmistab ette keha immuunvastuse hävitama kasvajarakke, mis resektsiooni ajal vabanevad, 

ning soodustab ravivastust eksisteerivate mikrometastaaside vastu. Neoadjuvantravi loob 

soodsa keskkonna PD-1 inhibeerimiseks, kuna arvatakse, et patsiendi immuunsüsteem on 

enne operatsiooni tervem ja kasvajavastase immuunvastuse potentsiaal on makroskoopilise 

kasvaja juuresolekul tugevam [29].  

Kokkuvõttes, neoadjuvantne kombinatsioonravi nivolumabi ja keemiaraviga võimaldab ravil 

võimalikult varakult tegeleda mikrometastaaside põhjustatud riskiga ning vähendada haiguse 

retsidiivi ja progresseerumise riski. 

 

 

4. Tervishoiuteenuse tõenduspõhisus  

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus  

Käesolev taotlus põhineb 3. faasi uuringul CheckMate 816, mille esmased vahetulemused 

publitseeriti 2022. aastal [30] ning pikaajalised 3-aasta tulemused esitleti 2023. aasta ESMO 

kongressil [31–33]. 

CheckMate 816 (NCT02998528) oli randomiseeritud avatud 3. faasi kliiniline uuring, milles hinnati 

358 patsiendi seas neoadjuvantse nivolumabi ja plaatinapõhise kemoteraapia kombinatsioonravi 

ohutust ja efektiivsust võrreldes neoadjuvantse keemiaraviga. 

4.2 Tervishoiuteenuse tõenduspõhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja 

metaanalüüside alusel 

4.2.1 Uuringu 

sihtgrupp ja 

uuritavate arv 

uuringugruppide 

Uuring CheckMate 816 hõlmas patsiente, kelle ECOG sooritusvõime skoor oli 

0 või 1, haigus oli mõõdetav (RECIST-i versiooni 1.1 alusel) ja kelle kasvaja 

oli resetseeritav, histoloogiliselt kinnitatud IB (≥ 4 cm), II või IIIA staadiumi 

mitteväikerakk-kopsuvähk (AJCC 7. väljaande järgi). 
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lõikes Kokku randomiseeriti 358 patsienti saama kas:  

• nivolumabi kombinatsioonis plaatinapõhise kemoteraapiaga (n = 179; 

NIVO+PDC) või  

• plaatinapõhist kemoteraapiat (n = 179; PDC). 

 

Ravieelsed näitajad olid ravikavatsuslikus populatsioonis ravirühmade vahel 

üldiselt tasakaalus. 

• Vanuse mediaan oli 65 aastat (vahemik: 34...84),  

• 51% patsientidest olid ≥ 65-aastased ja 7% ≥ 75-aastased,  

• 71% olid mehed,  

• Ravieelne ECOG sooritusvõime skoor oli 0 (67%) või 1 (33%), 

• 50%-l patsientidest oli PD-L1 ≥ 1%, 

• 5%-l oli IB, 17%-l oli IIA, 13%-l oli IIB ja 64%-l IIIA staadiumi 

haigus;  

• 51% kasvaja oli lamerakulise ja 49% kasvaja mittelamerakulise 

histoloogiaga. 

 

Nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi rühmas tehti tervistav 

operatsioon 83%-le patsientidest, kemoteraapia rühmas 75%-le patsientidest. 

Nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi rühmas said süsteemset 

adjuvantravi 14,8% patsientidest, kemoteraapia rühmas 25% patsientidest. 

4.2.2 Uuringu 

aluseks oleva ravi/ 

teenuse kirjeldus 

 

Nivolumabi ja plaatinapõhise kemoteraapia kombinatsioonravi rühma 

(NIVO+PDC) patsiendid said 360 mg nivolumabi, mis manustati 30 minuti 

jooksul intravenoosselt, kombinatsioonis plaatinapõhise kemoteraapiaga iga 3 

nädala tagant kuni 3 tsüklit.  

Keemiaravi valikud olid uurija äranägemisel järgmised:  

• paklitakseel annuses 175 mg/m2 või 200 mg/m2 + karboplatiin AUC 5 

või AUC 6 (igasugune histoloogia);  

• pemetrekseed annuses 500 mg/m2 + tsisplatiin annuses 75 mg/m2 

(mittelamerakuline histoloogia); või 

• gemtsitabiin annuses 1000 mg/m2 või 1250 mg/m2 + tsisplatiin annuses 

75 mg/m2 (lamerakuline histoloogia).  

Patsiendid, kes ei olnud sobilikud saama tsisplatiini võisid kokkuleppel 

meditsiinilise järelvalvajaga saada karboplatiini-põhist skeemi. 

4.2.3 Uuringus 

võrdlusena 

käsitletud 

ravi/teenuse 

kirjeldus 

Kemoteraapiarühma (PDC) patsiendid said plaatinapõhist kemoteraapiat iga 3 

nädala tagant kuni 3 tsüklit.  

Keemiaravi valikud olid uurija äranägemisel järgmised:  

• paklitakseel annuses 175 mg/m2 või 200 mg/m2 + karboplatiin AUC 5 

või AUC 6 (igasugune histoloogia);  

• pemetrekseed annuses 500 mg/m2 + tsisplatiin annuses 75 mg/m2 

(mittelamerakuline histoloogia); või 

• gemtsitabiin annuses 1000 mg/m2 või 1250 mg/m2 + tsisplatiin annuses 

75 mg/m2 (lamerakuline histoloogia).  
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• vinorelbiin annuses 25 mg/m2 või 30 mg/m2 + tsisplatiin annuses 75 

mg/m2;  

• dotsetakseel annuses 60 mg/m2 või 75 mg/m2 + tsisplatiin annuses 75 

mg/m2 (igasugune histoloogia). 

Patsiendid, kes ei olnud sobilikud saama tsisplatiini võisid kokkuleppel 

meditsiinilise järelvalvajaga saada karboplatiini-põhist skeemi. 

4.2.4 Uuringu 

pikkus 

Mediaanne jälgimisaeg oli esmase andmelõike ajal 29,5 kuud ning 3-aasta 

andmelõike ajal 41,4 kuud (miinimum 32,9 kuud). 

