TERVISEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Onkoteraapia Uhing

1.2 Taotleja postiaadress Puusepa 8, Ruum H201, Tartu 51014
1.3 Taotleja telefoninumber 617 2323

1.4 Taotleja e-posti aadress anneli.elme@regionaalhaigla.ee

1.5 Kaastaotleja Medison Pharma Eesti OU

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress HiieN@Medisonpharma.com

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Hiie Nurm

1.8 Kontaktisiku telefoninumber 5178871

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress HiieN@Medisonpharma.com

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva -
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Naha lamerakk-kartsinoomi ravi tsemiplimabiga,
kolmenidalane kuur

2.3. Taotluse eesmérk

[ ] 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 vdi 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 méadra, Tervisekassa
poolt kindlustatud isikult iilevoetava tasu maksmise kohustuse piirméddra muutmine

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust

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

2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.
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Taotluse eesmdrk on lisada tervishoiuteenuste nimekirja immuunteraapia tsemiplimabiga
(LIBTAYO), mis on ndidustatud metastaatilise voi lokaalselt levinud naha lamerakk-kartsinoomi
(CSCC, cutaneous squamous cell carcinoma) raviks tdiskasvanud patsientidel, kellele kuratiivne
kirurgiline voi kuratiivne kiiritusravi ei sobi.

Mitteopereeritava kaugelearenenud CSCC-i mediaan iildine elumus (OS) on 12-19 kuud [1-5].
CSCC esineb enamasti pea- ja kaelapiirkonnas, pohjustades nédhtavaid haavandeid. Lisaks v3ib
CSCC haarata ka periorbitaalset piirkonda, mis voib halvemal juhul pohjustada silma eemaldamist.
Haiguse ndhtavus toob patsientide jaoks kaasa tdiendava stressi ning voib pdhjustada sotsiaalset
eraldumist ja emotsionaalset koormust [6].

Enne tsemiplimabi puudusid kaugelearenenud CSCC jaoks ndidustatud ravimid — patsiente raviti
keemiaraviga voi EGFR inhibiitoritega vaatamata sellele, et nende efektiivsust selles populatsioonis
on uuritud vaid viikesemahulistes retrospektiivsetes uuringutes ning ravist saadav kliiniline kasu on
piiratud.

Kliiniline uuring EMPOWER-CSCC-1 [7-11] tdendas, et tsemiplimabiga saavutatakse korge
ravivastuse médr (ORR 47,2%) ning ravivastus on pikaajaliselt piisiv; raviga saavutati oluline
pikenemine iildises elumuses: 4-aasta OS madr oli 61,8%. Mediaan OS jii uuringus ndidatud
andmeldike kuupdevaks saavutamata ning 95% usaldusintervalli (Cl) alampiir oli 56,0 kuud;
iilempiir oli saavutamata. Tsemiplimab ravi toi kaasa kliiniliselt olulise vihenemise valus, samuti
paranes lldine elukvaliteedi skoor. EMPOWER-CSCC-1 tulemuste pdhjal soovitavad NCCN ja
EADO ravijuhised kasutada tsemiplimabi eelistatud ravina kaugelearenenud CSCC puhul
[12,13].

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline Tsemiplimab (LIBTAYO) on ndidustatud
naidustus (ehk sonaline sihtgrupi monoteraapiana metastaatilise voi lokaalselt levinud naha
kirjeldus) lamerakk-kartsinoomi (metastatic advanced cutaneous

squamous cell carcinoma, mCSCC, vai locally advanced
cutaneous squamous cell carcinoma, 1aCSCC) raviks
tdiskasvanud patsientidel, kellele kuratiivne kirurgiline
voi kuratiivne kiiritusravi ei sobi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline C44
ndidustus RHK-10 diagnoosikoodi
alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, siimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Haiguse iilevaade

Naha pahaloomulised kasvajad moodustavad suurima osa kdigist inimese véhkkasvajatest ja
hdlmavad arvukalt alatiilipe, sealhulgas melanoomi ja mittemelanoomset nahaviahki (NMSC, non-
melanoma skin cancer). NMSC, mis on kdige enam levinud vihkkasvajate rithm inimestel, jaguneb
omakorda mitmeks alariithmaks, sealhulgas basaalrakk-kartsinoomiks (basal cell carcinoma, BCC),
lamerakk-kartsinoomiks (CSCC) ja muudeks harvaesinevateks alatiiiipideks. Kuigi BCC moodustab
~ 80% koigist NMSC juhtudest ning CSCC on sageduselt teine kdige levinum NMSC alatiiiip (~
20% koigist NMSC juhtudest) [14,15], on CSCC veidi kiirema kasvuga ja agressiivsema kuluga kui
BCC [14,16].
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CSCC saab alguse epidermises asuvatest keratinotsiiiitidest ja seda esineb tavaliselt
paikesekiirgusele avatud kehaosadel nagu nigu, kdrvad, kael, huuled ja kded [14]. Enamusel (70-
90%) juhtudest esineb haiguskolle pea ja kaela piirkonnas, kdige sagedamini alahuulel, valiskorval,
kdrvatimbruses, otsmikul [17-19]. Lisaks de novo haiguskoldele véib CSCC tekkida ka eelneva
kahjustusega nahale (armistunud voi krooniliste haavanditega nahk) [16,20].

Joonis 1. Tiiiipiline CSCC Kolle. Terava piiriga ebakorrapirane punetav muust pinnast korgem moodustis, mis
kasvab suhteliselt kiiresti laiusesse ja korgusesse; hiljem haavandub, kattub koorikuga ja veritseb kergesti.

Kéesolevas taotluses kisitletav kaugelearenenud CSCC hdlmab endas nii metastaatilist haigust
(mCSCC) kui ka lokaalselt levinud haigust (IlaCSCC), mida ei saa ravida ei kuratiivse Kirurgilise
raviga ega kuratiivse kiiritusraviga [15,21]. mCSCC puhul esinevad patsiendil kaugmetastaasid.
[aCSCC puhul on kasvaja tunginud kas naha siigavamatesse kihtidesse voi timbritsevatesse
kudedesse ning on tavaliselt agressiivse voi korduva kuluga. Kirurgiliseks raviks mittesobilikel
patsientidel on mitteopereeritavad kasvajad voi meditsiiniline vastundidustus operatsioonile voi
kelle haigus ei allu kirurgilisele ravile [12,13,22-25]. Euroopa interdistsiplinaarsete ravijuhiste
kohaselt vdivad muuta kasvajad kuratiivseks operatsiooniks voi kuratiivseks Kkiiritusraviks
sobimatuks jargnevad omadused: mitmete retsidiivide esinemine, suuremddtmeline haiguskolle, luu
erosioon vOi invasioon, siigav infiltreerumine nahaalusest koest lihasesse voi modda ndrve, voi
muidu kasvajad, mille korral kuratiivne resektsioon pdhjustaks vastuvdetamatuid tiisistusi,
haigestumust voi deformatsiooni [15].

Patofiisioloogia

CSCC patogenees on keeruline, holmates mitmeastmelist protsessi. Arvatakse, et varases staadiumis
tekivad epidermise muteerunud rakkude kloonid, mis arenevad keratiniseerumise fokaalseks
hédireks, mida nimetatakse aktiiniliseks keratoosiks. Ebatiilipiliste keratinotsiilitide edasine
proliferatsioon kogu epidermise ulatuses pohjustab intraepiteliaalsete voi in situ neoplasmide teket
(in situ CSCC ehk Boweni tobi). Mutatsioonide ja muude rakuliste siindmuste kogunemine
pohjustab Kkolde invasiivsemat kasvu ja monel juhul kaugmetastaaside teket [26]. Aktiinilise
keratoosi progresseerumise toendosus CSCC-ks on vahemikus 0,025-16% individuaalse kahjustuse
kohta aastas ja metastaaside arenemise tGendosus on ~ 4% [27,28].
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Normal skin AK Metastatic cSCC

Clinical Scaly skin colored/pink Persistent firm or scaly Multiple nodular lesions
description macule or papule papule or red nodule which  in skin or internal organs
may spontaneously bleed

Histopathology

Histological Well-defined stratum Enlarged, atypical Enlarged, atypical Enlarged, atypical
description basalis, spinosum, and keratinocytes confined to keratinocytes invading keratinocytes in the dermis,
granulosum with the epidermis with the dermis lymph nodes, or internal

orthokeratotic scale parakeratotic scale organs, typically with no
] o ) epidermal connection
Joonis 2. CSCC Kliiniline progresseerumine [27]

AK = aktiiniline keratoos; CSCC = naha lamerakk-kartsinoom

Epidemioloogia

Haigusest on rohkem ohustatud heledanahalised inimesed, kes on eksponeeritud tugevale
paikesekiirgusele — mida ldhemal ekvaatorile, seda tugevam mdju [29,30]. Kuigi CSCC
esinemissagedus varieerub riigiti suurel méadral, on see viimase paarikiimne aasta jooksul tldiselt
kasvanud [31,32] ning eeldatakse, et rahvastiku vananedes suureneb see jatkuvalt [32]. Tuginedes
2019. aasta iilemaailmse haiguskoormuse uuringu andmetele on CSCC esinemissagedus kogu
maailmas hinnanguliselt 30,3 juhtumit 100 000 inimaasta kohta, olles meestel markimisvéarselt
korgem kui naistel (vastavalt 41,4 ja 21,8 juhtu 100 000 inimaasta kohta) [33,34].

CSCC tekkimise oht suureneb vanusega nii meestel kui naistel, haigus ilmneb keskmiselt 60ndate
eluaastate keskel [35]. Kaugelearenenud CSCC-ga patsientide mediaanvanus jadb vahemikku
70-78 aastat [1,2,28].

Eesti Viahiregistri andmetel diagnoositi 2021. aastal 1246 mittemelanoomse nahavéhi juhtu [36,37].
Teades, et CSCC moodustab ca 20% NMSC-st, esines diagnoositute hulgas hinnanguliselt 250
CSCC juhtu.

Lahiriikidest on CSCC esinemissagedust uuritud Soomes ja Rootsis, kus vanuse jirgi standarditud
esinemissagedus varieerub meestel vahemikus 34,4 kuni 36,6 juhtu 100 000 elaniku kohta ning
naistel vahemikus 15,4 kuni 19,8 juhtu 100000 elaniku kohta [38,39]. Uldine CSCC
esinemissagedus on Soomes 28,1 juhtu 100 000 elaniku kohta [38]. Lisaks on teada, et Soomes,
Turu iilikooli haiglas, diagnoositud ja ravitud mCSCC-ga patsientide aastane méar on 2,28% (naistel
1,89%, meestel 2,71%) [40].

Elumus

Enamasti allub primaarne CSCC histi ravile ja patsientidel on hea prognoos ning korge elumus.
Norra vihiregistri andmetel on lokaalse CSCC 5-aasta suhteline elumus naistel 88% ja meestel 82%
(aastatel 2000-2011) [41].

Elumus on lithem agressiivse voi kdrge riskiga CSCC puhul, millel on oluliselt suurem retsidiivide
ja metastaaside esinemise maér [42]. Mitteopereeritava kaugelearenenud CSCC-i mediaan iildine
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elumus (OS) 12-19 kuud [1-5].

Haiguskoormus

Kliiniline ja humanistlik koormus

Kuigi operatsioon on CSCC puhul iildiselt kuratiivne ravivalik, voib see pohjustada tiisistusi, mis
mojutavad negatiivselt patsientide igapdevast toimimist ja elukvaliteeti ning mis vdivad mojutada
tulevasi raviotsuseid kui CSCC kordub [43]. Ndo rekonstruktsiooni tiisistused holmavad tavaliselt
infektsiooni, haava nekroosi ja dehistsentsi (haava lahtiminek), hematoomi ja suboptimaalset
armistumist. Samuti vdivad tekkida kohaspetsiifilised komplikatsioonid, nagu juuksepiiri voi
kulmude moondumine, silmalaugude retraktsioon voi viljapdore, ninakontuuri korvalekalle,
ninaotsa retraktsioon, ninasdorme kahjustus, markimisvdarne ndo astimmeetria voi raskused huulte
sulgemisel radkimiseks voi neelamiseks [43].

Kaugelearenenud CSCC puhul voivad haiguskolded kasvada iisna suureks ja levida keha
erinevatesse osadesse, mille tulemuseks on vilimuse moondumine ja koormavad siimptomid, nagu
valu ja siigelus [20,44,45]. Vihkkasvaja ja selle ravi tagajarjel toimuvatel valimuse muutustel voib
olla kaugeleulatuv moju, sealhulgas védhenenud enesekindlus, madal enesehinnang, raskused
sotsiaalses suhtluses ja sotsiaalne tagasitombumine [46]. Moondunud ndoga inimesi vidakse sageli
hdbimérgistada selle eest, et nad ndevad vilja teistsugused, ja teised vdivad neid pidada
"diisfunktsionaalseteks" [6].

Majanduslik koormus

Lisaks kliinilisele ja  humanistlikule koormusele pdhjustab kaugelearenenud CSCC
tervishoiusiisteemidele kogu maailmas méarkimisvaiarse majandusliku koormuse. Avaldatud teave
CSCC majandusliku koormuse kohta on piiratud; suur osa kéttesaadavast teabest majandusliku
koormuse kohta pdhineb analiilisidel, mis on 14bi viidud NMSC-ga patsientidel tildiselt.

Tervishoiuressursside kasutamine ja kulud NMSC-le suurenevad haiguse arenedes mérkimisvaérselt
[47]. Naiteks on lokaalselt levinud ja metastaatilise NMSC-ga patsiendid tervishoiusiisteemile
teadaolevalt 2 ja 3 korda kulukamad kui teised NMSC-patsiendid [47]. Itaalias hiljuti 14dbi viidud
uuringu kohaselt on CSCC patsientide ravi aastane majanduslik koormus ligikaudu 24,6 miljonit
eurot, millest 2 miljonit eurot on seotud kaugelearenenud haigusega [48]. CSCC pohjustatud
majanduslik koormus hdlmab nii arstivisiite kui ka hospitaliseerimiskulusid. USA-s on néidatud, et
haiglaravi vajavate patsientide keskmine haiglasviibimise kestus on 5,8 paeva [49].

Ravikiisitlus
Operatsioon on CSCC peamine esmane ravivoimalus, kusjuures kiiritusravi kasutatakse juhul kui
esineb mitteopereeritav haigus voi kui patsient keeldub operatsioonist [12,13,50,51].

Enne tsemiplimabi ei olnud saadaval kaugelearenenud CSCC jaoks heaks kiidetud siisteemseid
ravimeetodeid ning arstid tuginesid piiratud tdenduspohisusega ravile, sealhulgas keemiaravi ja
sihtmirk siisteemne ravi (nt EGFR inhibiitorid). Enamikul juhtudel pdhineb selliste ravivoimaluste
efektiivsus piiratud toenditel, nditeks on tegemist olnud retrospektiivsete uuringutega [39,52-57] voi
hdlmatud on viikest arvu patsiente (N=8-58) [52-55,58-62]. Mediaan progressioonivaba elumus
(PFS) on nendes vidikesemahulistes uuringutes jadnud vahemikku 2,04 kuni 17,5 kuud ja tldise
elumuse (OS) mediaan on jaanud vahemikku 7 kuni 26,4 kuud [5,52-55,58,61-71]. Ka hiljutised
reaalelu uuringud kinnitavad silisteemsete ravimeetodite (nt keemiaravi ja EGFR inhibiitorite)
kasutamisega seotud piiratud ravivastuse ja elumuse néitajate saavutamist [1,2,65-67].