Kasvajat hinnati kompuutertomograafiaga ravieelselt, 14 päeva enne 

operatsiooni, pärast operatsiooni iga 12 nädala järel esimesed 2 aastat, seejärel 

iga 6 kuu järel 3 aasta vältel ja seejärel kord aastas 5 aasta vältel, kuni haiguse 

taastekkeni või progresseerumiseni. 

4.2.5 Esmane 

tulemusnäitaja 

Uuring hõlmas kahte esmast efektiivsuse tulemusnäitajat: 

• Sündmustevaba elulemus (event-free survival, EFS), ja 

• Täielik patoloogiline ravivastus (pathological complete response 

rate, pCR). 

4.2.6 Esmase 

tulemusnäitaja 

tulemus 

Esmane vaheanalüüs (jälgimisperiood: mediaan 29,5 kuud, min 21 kuud) 

pCR ja EFS paranes statistiliselt oluliselt NIVO+PDC patsientidel 

võrreldes ainult PDC patsientidega:  

• Mediaan-EFS oli NIVO+PDC rühmas 31,6 kuud ning PDC rühmas 

20,8 kuud (HR = 0,63, 97,38% CI: 0,43, 0,91; stratifitseeritud 

logaritmilise astaktesti p-väärtus 0,0052; Joonis 1).  

NIVO+PDC kombinatsioonravi EFS kasu ilmnes suuremas osas peamistes 

alarühmades (Joonis 2). Kasu oli suurem IIIA staadiumi haigusega patsientidel 

ning patsientidel, kelle kasvaja PD-L1 ekspressioonitase oli 1% või rohkem, ja 

mitte-lamerakulise histoloogiaga patsientidel.  

• pCR oli NIVO+PDC rühmas 24% ning PDC rühmas 2,2% (pCR-i 

erinevus 21,6, 99% CI: 13,0, 30,3; pCR-i šansside suhe (odds ratio, 

OR) 13,9, 99% CI: 3,49, 55,75; stratifitseeritud p-väärtus < 0,0001).  

pCR-i kasu NIVO+PDC raviga täheldati kõigis peamistes alarühmades, 

sealhulgas nende seas, mis põhinevad haiguse staadiumil, kasvaja PD-L1 

ekspressioonitasemel ja histoloogilisel tüübil (Joonis 4). 

3-aasta vaheanalüüs (jälgimisperiood: mediaan 41,4 kuud; min 32,9 kuud)  

NIVO+PDC näitas jätkuvalt pikaajalist EFS-kasu võrreldes ainult PDC-ga.  

• Minimaalse jälgimisperioodiga 32,9 kuud ei saavutatud NIVO+PDC 

rühmas mediaanset EFS-i (NR) võrreldes 21,1 kuuga PDC rühmas 

(HR 0,68, 95% CI 0,49–0,93). Hinnangulised 36. kuu EFS-i määrad 

olid NIVO+PDC rühmas 57% ja PDC rühmas 43% (Joonis 5). 

• Patsientide hulgas, kelle kasvaja PD-L1 ekspressioon oli ≥1%, oli 

kolme aasta EFS-i esinemissagedus neoadjuvantraviga NIVO+PDC 

rühmas 72% ja PDC rühmas 47% (HR 0,46; 95% CI: 0,28 kuni 0,77) 
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(Joonis 6). 

• pCR määrad PD-L1 ≥1% patsientide seas olid 32,6% NIVO+PDC 

raviga ja 2,2% PDC raviga (Joonis 7). 

 

 

Joonis 1. EFS randomiseeritud patsientide hulgas 

 

 

 



Lk 9 / 27 

 

Joonis 2. EFS eelnevalt kindlaksmääratud patsientide alarühmades  

 

Joonis 3. pCR vastavalt BIPR-ile, primaarse analüüsi populatsioon 

 

Joonis 4. pCR vastavalt BIPR-ile, eelnevalt määratletud patsientide alarühmad 
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Joonis 5. Pikaajalised tulemused: EFS 

 

Joonis 6. EFS ja OS tulemused PD-L1 ≥1% patsientide alarühmas 

 

Joonis 7. PD-L1 ≥1% patsientide pCR määrad 
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4.2.7 Teised 

tulemusnäitajad 
• Üldine elulemus (overall survival, OS)  

• Oluline patoloogiline ravivastus (major pathological response, MPR) 

• Aeg surmani või kaugmetastaasideni (time to death or distant 

metastases, TTDM)  

4.2.8 Teiste 

tulemusnäitajate 

tulemused 

Esmane vaheanalüüs (Minimaalne jälgimisperiood: mediaan 29,5 kuud, 

min 21 kuud)  

• Mediaan-OS-i ei saavutatud esmase andmelõike raames kummaski 

ravirühmas (HR 0,57%; 99,67% CI: 0,30; 1,07; Joonis 8). 

• MPR-ga patsientide osakaal oli NIVO+PDC rühmas kõrgem kui ainult 

PDC ravirühmas nii peamise analüüsi populatsioonis (36,9% vs 8,9%; 

OR, 5,70; 95% CI, 3,16 kuni 10,26) kui ka peamiste alarühmade 

lõikes. 

• TTDM tulemused näitasid NIVO + PDC rühmas paremaid tulemusi  

kui ainult PDC ravirühmas; surma või kaugmetastaaside HR oli 0,53 

(95% CI, 0,36 kuni 0,77). 

3-aasta vaheanalüüs (Minimaalne jälgimisperiood: mediaan 41,4 kuud; min 

32,9 kuud)   

• OS oli viimase andmelõike ajal endiselt ebaküps ning mediaanset OS-i 

ei saavutatud kummaski ravirühmas (HR 0,62 [99,34% CI, 0,36–1,05; 

p=0,0124], Joonis 9). NIVO+PDC ja PDC hinnangulised 36-kuu 

OS-i määrad olid vastavalt 78% ja 64%.  

o PD-L1 ≥1% alarühmas vähendas NIVO+PDC surmariski 

63% võrra (HR 0,37; 95% CI, 0,20 kuni 0,71) (Joonis 6). 