Lisaks on kaugelearenenud CSCC jaoks kasutatavad keemiaravid seostatud korge 3. ja 4.
raskusastme korvaltoimete esinemise méddraga [59,60,62]. Ka EGFR inhibiitoreid on seostatud
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mitmesuguste nahaga seotud kdrvaltoimetega, nagu akneformne 166ve, nahakuivus, siigelus, kiilinte
muutused, mukosiit, sdrmeotste ja varvaste I6hed, juuste muutused, ning korge ravi katkestamise
madr (vahemikus 11% kuni 21%) [53,58,61,64,72].

Seega esineb vajadus kaugelearenenud CSCC ravi jirele, mis saavutaks kliiniliselt olulise
ravivastuse, parandaks patsientide elumust ja elukvaliteeti, ning millel oleks viljakujunenud
ja vastuvoetav ohutusprofiil.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tdpsustavate
kriteeriumidega.

Teostati otsing PubMed andmebaasis méarksonadega ,,advanced cutaneous squamous cell cacinoma“
ja ,.cemiplimab“ ja piiranguga ,.clinical trial“. Otsingu tulemusena leiti 14 Kkliinilist uuringut.
Taotluses on neist kajastatud kolm publikatsiooni, mis késitlesid tsemiplimabi keskset
efektiivsusuuringut CSCC ravis (uuring REGN2810-ONC-1540 / EMPOWER-CSCC-1):

e Migden et al. 2018. PD-1 Blockade with Cemiplimab in Advanced Cutaneous Squamous-
Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2018 Jul 26;379(4):341-351. doi:
10.1056/NEJMo0a1805131.

e Rischin et al. 2021. Integrated analysis of a phase 2 study of cemiplimab in advanced
cutaneous squamous cell carcinoma: extended follow-up of outcomes and quality of life
analysis. J Immunother Cancer. 9(8):e002757. doi: 10.1136/jitc-2021-002757.

e Rischin et al. 2020. Phase 2 study of cemiplimab in patients with metastatic cutaneous
squamous cell carcinoma: primary analysis of fixed-dosing, long-term outcome of weight-
based dosing. J Immunother Cancer. 8(1):e000775. doi: 10.1136/jitc-2020-000775.

Téiendavalt on taotluses kajastatud ESMO kongressil esitatud sama uuringu vahetulemused:

e Midgen et al. 2022. 814P - Phase Il study of cemiplimab in patients with advanced
cutaneous squamous cell carcinoma (CSCC): Final analysis from EMPOWER-CSCC-1
groups 1, 2 and 3. Annals of Oncology (2022) 33 (suppl_7): S356-S409.
10.1016/annonc/annonc1059

e Hughes et al. 2022. 818P - Phase Il confirmatory study of cemiplimab (350mg IV Q3W) in
patients with locally advanced or metastatic cutaneous squamous cell carcinoma (CSCC):
Study 1540 Group 6. Annals of Oncology (2022) 33 (suppl_7): S356-S409.
10.1016/annonc/annonc1059

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiliside alusel

4.2.1 Uuringu Uuring REGN2810-ONC-1540/EMPOWER-CSCC-1 (NCT02760498)
sihtgrupp ja uuritavate | [7-11]

arv uuringugruppide
16ikes Tegemist oli Il faasi avatud mitmekeskuselise uuringuga, milles hinnati
tsemiplimabi  efektiivsust ja ohutust mCSCC-ga vdi 1aCSCC-ga
patsientidel, kellele kuratiivne kirurgiline vOi kuratiivne kiiritusravi ei
sobinud.
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Uuringus osalevad patsiendid jaotati kolme riihma (1 kuni 3). Lisakohort
(6. rithm) loodi, et koguda tdiendavaid efektiivsus- ja ohutusandmeid ja
kinnitada tsemiplimabi 350 mg annuse tohusus 1aCSCC ja mCSCC
populatsioonides.

Tabel 1. Uuringuriihmad

Riihm Populatsioon N Tsemiplimab manustamine

1. riihm | mCSCC 59 3 mg/kg IV infusioon iga 2 nédala jérel
2. riihm | 1aCSCC 78

3. riithm | mCSCC 56 350 mg IV infusioon iga 3 nédala jérel
6. rihm | mCSCC voi 1laCSCC | 165

IV, intravenoosne
Mdirkus: Tsemiplimabi SPC-s soovitatud 350 mg annus iga 3 nddala jdrel valiti, et
saavutada sarnane siisteemne saadavus kui annuse juures 3 mg/kg iga 2 néddala jirel [73]

Kaasamis- ja vilistamiskriteeriumid
Uuringusse kaasati tdiskasvanud patsiente, kellel oli mCSCC voi
mitteresetseeritav laCSCC, ning ECOG skoor 0-1,

Uuringusse ei  kaasatud jiargmiste terviseseisunditega patsiente:
autoimmuunne haigus, mis vajas slisteemset ravi immunosupressantidega
5 aasta jooksul; varasem soliidorgani siirdamine; pneumoniit viimase 5
aasta  jooksul; eelnev ravi anti-PD-1/PD-L1 véi  muu
immuun-+kontrollpunkti inhibiitoriga; ravi vajav aktiivne infektsioon, k.a
teadaolev inimese immuunpuudulikkuse viirus voi aktiivne B-hepatiidi voi
C-hepatiidi viirusinfektsioon; krooniline limfotsiiiitleukeemia; metastaasid
peaajus.

Patsientide baasnéitajad

Rischin et al [9] viisid 14bi rithmade 1-3 koondanaliiiisi (n=193) (Tabel 2).
59,6% patsientidel oli mCSCC ja 40,4%-I laCSCC. Vanuse mediaan oli 72
aastat (vahemikus 38-96 aastat): 78 (40,4%) patsienti olid vanuses >75
aastat, 66 (34,2%) patsienti vanuses 65-<75 aastat ja 49 (25,4%) patsienti
<65 aastat. Kokku 161 (83,4%) patsienti olid mehed ja 187 (96,9%) olid
valgest rassist; ECOG sooritusvdime skoor oli 0 (44,6%) ja 1 (55,4%).
33,7% patsientidest olid eelnevalt saanud ravi vihemalt {ihe kasvajavastase
slisteemse ravimiga, 81,3% patsientidest oli eelnevalt saanud kirurgilist ravi
seoses kasvajaga ja 67,9% patsientidest oli eelnevalt saanud kiiritusravi.
mCSCC-ga patsientidest 76,5%-1 olid kaugmetastaasid ja 22,6%-l olid
ainult liimfisdlmede metastaasid.

6. rithma [8] patsientide mediaanvanus oli 76,0 aastat (vahemik 40-94
aastat): 137 (82,0%) patsienti oli vanuses >65 aastat. Kokku 130 (77,8%)
patsienti olid mehed ja 164 (98,2%) olid valgest rassist; ECOG
sooritusvdime skoor oli 0 (40,1%) ja 1 (587%). Viis patsienti olid eelnevalt
saanud ravi vdhemalt iithe kasvajavastase siisteemse ravimiga, 68,9%
patsientidest oli eelnevalt saanud kirurgilist ravi seoses kasvajaga ja 53,3%
patsientidest oli eelnevalt saanud Kiiritusravi.

Jirgnevalt on esitatud 1.-3. rithma loppanaliiiisi tulemused (andmeldike
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kuupdev 1. marts 2022) [7,8] ja 6. riihma viimase saadaoleva
vaheanaliiiisi tulemused (andmelbike kuupdev 25. oktoober 2021) [8,10].