Kolme aasta OS-i määrad eelistasid NIVO+PDC-d ainult PDC-

le (85% versus 66%). 

• MPR esinemissagedus PD-L1 ≥1% patsientide seas oli NIVO+PDC 

rühmas 44,9% (95% CI, 34,4–55,9) ja PDC rühmas 5,6% (95% 

CI, 1,8–12,6) (erinevus 39,3%; 95% CI, 27,3–50,1). 

• Mediaanset TTDM-i NIVO+PDC rühmas ei saavutatud versus 

34,3 kuud PDC rühmas (HR 0,55, 95% CI 0,39–0,78). 

o PD-L1 ≥1% ja II–IIIA staadiumi alarühmas ei saavutatud 

mediaanset TTDM-i ei NIVO+PDC (95% CI, 44,4–NR) ega 

PDC (18,8–NR) rühmas (HR, 0,40; 95% CI, 0,22–0,72). 
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Joonis 8. Teisene tulemusnäitaja: OS 

 

Joonis 9. Pikaajalised tulemused: OS 

 

4.3 Tervishoiuteenuse tõenduspõhisuse andmed ravi ohutuse kohta  

4.3.1. Kõrvaltoimete ja tüsistuste iseloomustus 

Kõrvaltoime/ tüsistuse esinemissagedus Kõrvaltoime/ tüsistuse nimetus 

Väga sage (≥1/10) Neutropeenia, aneemia, leukopeenia, lümfopeenia, 

trombotsütopeenia, söögiisu vähenemine, 

hüpoalbumineemia, hüperglükeemia, hüpoglükeemia, 

perifeerne neuropaatia, köha, kõhulahtisus, stomatiit, 

oksendamine, iiveldus, kõhuvalu, kõhukinnisus, lööve, 

sügelus, lihaste ja luustiku valu, väsimus, püreksia, 
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tursed (sh perifeersed tursed), hüpokaltseemia, ASAT 

aktiivsuse suurenemine, ALAT aktiivsuse suurenemine, 

hüponatreemia, amülaasi aktiivsuse suurenemine, 

hüpomagneseemia, aluselise fosfataasi aktiivsuse 

suurenemine, hüpokaleemia, kreatiniinisisalduse 

suurenemine, lipaasi aktiivsuse suurenemine, 

hüperkaleemia, üldbilirubiinisisalduse suurenemine  

Sage (≥1/100 kuni <1/10) ülemiste hingamisteede infektsioon, pneumoonia, 

febriilne neutropeenia, ülitundlikkus, infusiooniga 

seotud reaktsioon (sh tsütokiinide vabanemise 

sündroom), hüpotüreoos, hüpertüreoos, suhkurtõbi, 

hüpofosfateemia, paresteesia, pearinglus, peavalu, 

kuivsilmsus, hägune nägemine, tahhükardia, kodade 

virvendusarütmia, tromboos, hüpertensioon, vaskuliit, 

pneumoniit, hingeldus, koliit, suukuivus, hepatiit, 

palmoplantaarne erütrodüsesteesia sündroom, naha 

hüperpigmentatsioon, alopeetsia, naha kuivus, erüteem, 

artralgia, lihasenõrkus, neerupuudulikkus,  üldine halb 

enesetunne, hüpernatreemia, hüperkaltseemia, 

hüpermagneseemia  

Rasked kõrvaltoimed Uuringus CM816 teatati järgnevatest kõige 

sagedastematest 3. või 4. astme raviga seotud 

kõrvalnähtudest: neutropeenia (8,5%) ja neutrofiilide 

arvu vähenemine (7,4%). Mis tahes raskusastmega 

raviga seotud kõrvaltoimed, mis viisid ravi 

katkestamiseni, esinesid 10,2%-l patsientidest.  

Võimalikud tüsistused Nivolumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi ajal on 

täheldatud immuunsüsteemiga seotud kõrvaltoimeid, sh: 

- rasket pneumoniiti; 

- rasket koliiti;  

- rasket hepatiiti;  

- rasket nefriiti ja neerupuudulikkust; 

- raskeid endokrinopaatiaid; 

- raskeid nahakahjustusi 

4.3.2 Kõrvaltoimete ja tüsistuste ravi  

Nivolumabi ravi sagedasemad kõrvaltoimed on äratoodud ravimiomaduste kokkuvõtetes [34].  

Sõltuvalt individuaalsest ohutusest ja talutavusest võib olla vajalik ravimi manustamise 

edasilükkamine või katkestamine.  

Nivolumab põhjustab immuunsüsteemiga seotud kõrvaltoimeid. Patsiente tuleb pidevalt jälgida 

(vähemalt 5 kuud pärast viimase annuse manustamist), sest nivolumabi kõrvaltoimed võivad 

ilmneda mis tahes hetkel nivolumab-ravi ajal või pärast selle katkestamist. Immuunsüsteemiga 

seotud kõrvaltoimete kahtlusel tuleb etioloogia kinnitamiseks anda adekvaatne hinnang või välistada 

muud põhjused. Vastavalt kõrvaltoime raskusele tuleb katkestada nivolumabi kasutamine ning 

manustada kortikosteroide. Kui kõrvaltoimete raviks kasutatakse immunosuppressiooni 

kortikosteroididega, tuleb paranemise korral annust astmeliselt vähendada vähemalt 1 kuu jooksul. 

Kiire annuse vähendamine võib põhjustada kõrvaltoime süvenemist. Kui vaatamata 

kortikosteroidide kasutamisele seisund halveneb või ei parane, siis tuleb lisada immunosupressiivne 

ravi, mis ei sisalda kortikosteroide. Nivolumabi manustamist ei tohi uuesti alustada ajal, mil patsient 
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saab kortikosteroide immunosupressiivse annusena või muud immunosupressiivset ravi. 

Immunosupressiivset ravi saavatel patsientidel tuleb oportunistlike infektsioonide ennetamiseks 

kasutada antibiootikumprofülaktikat. 