Tabel 2. Riihmade 1-3 baasniitajad [9]

Advanced CSCC

(N=193)

Median age, years (range) 72.0 (38-96)
Male, n (%) 161 (83.4)
Eastern Cooperative Oncology Group
performance status score, n (%)

0 86 (44.6)

1 107 (55.4)
Primary CSCC site: head and neck, n (%) 131 (67.9)
Metastatic CSCC, n (%) 115 (59.6)
Locally advanced CSCC, n (%) 78 (40.4)
Patients with cemiplimab as first-line 128 (66.3)

therapy, n (%)

Patients with prior systemic therapy, n (%)" 65 (33.7)

Median duration of exposure to 51.1 (2.0-109.3)
cemiplimab, weeks (range)

Median number of dose
administered (range)

s of cemiplimab 18.0 (1-48)

*Settings for prior lines of therapy included metastatic disease,

adjuvant, chemotherapy
the most common types

with concurrent radiation, or other, and
of prior systemic therapy were platinum

compounds (n=46/65 [70.8%]) and monoclonal antibodies

(n=18/65 [27.7%]).

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
Kirjeldus

Tabel 3. Tsemiplimab manustamine uuringuriihmades

Rithm Tsemiplimab manustamine

1. riihm 3 mg/kg IV infusioon iga 2 nédala jirel
2. rithm

3. rilhm 350 mg IV infusioon iga 3 nédala jirel
6. riihm 350 mg IV infusioon iga 3 nédala jirel

IV, intravenoosne
Mdrkus: Tsemiplimabi SPC-s soovitatud 350 mg annus iga 3 nddala jdirel valiti, et
saavutada sarnane siisteemne saadavus kui annuse juures 3 mg/kg iga 2 nddala jdrel [73]

Kasvaja ravivastust hinnati iga 8 voi 9 nédala jérel (vastavalt patsientidel,
kellele manustati 3 mg/kg iga 2 nédala jirel voi 350 mg iga 3 nddala jdrel).

4.2.3 Uuringus
vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Puudub.

4.2.4 Uuringu pikkus

Tsemiplimabi manustati kuni haiguse progresseerumiseni, vastuvoetamatu
toksilisuseni vdi plaanitud ravi 16puni (96 nédalat 1. ja 2. rithma puhul, 54
nédalat 3. riihma puhul vdi 108 nidalat 6. rithma puhul).

Jalgimisaja mediaan:
1. rithm — 18,5 kuud (Idppanaliiiis)
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2. rithm — 15,5 kuud (16ppanaliiiis)
3. rithm — 17,3 kuud (16ppanaliiiis)
6. riihm — 8,7 kuud (vaheanaliiiis)

4.2.5 Esmane
tulemusniitaja
Uuritava teenuse
esmane moodetay
tulemus /viljund

Kinnitatud objektiivne ravivastuse miir (ORR, objective response rate)
hinnatuna sdltumatu keskse hindaja (ICR, independent central review)
poolt.

MCSCC-ga patsientidel, kellel ei olnud viliseid ndhtavaid sihtmérkorgani
kahjustusi, tuvastati ORR soliidtuumorite ravivastuse hindamise
kriteeriumite jargi (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours,
RECIST 1.1). Viliselt ndhtava sihtmirkorgani kahjustuse (1aCSCC ja
mCSCC) korral méédrati objektiivse ravivastuse maar liittulemusnditaja abil,
mis tiihendas radioloogiliste andmete (RECIST 1.1) ja digitaalse
meditsiinilise fotograafia (Maailma Terviseorganisatsiooni Kkriteeriumitele
vastav) soltumatut keskset hinnangut.

4.2.6 Esmase
tulemusniitaja
tulemus

1.-3. rithma (n=193) 10ppanaliiiisi [7,8] kohaselt oli ICR poolt hinnatud
ORR kogu analtiiisipopulatsiooni kohta 47,2% (95% CI. 39,9-54,4):
taieliku ravivastuse (CR) saavutasid 17,1% patsientidest ja osalise
ravivastuse (PR) saavutasid 30,1% patsientidest.

6. riithma (n=167) vaheanaliiiisi [8,10] kohaselt oli ICR poolt hinnatud
ORR 44,3% (95% CI: 36,6-52,2). CR ja PR saavutas parast 8,7-kuulist
mediaanset jalgimisaega vastavalt 5,4% ja 38,9% patsientidest.

Uuringu autorid Rischin jt [9] toovad vdrdlusena vilja pembrolizumabi
uuringu KEYNOTE-629, kus retsidiveerunud voi metastaatilise CSCC-ga
patsientide ORR méir oli 34,3% ning CR méir 3,8%. Teises
pembrolizumabi uuringus CARSKIN (mitteresetseeritav CSCC) oli ORR
38,5% ja CR 5,1%. Tulemuste tdlgendamisel tuleb silmas pidada
voimalikke erinevusi uuringute disainides. Ka Vvarasemates toddes
avaldatud ORR maéédrad keemiaravi saanud patsientidel jddnud enamasti
vahemikku 20-50% [74].

Tabel 4. ICR poolt hinnatud kinnitatud objektiivne ravivastuse méir (ORR) [7,8,10]

1. rithm 2. rithm 3. rithm 6. rithm
mCSCC laCSCC mCSCC mCSCC ja
(n=59) (n=78) (n=56) laCSCC
(n=167)
ORR 50,8% 44,9% 46,4% 44,3%
(95% CI) (37,5-64,1) (33,6-56,6) (33,0-60,3) (36,6-52,2)
Téielik  ravivastus | 20,3% 12,8% 19,6% 5,4%
(CR)
Osaline ravivastus | 30,5% 32,1% 26,8% 38,9%
(PR)
Stabiilne haigus | 15,3% 34,6% 14,3% 25,1%
(SD)
Progresseeruv 16,9% 12,8% 25,0% 13,8%
haigus (PD)
Mediaanaeg 1,9 2,1 2,1 2,1
ravivastuseni

Cl, usaldusintervall
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Alariihmade ORR analiiiisid [8]

1.-3. riihm:

Tsemiplimab on ndidanud jarjepidevat efektiivsust kodigis vanuserithmades.
2022. aasta mértsi seisuga oli > 65-aastastel patsientidel ORR 1.-3. rithmas
kokku 48,6% (95% CI: 40,2-57,1) ja 65<aastastel patsientidel oli ORR
42,9% (95% CI: 28,8-57,8). Patsientidel, kes olid varem saanud vahiravi,
oli ORR 415% (95% CI: 29,4-54,4) ja 50,0% (95% CI: 41,0-59,0)
patsientidel, kes ei olnud varem vidhiravi saanud. Kuigi ORR oli arvuliselt
korgem patsientidel, kes ei olnud varem saanud vihiga seotud siisteemset
ravi, kui patsientidel, kes olid saanud siisteemset ravi, kattusid
usaldusintervallid suurel méaaral.

Tsemiplimab kliinilist aktiivsust tdheldati soltumata kasvaja PD-L1
ekspressiooni staatusest. Lisaks analiilisiti PD-L1 staatuse ja efektiivsuse
vahelist seost post hoc patsientidel, kellel olid kéttesaadavad koeproovid.
2022. aasta martsi seisuga olid PD-L1 immunohistokeemia tulemused
kittesaadavad 48 patsiendi kohta 2. riihmas. PD-L1 < 1% staatusega
patsientidel oli ORR 35,3% (6/17) (95% CI: 14,2-61,7) ja PD-L1 > 1%
staatusega patsientidel 58,1% (18/31) (95% CI: 39,1-75,5).

6. riihm:

Sarnaselt 1.-3. riihmas tdheldatuga on tsemiplimab ndidanud kasvajavastast
aktiivsust koigis 6. rithma kliiniliselt olulistes alarithmades. > 65-aastastel
patsientidel oli ORR 46,0% (95% ClI. 37,4-54,7) ja < 65-aastastel
patsientidel oli ORR 36,7% (95% CI: 19,9-56,1). Patsientidel, kes olid
saanud eelnevat vahiravi, oli ORR 46,1% (95% CI: 35,4-57,0) ja 42,3%
(95% CI: 31,2-54,0) patsientidel, kes ei olnud varem véhiravi saanud.
Arvulisi erinevusi 6. riihma alarihmade vahel tuleb tdlgendada
ettevaatusega, kuna mones alarithmas on patsientide arv véike.