Pneumoniit – Patsiente tuleb jälgida pneumoniidi nähtude ja sümptomite suhtes. Võimalik 

pneumoniit tuleb kinnitada radioloogiliselt ja välistada teised põhjused. ≥2. raskusastme juhtude 

korral tuleb manustada kortikosteroide (esialgne annus 1…2 mg/kg prednisooni või samaväärset 

ravimit ööpäevas, millele järgneb annuse järkjärguline vähendamine), ravimi manustamine tuleb 

edasi lükata 2. raskusastme pneumoniidi korral ja ravi PD-1 antikehaga tuleb lõplikult katkestada 3. 

raskusastme, 4. raskusastme või korduva 2. raskusastme pneumoniidi korral. 

Koliit – Patsiente tuleb jälgida koliidi nähtude ja sümptomite suhtes ning välistada teised põhjused. 

≥2. raskusastme juhtude korral tuleb manustada kortikosteroide (esialgne annus 1…2 mg/kg 

prednisooni või ekvivalentset ravimit ööpäevas, millele järgneb annuse järkjärguline vähendamine), 

PD-1 antikeha manustamine tuleb edasi lükata 2. või 3. raskusastme koliidi korral ja ravi tuleb 

lõplikult katkestada 4. raskusastme koliidi korral. Arvesse tuleb võtta seedetrakti mulgustumise 

võimalikku riski. 

Hepatiit – Patsiente tuleb jälgida maksafunktsiooni muutuste (ravi alguses, perioodiliselt ravi ajal ja 

nagu on näidustatud kliinilise hindamise põhjal) ja hepatiidi sümptomite suhtes ning välistada teised 

põhjused. Manustada tuleb kortikosteroide (esialgne annus 0,5…1 mg/kg prednisooni või 

samaväärset ravimit ööpäevas (2. raskusastme juhud) ja 1…2 mg/kg prednisooni või samaväärset 

ravimit ööpäevas (≥3. Raskusastme juhud), millele järgneb annuse järkjärguline vähendamine) ja 

maksaensüümide taseme tõusu raskuse põhjal tuleb ravimi manustamine edasi lükata või ravi 

katkestada. 

Nefriit ja neerufunktsiooni häire – Patsiente tuleb jälgida neerufunktsiooni muutuste suhtes ja 

välistada teised neerufunktsiooni häire põhjused. Enamikul patsientidest ilmneb seerumi 

kreatiniinisisalduse asümptomaatiline tõus. Kreatiniinisisalduse 4. raskusastme suurenemise korral 

tuleb ravi nivolumabi või nivolumabi ja ipilimumabiga alaliselt lõpetada ja alustada 

kortikosteroidide manustamist annusena 1 kuni 2 mg/kg metüülprednisolooni ekvivalenti ööpäevas. 

Kreatiniinisisalduse tõusu 2. või 3. raskusastme korral tuleb ravi nivolumabiga ajutiselt katkestada 

ja alustada kortikosteroidide manustamist annusena 0,5 kuni 1 mg/kg metüülprednisolooni 

ekvivalenti ööpäevas. Paranemise korral võib nivolumabi manustamist jätkata pärast kortikosteroidi 

annuse astmelist vähendamist. Kui vaatamata kortikosteroidide kasutamisele seisund halveneb või ei 

parane, tuleb kortikosteroidi annust suurendada 1 kuni 2 mg/kg-ni metüülprednisolooni ekvivalenti 

ööpäevas ja lõpetada alaliselt nivolumabi manustamine.  

Endokrinopaatiad – Immuunsüsteemiga seotud endokrinopaatiate korral võib olla vajalik 

pikaajaline hormoonasendusravi. Raviga on täheldatud endokrinopaatiate, sealhulgas hüpofüsiidi, I 

tüüpi suhkurtõve, diabeetilise ketoatsidoosi, hüpotüreoidismi ja hüpertüreoidismi esinemist. 

Patsientidel tuleb jälgida endokrinopaatia kliiniliste nähtude ja sümptomite esinemist ning muutusi 

kilpnäärme talitluses (ravi alguses, perioodiliselt ravi käigus ning vastavalt kliinilisele hinnangule). 

Patsientidel võib esineda väsimus, peavalu, vaimse seisundi muutused, kõhuvalu, ebatavaline 

sooletalitlus ja hüpotensioon või mittespetsiifilised sümpomid, mis võivad sarnaneda muude 

põhjustega, nagu aju metastaasid või põhihaigus. Kui muu etioloogia ei ole kinnitust leidnud, tuleb 

neid käsitleda kui immuunsüsteemiga seotud endokrinopaatia tunnuseid ja sümptome.  

Sümptomaatilise hüpotüreoosi korral tuleb ravi PD-1 antikehaga katkestada ja alustada 

kilpnäärmehormoonide asendusravi vastavalt vajadusele. Ägeda kilpnäärme infektsiooni kahtluse 

korral tuleks mõelda ka kortikosteroidide kasutamisele annusena 1 kuni 2 mg/kg 

metüülprednisolooni ekvivalenti ööpäevas. Vajadusel võib paranemise korral PD-1 antikeha 

manustamist jätkata pärast kortikosteroidi annuse astmelist vähendamist. Kilpnäärme funktsiooni 
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jälgimist tuleb jätkata tagamaks sobiva hormoonasendusravi rakendamist.  

Sümptomaatilise neerupealiste puudulikkuse korral tuleb ravi PD-1 antikehaga katkestada ja 

vastavalt vajadusele alustada füsioloogilise kortikosteroidi asendusravi. Neerupealiste funktsiooni ja 

hoormoonisisalduse jälgimist tuleb jätkata, tagamaks sobiva kortikosteroidasendusravi rakendamist.  

Sümptomaatilise hüpofüsiidi korral tuleb ravi PD-1 antikehaga katkestada ja vastavalt vajadusele 

alustada hormoonasendusravi. Ägeda hüpofüüsi põletiku kahtluse korral tuleks mõelda ka 

kortikosteroidide kasutamisele annusena 1 kuni 2 mg/kg metüülprednisolooni ekvivalenti ööpäevas. 

Vajadusel võib paranemise korral nivolumab manustamist jätkata pärast kortikosteroidi annuse 

astmelist vähendamist. Hüpofüüsi funktsiooni ja hoormoonisisalduse jälgimist tuleb jätkata, 

tagamaks sobiva kortikosteroidasendusravi rakendamist. 

Sümptomaatilise diabeedi korral tuleb ravi PD-1 antikehaga katkestada ja alustada vastavalt 

vajadusele insuliinasendusravi. Veresuhkru jälgimist tuleb jätkata, tagamaks sobiva 

insuliinasendusravi rakendamist. 

Nahakahjustused – Raske lööbe korral tuleb manustada kortikosteroide annusena 1 kuni 2 mg/kg 

metüülprednisolooni ekvivalenti ööpäevas. Ravi nivolumabiga tuleb katkestada 3. astme lööbe ja 

lõpetada 4. astme lööbe korral. Kui ilmnevad Stevensi-Johnsoni sündroomi (SJS) või toksilise 

epidermaalse nekrolüüsi (TEN) sümptomid või tunnused tuleb ravi nivolumabiga katkestada ning 

patsient suunata seisundi hindamiseks ja edasiseks raviks selleks spetsialiseerunud üksusesse. 

Ettevaatus on vajalik nivolumabi kasutamisel patsientidel, kellel varasema ravi korral teiste 

immunostimuleerivate vähivastaste ravimitega on esinenud tõsiseid või eluohtlikke naha 

kõrvaltoimeid. 

 

 

5. Tõenduspõhisus võrreldes alternatiivsete tõenduspõhiste raviviisidega 

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tõenduspõhine raviviis tervishoiuteenuste, 

soodusravimite või meditsiiniseadmete loetelu kaudu 

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / märkused 

Tervishoiuteenus 

 

265R - 

Kopsukasvajate 

kemoteraapiakuur 

plaatinapõhine (tsisplatiin või 

karboplatiin) kombinatsioonravi 

(gemtsitabiin, vinorelbiin, etoposiid, 

paklitakseel või dotsetakseel) kopsuvähi 

korral perioperatiivselt või koos 

samaaegse või järjestikuse kiiritusraviga 

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud 

ravijuhistes 

Ravijuhise nimi Ravijuhise 

ilmumise 

aasta 

Soovitused ravijuhises Soovituse 

tugevus ja 

soovituse 

aluseks oleva 

tõenduspõhisuse 

Soovitused taotletava teenuse osas 

Soovitused alternatiivse raviviisi osas 

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas  

- 
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tase 

1. ESMO [15,35] 

 

2017, 2021 ESMO juhised aastast 2017 (uuendatud 

2021) ei anna üksikasjalikku kirjeldust 

immuno-onkoloogiliste raviskeemide kohta 

(neo)adjuvantravis, kuid juhistes märgitakse, 

et mitmed olulised III faasi kliinilised 

uuringud on veel käimas.  

- 

Süsteemse ravi soovitustes on välja toodud, 

et patsiendid peaksid saama plaatinapõhist 

keemiaravi (eelistatavalt tsisplatiini) 

 

I, A 

2. NCCN [16] 2024 Ravijuhised soovitavad kõiki patsiente 

hinnata operatsioonieelse ravi osas, kaaludes 

tugevalt nivolumabi või pembrolizumabi + 

keemiaravi nende patsientide puhul, kellel 

on kasvaja ≥4 cm või lümfisõlm positiivne 

ja kellel puuduvad vastunäidustused 

immuunsüsteemi kontrollpunkti 

inhibiitoritele.  

Kategooria 2A 

Nivolumab 360 mg ja plaatinapõhine 

kemoteraapia iga 3 nädala järel 3 tsüklit.  

Kemoteraapia raviskeemid: 

- Karboplatiin AUC 5 või AUC 6 1. päeval, 

paklitaxkseel 175 mg/m² või 200 mg/m² 1. 

päeval (mis tahes histoloogia)  

- Tsisplatiin 75 mg/m² 1. päev, 

pemetrekseed 500 mg/m² 1. päev 

(mittelamerakuline histoloogia)  

- Tsisplatiin 75 mg/m² 1. päev, gemtsitabiin 

1000 mg/m² või 1250 mg/m² 1. ja 8. päev 

(lamerahuline histoloogia)  

- Tsisplatiin 75 mg/m² 1. päev, paklitakseel 

175 mg/m² või 200 mg/m² 1. päev (mis 

tahes histoloogia) 

Kemoteraapia skeemid patsientidele, kes ei 

ole tsisplatiinipõhise ravi kandidaadid: 

- Karboplatiin AUC 5 või AUC 6 1. päev, 

pemetrekseed 500 mg/m² 1. päev 

(mittelamerakuline histoloogia) 

- Karboplatiin AUC 5 või AUC 6 1. päev, 

gemtsitabiin 1000 mg/m² või 1250 mg/m² 1. 

ja 8. päeval (lamerakuline histoloogia) 

Kategooria 2A 

Pembrolizumab 200 mg ja tsisplatiinil 

põhinev kemoteraapia iga 3 nädala järel 4 

Kategooria 1 
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tsükli jooksul 

5.3 Kokkuvõte tõenduspõhisusest võrreldes alternatiivsete tõenduspõhiste raviviisidega 

Nivolumab on inimese immuunglobuliin G4 (IgG4) tüüpi monoklonaalne antikeha (HuMAb), mis 

seondub PD-1 (programmed death-1, programmeeritud rakusurm-1) retseptori külge ja blokeerib 

selle ühinemise PD-L1 ja PD-L2-ga. PD-1 retseptor hoiab ära T-rakkude inaktiveerimise või 

taasaktiveerib nende võime kasvajat rünnata [36,37] Nivolumab potentseerib T-rakulist 

immuunvastust, sealhulgas kasvajavastaseid reaktsioone blokeerides PD-1 seondumise PD-L1 ja 

PD-L2 ligandidega. 

Täna on tervishoiuteenuste loetelu kaudu soodustatud keemiaravi perioperatiivselt (st kas 

neoadjuvantse või adjuvantse ravina) või koos samaaegse või järjestikuse kiiritusraviga. 3. faasi 

randomiseeritud kliiniline uuring CheckMate 816 näitas, et nivolumabi lisamine plaatinapõhisele 

keemiaravile parandab neoadjuvantse ravi tulemusi võrreldes ainult plaatinapõhise keemiaraviga.  