6. riihma kaasatud 167 patsiendist 96 patsiendil olid olemas PD-L1
analiiiisi jaoks hinnatavad kasvaja algproovid. PD-L1 negatiivse riithma
(TPS <1%) 37 patsiendi hulgas oli ORR 37,8% (14/37 patsienti). Koigi
PD-L1 positiivsete (TPS >1%) patsientide andmete kombineerimine andis
ORR 45,8% (27/59 patsienti).

Kokkuvéttes puudub jirjepidev seos PD-L1 algtaseme staatuse ja
kliinilise ravivastuse vahel, mis viitab sellele, et PD-L1 algtaseme
testimisel on kaugelearenenud CSCC puhul véhe kliinilist kasulikkust voi
puudub see iildse.

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

e Ravivastuse kestus (DOR, duration of response)

Progressioonivaba elumus (PFS, progression-free survival)

Uldine elumus (OS, overall survival)

Taieliku ravivastuse mair (CR, complete response rate)

Muutus elukvaliteedis (ainult 1.-3. riihm) EORTC kiisimustiku
jargi.

e Ohutus

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

DOR
Tsemiplimabiga saavutatud ravivastus piisis pikaajaliselt. Mérts 2022
16ppanaliiiisi kohaselt oli 1.-3. rithma iildine (n=193) mediaan DOR 41,3
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kuud (95% CI: 38,8-46,3) [7,8]. DOR mediaanaega ei saavutatud 1. ja 6.
rihmas, kuid ravivastus piisis enamusel patsientidest vdhemalt 12 kuud
(Tabel 5).

Uuringu autorid Rischin jt [9] toovad vdrdlusena vilja pembrolizumabi
uuringu KEYNOTE-629, kus retsidiveerunud vdi metastaatilise CSCC-ga
patsientide 12-kuu DOR maédér oli 65,6%. Teises pembrolizumabi uuringus
CARSKIN (mitteresetseeritav CSCC) oli mediaanne DOR 12,5 kuud.
Tulemuste tdlgendamisel tuleb silmas pidada voimalikke erinevusi
uuringute disainides.

Tabel 5. ICR poolt hinnatud ravivastuse kestus (DOR) kuudes [7,8,10]

1.rithm 2. riihm 3. riithm 6. rithm
mCSCC laCSCC mCSCC mCSCC ja
(n=59) (n=78) (n=56) laCSCC
(n=167)
Mediaan DOR NR 41,9 41,3 NR
(95% CI) (20,7-NE) (20,5-54,6) (40,8-46,3) (13,0-NE)
Vahemik 2,8-38,9 1,9-54,6 4,2-46,3 1,4-16,6
DOR >6 kuud 93,3% 88,6% 96,2% 67,6%
DOR >12 kuud 76,7% 68,6% 88,5% 18,9%

Cl, usaldusintervall; NR, ei saavutatud, NE, ei ole hinnatav

PES

Uldine PFS-i mediaan 1.-3. riithmas (n=193) oli 22,1 kuud (95% CI: 10,4
32,3) [8]. Koigi kolme riihma peale kokku oli hinnanguline siindmustevaba
toendosus (event-free probability) algtasemest kuni 12. kuuni 56,4% (95%
Cl: 48,7-63,3) ning algtasemest kuni 24. kuuni 48,0% (95% CI: 40,3-55,3).
6. riithmas oli vaheanaliilisi kohaselt PFS mediaan 14,7 kuud (95% CI: 10,4-
ei ole hinnatav) (Tabel 6).

oS

OS mediaan oli 1. rithmas 57,7 kuud (95% CI: 29,3-ei ole hinnatav) ja
3. rithmas 48,4 kuud (95% CI: 29,5-ei ole hinnatav) [8]. OS mediaanaega
ei saavutatud 2. ja 6. rithmas. 6. rilhmas esines andmeldike kuupdevaks
OS stindmus vaid 23%-il patsientidest. Kdigi 1.-3. riihma patsientide
(n=193) puhul oli hinnanguline tdendosus elada algtasemest kuni 12. kuuni
82,8% (95% CI: 76,6-87,6), 24. kuuni 73,1% (95% CI: 66,0-78,9) ning 4.
aastani 61,8% (95% CI: 54,0-68,7). Uldist OS-i mediaani 1.-3. riihmas ei
saavutatud (95% CI: 56,0-ei ole hinnatav).

Varasemates toddes, milles on uuritud erinevaid siisteemse ravi voimalusi
(nagu keemiaravi ja EGFR), on PFS varieerunud vahemikus 2,04 kuni 17,5
kuud ning OS vahemikus 7 kuni 26,4 kuud [5,52-55,58,61-71].

Tabel 6. ICR poolt hinnatud elumuse néiitajad (PFS ja OS) [7,8,10]

1.rithm 2. riithm 3. rithm 6. rithm
mCSCC laCSCC mCSCC mMCSCC ja

(n=59) (n=78) (n=56) laCSCC

(n=167)

PFS mediaan 18,4 18,5 21,7 14,7
(95% CI) (7,3-53,2) (11,1-4,8) (3,8-43,3) (10,4-NE)
6 kuud 66,4% 72,4% 60,7% 66.6%
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(95% CI) (52,5-77,1) (60,1-81,5) (46,7-72,1) (58,5-73,5)
12 kuud 53,8% 60,8% 53,4% 55,0%
(95% CI) (40,0-65,8) (47,8-71,5) (39,5-65,4) (45,6-63,4)
24 kuud 44,2% 49,5% 49,7% -
(95% CI) (30,8-5,7) (36,3-61,4) (36,0-61,9)
OS mediaan 57,7 NR 48,4 NR
(29,3-NE) (58,3-NE) (29,5-NE) (17,6-NE)
12 kuud 81,3% 91,8% 72,5% 76,4%
(95% CI) (68,7-89,2) (82,6-96,2) (58,6-82,5) (68,5-82,6)
24 kuud 68,6% 82,8% 64,9% -
(95% CI) (55,0-79,1) (71,6-89,9) (50,6-76,0)

Cl, usaldusintervall; NR, ei saavutatud; NE, ei ole hinnatav

Muutus elukvaliteedis (EORTC QLQ-C30): 1.-3. riihm

QLQ-C30 algtaseme skoorid nditasid {ildiselt moddukat kuni korget
sooritustaset ja mdddukat kuni madalat siimptomite koormust.
Tsemiplimabiga ravitud patsientidel esines kliiniliselt oluline langus
valu skooris juba 3. ravitsiiklis (vdhimruutude keskmine [LS mean]
muutus -11,5; p<0,0001; n=125). Ravitoime sdilis kuni 12. tsiiklini (LS
mean muutus -14,3; p<0,0001; n=43) [8,9].

See vidhenemine ei sOltunud valuvaigistite kasutamisest, kuna
tsemiplimabiga ravitud patsientidel tdheldati aja jooksul nii opioidide kui
ka mitte-opioidsete valuvaigistite kasutamise vdhenemist. Lisaks néditab
kliiniliselt olulise valuskoori muutuseni kuluva aja analiiiis, et muutused
valus voivad korreleeruda kasvaja ravivastusega. Mediaanaeg esimese
vihenemiseni valuskooris oli 2,1 kuud, mis on kooskdlas esimese kasvaja
ravivastuse saavutamise ajaga. Mediaanaeg valuskoori esimese
halvenemiseni (taasilmumiseni) oli 14,8 kuud, mis on kooskdlas PFS
tulemustega [8,11].