Taotletavas patsiendipopulatsioonis, kelle kasvajate PD-L1 ekspressioon on ≥ 1%, leiti 

CheckMate 816 uuringus, et: 

• Nivolumab pikendas sündmustevaba elulemust (EFS) ehk aega kuni progressiooni, 

retsidiivi või surmani. 3-aasta EFS oli nivolumabi ja kemoteraapiaga 72% ning ainult 

kemoteraapiaga 47% (HR 0,46). Mediaan EFS oli nivolumabi rühmas saavutamata (95% CI 

44,4-NR) ja võrdlusrühmas 26,7 kuud (95% CI 13,4-NR).  

• Nivolumab pikendas üldist elulemust (OS). 3-aasta OS oli nivolumabi ja kemoteraapiaga 

85% ja ainult kemoteraapiaga 66% (HR 0,37). 

• Täieliku patoloogilise ravivastuse saavutasid 32,6% patsiente nivolumabi rühmas ja 2,2% 

patsiente võrdlusrühmas (erinevus 30,4%). 

o Olulise patoloogilise ravivastuse (ehk ≤10% elujõuliseid kasvajarakke testitud 

kudedes) saavutasid nivolumabi rühmas 44,9% patsientidest ja võrdlusrühmas 5,6% 

patsientidest (erinevus 39,3%); 

• Mediaanset aega kaugmetastaaside või surmani nivolumabi ja kemoteraapia ravirühmas ei 

saavutatud (95% CI 18,8-NR); ainult keemiaravi rühmas oli see 34,3 kuud (95% CI 0,19-

0,62; HR 0,55). 

Immuuno-onkoloogiliste ravide nagu nivolumab lisamine keemiaravi skeemidele on tõhus meetod 

ravitulemuste parandamiseks. Resektsiooni-eelne immuunravi soodustab organismi loomulikku 

kasvajavastast reaktsiooni, takistades kasvajal kasvajavastase immuunvastuse pärssimist, ületades 

sellega praeguste ravimeetodite olulised piirangud. Immuunravi valmistab ette keha immuunvastuse 

hävitama kasvajarakke, mis resektsiooni ajal vabanevad, ning soodustab ravivastust eksisteerivate 

mikrometastaaside vastu. Neoadjuvantravi loob soodsa keskkonna PD-1 inhibeerimiseks, kuna 

arvatakse, et patsiendi immuunsüsteem on enne operatsiooni tervem ja kasvajavastase 

immuunvastuse potentsiaal on makroskoopilise kasvaja juuresolekul tugevam [29].  

Neoadjuvantne ravi võib pakkuda eeliseid adjuvantravi ees: 

➢ On leitud, et neoadjuvantravi on paremini talutav kui adjuvantravi [38].  

➢ Patsiendid viivad neoadjuvantravi suurema tõenäosusega lõpuni, sest seda manustatakse 

operatsioonieelselt, optimeerides seega süsteemse ravi eeliseid [39].  

o Felip et al. (2010) leidsid, et neoadjuvantravi puhul läbisid kogu planeeritud ravikuuri 

90% patsientidest, adjuvantravi puhul aga 61% [25]. 

➢ Kirurgilise sekkumise tagajärjed (nt kopsufunktsiooni langus) ei mõjuta neoadjuvantravi 
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vastust negatiivselt [39]. 

➢ Neoadjuvantravi annab võimaluse hinnata kasvaja tundlikkust ravi suhtes, mis võib retsidiivi 

ravis olla abiks [39]. 

➢ Neoadjuvantravi võimaldab kasvaja suurust vähendada, mis võib hõlbustada või võimaldada 

täielikku resektsiooni [39]. 

Ehkki adjuvant- või neoadjuvantravi eesmärk on vähendada haiguse progresseerumise riski, on 

oluline tagada patsiendi jaoks minimaalne ravikoormus ja elukvaliteedi langus [40,41]: 

➢ Neoadjuvantravi manustatakse üldiselt lühiajaliselt (kuni 2 kuud), piirates seeläbi patsiendi 

ravikoormust. 

➢ Operatsioonieelne neoadjuvantravi on üldiselt paremini talutav kui operatsioonijärgne 

adjuvantravi [38]. Operatsioonieelset ravi saanud patsiendid võivad püsida pikaajaliselt 

sümptomivabad ja ei vaja täiendavat ravi enne, kui esineb potentsiaalne retsidiiv. 

➢ Efektiivne varajane sekkumine lükkab edasi või hoiab ära haiguse metastaseerumise, ehk 

ennetatakse ka aju- ja luumetastaasidega seotud kurnavate sümptomite teket. Seega võib 

eeldada, et tõhus neoadjuvantravi parandab pikaajaliselt patsiendi tervisega seotud 

elukvaliteeti.  

 

 

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus 

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus  

Nivolumabi soovitatav annus mitteväikerakk-kopsuvähi neoadjuvantravis on 360 mg nivolumabi 

intravenoosselt 30 minuti jooksul kombinatsioonis plaatinapõhise kemoteraapiaga iga 3 nädala järel 

3 tsükli vältel. 

Ravimi peab ette valmistama vastava väljaõppe saanud personal kooskõlas heade tavadega, pöörates 

erilist tähelepanu aseptika nõuetele. Nivolumab infusioon ei vaja eelnevat premedikatsiooni ning 

intensiivravi palatiga jälgimist. Ravim manustatakse intravenoosselt 30 minuti jooksul ilma 

premedikatsioonita. Ravi teostamise järel ei vaja patsient jälgimist. Teenus on eelistatult 

ambulatoorne. 

Vajalikud toimingud: 

• Haiguse leviku-ulatuse selgitamine, raviplaani koostamine ja täpsete ravimidooside arvutus 

tulenevalt patsiendi parameetritest ning analüüside ja teostatud uuringute tulemustest.  

• Vajadusel lisaravi (näiteks valuravi) määramine.  

• Dokumenteerimine vastavalt kehtestatud korrale. 

• Ravi läbiviimine (Nivolumabi 30-minutiline infusioon) 

• Patsiendi jälgimine ravi ajal, kõrvaltoimete ja raviinfusiooniaegsete tüsistuste 

raporteerimine. 

• Nõustamine toimetulekuks ravikuuride vahelisel perioodil 

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks  

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja  Teenuse osutajaks on piirkondlik haigla, kellel on 

varasem kogemus kopsuvähi ravis. 
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7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse 

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/või 

päevaravis/päevakirurgias?  

Teenust osutatakse eelistatult ambulatoorselt. 

 

7.3 Raviarve eriala  Onkoloogiline raviteenus 

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise 

kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise 

tagamiseks 

Ei ole kohaldatav 

7.5 Personali (täiendava) väljaõppe vajadus 

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse väljaõppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi 

tähenduses). Ravi manustavad keemiaravi väljaõppe saanud õed. Täiendav väljaõppe vajadus 

teenuse osutamiseks puudub. 

7.6 Teenuseosutaja valmisolek 

Teenuseosutajad omavad valmisolekut ja vastavasisulist väljaõpet teenuse rakendamiseks. 

 

 

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu 

prognoos järgneva nelja aasta kohta aastate lõikes 

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv 

ravijuhu (ühele raviarvele kodeerimise) kohta 

Ühele raviarvele märgitakse 1 ravijuht 

(1 manustamiskord). 

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos 

järgneva nelja aasta kohta aastate lõikes 

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku 

kohta aastas arvestades asjaolu, 

et kõik patsiendid ei pruugi 

lisanduda teenusele aasta 

algusest 

9.2.4 Teenuse 

osutamise kordade arv 

aastas kokku 

8.  Teenuse osutamise kogemus Eestis   

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ravikogemus nivolumabiga teistel näidustustel 

on Eestis olemas. 

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis 

osutatakse  

Nivolumab on tervishoiuteenuste loetelu kaudu 

soodustatud alates 2017. aastast. 

8.3 Eestis teenust saanud  isikute arv ja teenuse 

osutamise kordade arv aastate lõikes 

Teenust ei ole taotletaval näidustusel Eestis 

rakendatud. 

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Teenust ei ole taotletaval näidustusel Eestis 

rakendatud. 

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega 

tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel 

kodeeritud 

Teenust ei ole taotletaval näidustusel Eestis 

rakendatud. 

8.6 Ravi tulemused Eestis Teenust ei ole taotletaval näidustusel Eestis 

rakendatud. 
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1. aasta 30 3 90 

2. aasta 30 3 90 

3. aasta 30 3 90 

4. aasta 30 3 90 

9.3 Prognoosi aluse selgitus 

Tervise Arengu Instituudi andmetel on 5-aasta (2017-2021) keskmine C33-C34 esinemisjuhtumite 

arv 827 patsienti aastas [42]. Vähiregistri andmete järgi on II-III staadiumi patsientide osakaal 

27,7% [14] (kui arvestada vaid patsiente, kelle haigusstaadium diagnoosi ajal on teada) ehk kokku 

diagnoostakse Eestis kopsuvähi II-III staadiumis umbes 230 patsienti aastas.  

Prantsusmaal, Saksamaal ja Ühendkuningriigis läbi viidud uuringud varajase staadiumi NSCLC 

kohta näitavad, et resektsiooni läbivad keskmiselt 67% patsientidest [43–45]. Eesti puhul on 67% 

patsientidest 153 patsienti aastas. 

CheckMate 816 uuringus osalejatest olid 49,7%-i PD-L1 ekspressiooniga ≥1%.  

Nende andmete põhjal on Eestis 76 patsienti, kes on sobivad neoadjuvantse nivolumabi ja 

kemoteraapia kombinatsioonravile.  

Taotleja konsulteeris Tallinna onkoloogidega, kelle hinnangul võiks Eestis olla ~20 sobivat 

patsienti. Epidemioloogilistest andmetest lähtuvalt  võiks arvata, et Eesti patsiente avastatakse  

hilisemas staadiumis. Eeldades  olukorra paranemist prognoosime patsientide arvuks 30 patsienti 

aastas. 

 

Nivolumabi sihtgrupp Eestis Osakaal 
Patsientide 

arv 
Allikas 

Hingetoru-, bronhi- ja 

kopsukasvajate 

esinemissagedus 

100% 827 

Tervise Arengu Instituut, keskmine C33-C34 

haigusjuhtude arv eelneva 5 aasta jooksul 

(2017-2021) [42]. 

Diagnoosimisel lokaalselt või 

regionaalselt  levinud  
27,7% 229 

Piirkondlike lümfisõlmede või 

naaberelundite haaratus diagnoosil, C33-C34. 

Täpsustamata haaratus arvestatud välja [14]. 

Resetseeritav kasvaja 67,0% 153 
Prantsusmaa, Saksamaa ja Ühendkuningriigi 

uuringud [43–45]. 

PD-L1 ≥1% 49,7% 76 CheckMate 816  [33]. 

Nivolumab raviks sobilikud - 30 Eksperthinnang. 

  

Soovitatav raviannus on 360 mg nivolumabi intravenoosselt 30 minuti jooksul kombinatsioonis 

plaatinapõhise kemoteraapiaga iga 3 nädala järel 3 tsükli vältel. Seega on neoadjuvantravi 

ravijuhtude arv ühe patsiendi kohta ühes aastas kolm.  

 

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel 

9.4.1 Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 

raviasutuste lõikes 

9.4.3 Teenuse osutamise 

kordade arv raviarve erialade 

lõikes 

Sihtasutus Põhja-Eesti Onkoloogia 50% (Orienteeruvalt) 
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Regionaalhaigla 

Sihtasutus Tartu Ülikooli 

Kliinikum 

Onkoloogia 

 

30% (Orienteeruvalt) 

Ida-Tallinna Keskhaigla AS Onkoloogia 20% (Orienteeruvalt) 

 

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga või meditsiiniseadmete 

loeteluga ning mõju töövõimetusele 

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad 

taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule  

Kood 7419 - Tsütostaatilise ravikuuri planeerimine ja 

manustamine, kuni 24 tundi 

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad 

alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule  

- 

10.3 Kas uus teenus asendab mõnda 

olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt või 

täielikult? 