Lisaks tajutava valu kliiniliselt olulisele paranemisele tdheldati kliiniliselt
olulist muutust algvaértusest ka tervise tildseisundi (Global Health Status
[GHS])/elukvaliteedi, unectuse, isutuse ja kohukinnisuse osas, need
muutused piisisid kuni 12. ravitsiiklini [8,9].

Stimptomid, mida tavaliselt seostatakse tsiitotoksilise keemiaraviga,
kohulahtisus, diispnoe ja vdsimus, ei siivenenud tsemiplimabi kasutamise
alustamisega [8,9].

Tsemiplimabi mdju elukvaliteedile (EORTC QLQ-C30 kiisimustik) ei
hinnatud 6. riihma patsientidel.

Ohutus

1.-3. rithm

2022. aasta mairtsi seisuga esines korvaltoimeid 99,5%-il (192/193)
patsientidest. Enamik korvaltoimeid olid kerge kuni mddduka
raskusastmega ja need moddusid ravi katkestamise ja/voi toetava raviga.
Koige sagedamini esinevad korvaltoimed (> 15%-il patsientidest) olid
vasimus, kohulahtisus, iiveldus, siigelus, 166ve ja koha. 49,2% patsientidest
(95/193) koges vahemalt iihte > 3. astme korvaltoimet. Kodige sagedasemad
olid hiipertensioon (4,7%), aneemia, tselluliit ja kopsupdletik (koik 4,1%)
[8].
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6. riihm

2021. aasta oktoobri seisuga esines korvaltoimeid 98,8%-il (163/165)
patsientidest. Koige sagedamini esinevad korvaltoimed (> 15%-il
patsientidest) olid vasimus (26,1%), stigelus (21,2%), kdhulahtisus (21,2%)
ja iiveldus (17,0%). 45,5% patsientidest (75/165) koges vdahemalt {ihte > 3.
astme korvaltoimet. Koige sagedasemad olid kopsupdletik ja hiipertensioon
(modlemad 3,6%) ning iildine fiilisilise tervise halvenemine (3,0%) [10].

4.3 Tervishoiuteenuse tdoenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tlisistuse nimetus

Viga sage (>1/10) Ulemiste  hingamisteede  infektsioon,  aneemia,
viahenenud s60giisu, koha, iiveldus, kohulahtisus,
kohukinnisus, kohuvalu, 166ve, siigelus, lihaste ja
luustiku valu, vdsimus

Sage (>1/100 kuni <1/10) Kuseteede infektsioon, infusioonist tingitud reaktsioon,
hiipotiireoos,  hiipertiireoos,  peavalu,  perifeerne
neuropaatia, hiipertensioon, dilispnoe, pneumoniit,
oksendamine, koliit, stomatiit, hepatiit, aktiiniline
keratoos, nefriit, plireksia, turse, alaniini
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, aspartaadi
aminotransferaasi  aktiivsuse  suurenemine,  vere
aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine, vere
Kreatiniinisisalduse suurenemine

Rasked korvaltoimed Aneemia, hiipertensioon, vasimus, kuseteede
infektsioon, lihaste ja luustiku valu, hepatiit, 166ve,
diispnoe, pneumoniit

Voimalikud tiisistused Immuunvahendatud korvaltoimed, immuunvahendatud
pneumoniit

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

Immuunvahendatud korvaltoimed

Immuunvahendatud reaktsioonid vdivad hdlmata mis tahes organsiisteemi ning avalduda igal ajal
tsemiplimabi kasutamise kestel, aga ka parast tsemiplimabiga ravi lopetamist.

Patsiente peab jéilgima immuunvahendatud kérvaltoimete niihtude ja siimptomite suhtes.
Immuunvahendatud korvaltoimete ohjamiseks peab kohandama ravi tsemiplimabiga ning
rakendama hormoonasendusravi (kui on kliiniliselt niidustatud) ja ravi kortikosteroididega.
Immuunvahendatud korvaltoime kahtluse korral tuleb patsiente uurida, et kinnitada
immuunvahendatud reaktsiooni esinemine ja vilistada teised voimalikud pdohjused, sealhulgas
infektsioon. Soltuvalt kdrvaltoime raskusest tuleb tsemiplimabi annuse manustamine edasi liikkata
vOi ravi jdddavalt 16petada.

e Immuunvahendatud pneumoniit: Pneumoniidi kahtlusega patsientidel tuleb kliinilise
hindamise jargselt nididustuse korral teha radiograafiline wuring, ravimiseks tuleb
kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide.

e Immuunvahendatud koliit: Ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada
kohulahtisuse vastaseid ravimeid ning kortikosteroide.
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e Immuunvahendatud hepatiit: Patsientidel peab uurima maksatalitluse laboratoorseid
nditajaid enne ravi alustamist ja perioodiliselt ravi ajal, kui see on Kliiniliselt
ndidustatud; ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide.

e Immuunvahendatud endokrinopaatiad: Kilpnddrme talitluse muutuste ravimiseks méérata
patsiendile hormoonasendusravi (kui on ndidustatud) ja kohandada ravi tsemiplimabiga.
Hiipofiisiidi ja neerupealiste puudulikkuse ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga,
manustada kortikosteroide ja hormoonasendusravi vastavalt kliinilisele néidustusele.
Patsiente tuleb jéilgida hiipergliikeemia ning diabeedi nihtude ja siimptomite suhtes, kui
see on kliiniliselt ndidustatud, ravimiseks manustada suukaudseid vere gliikoosisisaldust
vihendavaid ravimeid voi insuliini ja kohandada ravi tsemiplimabiga.

e Immuunvahendatud naha korvaltoimed: Patsientide ravimiseks tuleb kohandada ravi
tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide. Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS) voi
toksiline epidermaalne nekroliiiisi (TEN) ndhtude voi slimptomitega patsient tuleb suunata
spetsialisti vastuvéotule hindamiseks ja raviks ning ravi tsemiplimabiga tuleb kohandada.

e Immuunvahendatud nefriit: Ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada
kortikosteroide.

Infusioonist tingitud reaktsioonid

Patsiente tuleb jélgida infusioonist tingitud reaktsioonide, ndhtude ja siimptomite suhtes ning
ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada Kkortikosteroide. Kergete voi
mdddukate infusioonist tingitud reaktsioonide korral tuleb tsemiplimabi manustamine katkestada
vOi infusioonikiirust vidhendada. Raskete (3. astme) voi eluohtlike (4. astme) infusioonist tingitud
reaktsioonide korral tuleb infusioon peatada ja ravi tsemiplimabiga jaddavalt 1dpetada.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad fervishoiuteenuse toenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud iliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel.

5. Toenduspéohisus vorreldes alternatiivsete toenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite vo1 meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik | Alternatiiv | Lisaselgitus / méirkused
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1. Tervishoiuteenused

Kood 315R: Pea- ja | Tsisplatiin koos

kaelapiirkonna kasvajate | radioteraapiaga lokaalselt

kemoteraapiakuur kaugelearenenud,
retsidiveerunud ja/voi

metastaatilise lamerakulise pea-
ja kaelapiirkonna vihi ravis.
Tsetuksimab
radioteraapiaga
iildseisundis
lokaalselt
retsidiveerunud
metastaatilise lamerakulise pea-
ja kaelapiirkonna vidhi haigel,
kellel
tsisplatiinravi rakendamiseks.

koos
heas
(ECOG  0-1)
kaugelearenenud,
ja/voi

on vastundidustus

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

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

Ravijuhise nimi Ravijuhise | Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja
ilmumise | Soovitused taotletava teenuse osas soovituse aluseks oleva
aasta Soovitused alternatiivse raviviisi osas tdenduspohisuse tase

1. European 2023 PD-1 antikeha (tsemiplimab véi | Soovituse tugevus: B

consensus-based pembrolizumab) on  soovitatud | Téenduspohisuse tase: 2

interdisciplinary esimese rea siisteemne ravivalik | Konsensus: 100%

guideline [13] patsientidele, kellel on metastaatiline

voi lokaalselt levinud CSCC ning kes

ei vasta tervendava ravi (kirurgiline

voi kiiritusravi) kriteeriumitele.