Jah, tervishoiuteenus 265R. Patsiente ravitakse täna 

koodi 265R all sisalduvate plaatinapõhise keemiaravi 

skeemidega perioperatiivselt ehk neoadjuvantselt või 

adjuvantselt; nende skeemide kasutus perioperatiivse 

ravina väheneb ligikaudu 50% võrra nende 

patsientide poolest, kes on PD-L1 ekspressiooniga 

≥1%, kuna selliste patsientide puhul saab eelistatud 

ravivalikuks neoadjuvantne nivolumab.  

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse 

puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas 

teenuse kasutusse võtmine tähendab uute 

ravijuhtude lisandumist või mitte? Kui jah, 

siis mitu ravijuhtu lisandub? 

Uusi ravijuhte tekib minimaalselt; enamik sihtrühma 

patsiente saavad täna perioperatiivselt plaatinapõhist 

keemiaravi.  

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega 

kaasnevad samaaegselt, eelnevalt või 

järgnevalt vajalikud tervishoiuteenused 

(mida ei märgita taotletava teenuse 

raviarvele), soodusravimid, ja 

meditsiiniseadmed isiku kohta ühel aastal.  

Kasvaja PD-L1 ekspressiooni määramiseks 

ravieelselt kasutatakse tervishoiuteenust 66804 - 

Immunohistokeemiline või -tsütokeemiline uuring 

ühel koelõigul või tsütoloogilisel preparaadil (üks 

klaas) 

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad 

(samaaegselt, eelnevalt või järgnevalt) 

vajalikud tervishoiuteenused (mida ei 

märgita taotletava teenuse raviarvele), 

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku 

kohta ühel aastal.  

Kemoteraapia hõlmab arstivisiite ja radioloogilisi 

uuringuid (KT või MRT).  

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab 

teaduslikult tõendatult erinevat mõju 

töövõimetuse kestvusele võrreldes 

alternatiivse raviviisiga? 

Ei ole teada. 

10.8  Kui jah, siis mitu päeva viibib isik 

töövõimetuslehel taotletava teenuse korral 

ning mitu päeva viibib isik töövõimetuslehel 

- 
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alternatiivse raviviisi korral? 

 

11. Kulud ja kulutõhusus  

11.1 Taotletava tehnoloogia või ravimi maksumus 

Müügiloahoidja esitab hinnapakkumise eraldi. 

Kontaktandmed: nelli.ponomarjova@swixxbiopharma.com 

11.2. Tervishoiuökonoomilise analüüsi kokkuvõte  

Müügiloahoidja esitab tervishoiu ökonoomilise analüüsi eraldi. 

Kontaktandmed: nelli.ponomarjova@swixxbiopharma.com 

11.3 Rahvusvahelised kulutõhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) näidustuse lõikes 

11.3.1 Kulutõhususe 

hinnangu koostanud 

asutuse nimi 

11.3.2 Hinnangu 

avaldamise aasta 

11.3.3 Lühikokkuvõte kulutõhususest 

NICE [46] 

 

2023 NICE andis positiivse otsuse nivolumabi 

kasutamiseks resetseeritava mitteväikerakk 

kopsuvähi neoadjuvantravis. NICE Komitee 

järeldas, et ICER tulemused olid vahemikus, 

mida peetakse NHS-i ressursside 

kuluefektiivseks kasutamiseks. 

SMC [47] 2023 SMC andis positiivse otsuse nivolumabi 

kasutamiseks resetseeritava (kasvajad ≥4 cm või 

sõlm-positiivsed) mitteväikerakk-kopsuvähi 

neoadjuvantraviks täiskasvanutele.  

Kulukasulikkuse analüüsi baasjuhtumi 

tulemused näitasid QALY arvu tõusu võrreldes 

adjuvantse plaatinapõhise keemiaravi ja -kirurgia 

korral, samuti tõusid Šotimaa NHS kulud. 

Konfidentsiaalse allahindluse ja kemoteraapia 

monoravi võrdluses andis nivolumabi ja 

kemoteraapia kombinatsioon ICER/QALY 

tulemuseks £5137.  

11.4 Hinnang isiku omaosaluse põhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest 

osaliselt või täielikult 

Teenuse osutamisel ei ole reaalne eeldada patsiendilt omaosalust. 

 

12. Tervishoiuteenuse väär- ja liigkasutamise tõenäosus ning kohaldamise tingimused  

12.1 Tervishoiuteenuse väärkasutamise 

tõenäosus 

Ravimit manustatakse intravenoosselt 

meditsiinipersonali järelvalve all, seega on ravimi 

väärkasutamine vähetõenäoline. 

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise Teoreetilist liigkasutamist aitab vältida 

regulaarsete raviefekti hindavate uuringute ning 

mailto:nelli.ponomarjova@swixxbiopharma.com
mailto:nelli.ponomarjova@swixxbiopharma.com
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tõenäosus haiguse progressioonile viitavate tunnuste 

korrektne dokumenteerimine. 

Neoadjuvantse nivolumabi manustamiskordade 

arv on fikseeritud üheksale korral patsiendi kohta 

(iga 3 nädala tagant 3 tsükli jooksul; tsükli kestus 

3 nädalat). 

12.3 Patsiendi isikupära ja eluviisi võimalik 

mõju ravi tulemustele 

Ei ole kohaldatav. 

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse 

kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise 

tingimuste sätestamine 

Jah. 

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused 

Taotletud teenust osutab raviasutus, millel on olemas tegevusluba onkoloogiliste haigete 

tervishoiuteenuste osutamiseks. Ravi peab alustama ja juhtima vähiravi kogemusega arst. 

Ravi teostamise tingimusteks on: 

• Resetseeritav mitteväikerakk-kopsuvähk 

• Suur retsidiivirisk 

• Kasvaja PD-L1 ekspressioon on ≥ 1% 

Nivolumabi neoadjuvantset ravi manustatakse üheksal korral (iga 3 nädala järel kolme tsükli vältel). 
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