EGFR inhibiitor (tsetuksimab) = | Soovituse tugevus: C
kiiritusravi voib kasutada | Tdenduspdhisuse tase: 3
patsientidel, kellel on lokaalselt | Konsensus: 100%
levinud ja metastaatiline CSCC, kellel

on immuunravi ebadnnestunud voi

vastundidustatud.  Tsetuksimab  +

Kiiritusravi on eelistatud tsetuksimab

monoteraapiale.

Kiiritusravi esimese rea ravina voiks | Soovituse tugevus: B
kaaluda Kirurgilise ravi asemel kui | Toenduspohisuse tase: 3
kasvaja on mitteopereeritav  v3i | Konsensus: 100%
raskesti opereeritav voi kui puudub

nousolek kirurgilise ravi teostamiseks

2. Italian 2024 Tsemiplimab on soovitatud | Soovituse tugevus:

Association  of esmavaliku ravivoimalus keemiaravi | Tugev

Medical asemel korduva ja/vdi metastaatilise | ToenduspShisuse  tase:

Oncology [75] CSCC-ga patsientidele, kes ei vasta | Madal

tervendava ravi kriteeriumitele.

Keemiaravi + Kiiritusravi vodib | Soovituse tugevus:
pidada esmavaliku ravivoimaluseks | Tingimuslik
mitte-opereeritava CSCC-ga | Toenduspohisuse  tase:
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patsientidele. Viga madal
Plaatinapohist keemiaravi  v&ib | Soovituse tugevus:
kaaluda palliatitvse ravi/ parima | Tingimuslik

toetava ravi asemel korduva ja/véi | Toenduspohisuse — tase:
metastaatilise CSCC-ga patsientidel, | Vaga madal

kes ei vasta tervendava ravi
Kriteeriumitele.

Pembrolizumab ei ole EMA poolt
kinnitatud, mistottu ravijuhised selle
kohta eraldi soovitust ei anna

3.NCCN [12] 2023 Tsemiplimab monoteraapia — | Kategooria 2A
(eelistatud raviskeem) kui tervistav
kiiritusravi voi kirurgiline ravi ei ole
teostatav lokaalselt levinud, korduva
vOi metastaatilise haiguse korral

Pembrolizumab  monoteraapia - | Kategooria 2A
(eelistatud raviskeem) kui tervistav
kiiritusravi voi kirurgiline ravi ei ole
teostatav lokaalselt levinud, korduva
vOi metastaatilise haiguse korral

Tsisplatiin  koos  Kkiiritusraviga —

(eelistatud raviskeem) Kategooria 2A
Karboplatiin + Paklitakseel koos
Kiiritusraviga — (muud soovitatud | Kategooria 2A

raviskeemid)

Karboplatiin + Paklitakseel =+
Tsetuksimab — (muud soovitatud | Kategooria 2A
raviskeemid)

EGFR inhibiitorid (nt. tsetuksimab)
koos voi ilma kiiritusravita — (muud | Kategooria 2A
soovitatud raviskeemid)

5.3 Kokkuvdte tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine,
tiisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Enne tsemiplimabi puudusid kaugelearenenud CSCC jaoks ndidustatud ravimid — patsiente raviti
keemiaraviga voi EGFR inhibiitoritega vaatamata sellele, et nende efektiivsust selles populatsioonis
on uuritud vaid vdikesemahulistes retrospektiivsetes uuringutes ning ravist saadav kliiniline kasu on
piiratud.

Tervisekassa poolt on antud populatsioonis soodustatud keemiaravimid tsisplatiin ja tsetuksimab
(tervishoiuteenuse kood 315R). Ravimitootja teostatud kirjandusiilevaate pohjal on nende
keemiaravi skeemidega ORR enamasti vahemikus 20-50%, PFS on enamasti vahemikus 10-15
kuud ning mediaan OS on 2-10 kuud (Tabel 7) [74].

Tsemiplimab on ndidanud olulisi paranemisi ravitulemustes vorreldes keemiaraviga:
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OS: Il faasikliinilises uuringus EMPOWER-CSCC 1 [7] oli metastaatilise CSCC rithmades
mediaan OS 57,7 kuud (1. rithm) ja 48,4 kuud (3. riihm) ehk OS pikenes rohkem kui
neljakordselt vorreldes keemiaravi uuringutega. Lokaalselt levinud CSCC rithmas (2.
rithm) jai mediaan OS saavutamata, kuid usaldusintervall (95% CI 56,0-NE) viitab vahemalt
viiekordsele paranemisele vorreldes keemiaraviga.

Reaal-elu uuringutes veel tsemiplimabi OS tulemusi raporteeritud ei ole.

PFES: Il faasi kliinilises uuringus EMPOWER-CSCC 1 [7] oli mediaan PFS 22,1 kuud ehk
pea kaks korda pikem kui on raporteeritud keemiaravi uuringutes.

Tsemiplimabi PFS-i on raporteerinud ka Hober 2021 retrospektiivne uuring (n=245) [76],
kus mediaan PFS oli 7,9 kuud. Siinkohal on oluline silmas pidada, et see reaal-elu uuring
kaasas ka kehvemas iildseisundis patsiente (27% olid ECOG 2, EMPOWER uuringusse
kaasati vaid ECOG 0-1), immuunpuudulikkusega patsiente (24%-i populatsioonist;
EMPOWER uuringus oli immuunpuudulikkus vilistamiskriteeriumiks), ning patsiendid olid
vanemad (mediaan vanus 77 aastat versus EMPOWER uuringus 71 aastat).

ORR: 1l faasi kliinilises uuringus EMPOWER-CSCC 1 oli ORR 47,2% (riihmad 1-3) ning
44,3% (rihm 6) [7,10]. Retrospektiivsetes reaal-elu uuringutes on tsemiplimabi ORR olnud
vahemikus 32-77%. Seega on tsemiplimabiga potentsiaal saavutada korgem ORR méir
kui keemiaraviga. Ravivastuse kestus tsemiplimabiga on piisiv: mediaan DOR on 41,3
kuud [7].

Ravi tsemiplimabiga toi kaasa ka kliiniliselt olulise paranemise mitmetes elukvaliteedi
nditajates nagu tervise ildseisund (Global Health Status, GHS), valu, unetus, isutus ja
kShukinnisus [8,9].

Tabel 7. Tsemiplimabi ja keemiaravi skeemide kirjanduses raporteeritud tulemused lokaalselt levinud ja
metastaseerunud CSCC ravis [74]

Ravi

ORR OS PFS N Allikas
mediaan, mediaan,
kuud kuud (95%

(95% C1) | CI)

Sekkumisuuringud (interventional studies)

Tsemiplimab (LIBTAYO) | 472% | NR 22,1 193 | EMPOWER-CSCC1; Rijhmad 1-3
(56,0-NR) | (10,4-32,3)
443% | NR 147 167 | EMPOWER-CSCC1; Riihm 6
(17,6-NE) | (10,6-NE)
50% NR 22,0 26 Study 1423 (R2810-ONC-1423)

(16,2-NE) | (5,4-31,4)

Tsetuksimab 28% 8,1 41 36 Maubec 2011

(6,9-93) | (1,7-5)

Tsisplatiin + RT - 24 21 Nottage 2017
Prospektiivsed vaatlusuuringud
Tsemiplimab (LIBTAYO) 45,5% - - 30 CASE
- - 59 13 Rios-Venuela 2022
(1,9-15,5)
Tsisplatiin + 5-FU + 84% - - 14 Sadek 1990
bleomiitsiin
Retrospektiivsed vaatlusuuringud
Tsemiplimab (LIBTAYO) 50% NR 7,9 245 Hober 2021
(NE-NE) (4,9-10,7)
58% - - 131 Baggi 2021
72% - - 36 Atlas 2020
77% - NR 30 Guida 2021
(NE-NE)
78% - - 26 Badami 2022
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32% - - 22 Valentin 2021

Tsetuksimab 42% 17,5 9,7 55 Montaudie 2020
(9,4-43,1) | (4,8-43,4)
49% 13 9 31 Picard 2017
(1-36) (0-36)
20% 10,4 2,65 10 Dereure 2017
Tsetuksimab = KT 18% 15,3 - 82 Cowey 2020
(10,4-21)
50% 14,6 6,6 12 Galbiati 2019
(9,4-20,1) | (1,9-84)
Tsetuksimab = RT 22% 4 - 18 Berliner 2019
54% - NR 13 Marin-Acevedo 2021
(NE-NE)
- 7,95 6,4 12 Samstein 2014
KT ja/voi tsetuksimab + RT | - 19,3 10,4 42 Chapalain 2020
(16,2-25,3) | (8,4-15,9)
Plaatinapdhine KT + RT 47% 15,1 4.4 74 Ogata 2020
Mitte-plaatina KT = RT 43% 14 4,3 56 Ogata 2020
Plaatinapdhine KT 56% 15,1 9,8 18 Jarkowski 2016
KT (tsetuksimab, 9,8% 10,7 7,5 51 Vo 2022
karboplatiin + paklitakseel, (7,1-25,5) | (4,5-11,1)

tsisplatiin)
5-FU, 5-fluorouratsiil; KT, kemoteraapia; NE, mittehinnatav; NR, mitteraporteeritud. RT, radioteraapia
Mairkus: Tabelis esitatud tulemused tsemiplimabi reaal-elu uuringutes ehk heterogeensemas patsientide populatsioonis
tdiendavad kliinilises uuringus teatatud elumuse andmeid. Naiteks olid reaalelu uuringutesse kaasatud patsiendid tldiselt
vanemad (mediaanvanus 74-83) [71,76-92]; rohkem patsiente said enne tsemiplimabi manustamist siisteemseid
raviskeeme (22-91%) [76,81-84,89,91]; ning reaalelu uuringud hdlmasid ka immuunpuudulikkusega patsiente (8-100%)
[71,76,77,79-81,83,84,89-92], ja/vdi ECOG =>1-ga patsiente (12-34%) [76,77,79,81,83-85,90-92], kes jéeti
EMPOWER-CSCC-1 kliinilisest uuringust vilja. Nendest erinevustest hoolimata oli tsemiplimabi efektiivsus reaalses
keskkonnas iildiselt kooskdlas uuringus EMPOWER-CSCC-1 niidatud efektiivsusega. elumuse osas ei saavutatud PFS-i
ja OS-i (vdi ei teatatud) enamikus reaalelu uuringutes, seda selgitati piiratud valimi suuruse ja/voi jalgimisajaga.

Joonis 3 ja Joonis 4 esitavad erinevate raviskeemide OS tulemused, pdhinedes siistemaatilisele
kirjanduse otsingule [74]. Uldiselt olid OS-i tulemused uuringute 1dikes viiga heterogeensed,
seejuures olid PD-1 inhibiitorite mediaan OS hinnangud siisteemsete ravimeetodite hulgas iihed
korgeimad. Kui vélja arvata kdik immuunteraapia skeemid, seostati plaatinapdhist keemiaravi iihe
korgeima mediaan OS védrtusega, rohutades selle raviskeemi ajaloolist positsiooni esmavaliku
ravina kaugelearenenud CSCC-ga patsientidel. Immuunravide hulgas on parima OS tulemusega
tsemiplimabi, EMPOWER-CSCC-1 uuringu pohjal (rithmad 1-3) (Joonis 3).
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CARSKIN; Pembrolizumab; median: 25.3 months
Ferrarotto et al. 2021, Pembrolizumab; median: 8.3 months

8 —— KEYNOTE-629; P median not reach
—— DeCOG; PD-1, PD-L1, or CTLA-4 inhibitors; median not reached
o —— Salzmann et al. 2020; PD-1 inhibitors; median not reached
@ — Hanna et al. 2020; Immune checkpoint inhibitor, median: 8.0 months
—— NIVOSQUACS: Nivolumab; median not reached
e - Hober et al. 2021, Cemiplimab; median not reached

Baggi et al. 2021; Cemiplimab; median: 18.0 months
Swanson et al. 2022; Cemip . median not

£ o R2810-ONC-1423; Cemiplimab; median not reached
= b R2810-ONC-1540; Cemiplimab (Groups 1-3); median not reached
2 R2810-ONC-1540; C i (Group 6). median not reached
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Joonis 3. Kaplan-Meieri OS koverad immuunravi saanud patsiente kaasavates uuringutes [74].

Punase raamiga téhistatud tsemiplimabi (LIBTAYO) uuringud.

Mirkus: Salzmann 2020 ja Hanna 2020 uuringutes voisid patsiendid saada kas tsemiplimabi, pembrolizumabi voi
nivolumabi (tulemused on esitatud erinevate raviskeemide liitmisel); samuti on kokkuliidetud kujul esitatud
KEYNOTE-629 uuringus osalenud 1aCSCC ja retsidiveerunud/metastaatilise CSCC-ga patsientide tulemused (uuringus
esitatud eraldi).

Q
(=
= Jarkowski et al. 2016; Chemotherapy with platinum; median: 15,1 months
= Maubec et al. 2011, Cetuximab; median not reached
R —— Picard et al. 2017; Celuximab; median: 13.0 months
— Wiliam et al. 2017; Gefitinib; median: 12.9 months
o —— Gold et al. 2018&; Erlotinib; median: 14.9 months
L b —— DACOMINT14; Dacomitinib; median: 11.0 months
Foote et al. 2014; Panitumumab; median: 11.0 months
o L‘ = Sun etal 2019; Best supportive care; median: 5.0 months
r~ Montaudie et al. 2019; Cetuximab. median: 17.% months
— Ogata et al. 2020; Mixed systemic therapies; median: 12.1 months
F o | 1 Hourbeigt et al. 2020; Panitumumab; median: 10.5 months
- @ 3 — Cowey etal. 2020; 1L systemic treatment; median: 15.3 months
g L = Tam et al. 2021; Systemic therapy; median; 10,0 months
5 2 - Il —— Kramb et al. 2022; Systemic therapy. median: 12.0 months
3 ko L Vo etal. 2022; 1L systemic treatment: median: 10.7 months
I - == McLean et al. 2022, Tarloxitinib; median not reached
Fe =
8 . .l
Q- ] S— ]
T = 1
[
o | | 1
= T T T
1] 20 40 60 80 100 120

Time (months)
Joonis 4. Kaplan-Meieri OS kdverad muid siisteemseid raviskeeme kaasavates uuringutes [74]

Kokkuvéttes, EMPOWER-CSCC-1 seni suurim kaugelearenenud CSCC-ga patsientidel labi
viidud uuring (n = 360 [rithmad 1-3, n = 193; riihm 6, n = 167]), mis néitab olulisi paranemisi
PFS ja OS tulemustes mCSCC-ga voi 1aCSCC-ga patsientidel, kes ei ole kuratiivse ravi
kandidaadid.

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

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

Ravi peab alustama ja jilgima véhiravis kogenud arst.

Soovitatav annus on 350 mg tsemiplimabi manustatuna iga 3 nidala jirel intravenoosse infusioonina
30 minuti jooksul. Ravi v3ib jatkata kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse
ilmnemiseni.

Korvaltoimete tekkimisel ei ole annuse vdhendamine soovitatav. Vajalikuks voib osutuda
manustamise edasiliikkamine voi ravi katkestamine individuaalse ohutuse ja taluvuse alusel.

Ettevalmistamine

* Enne manustamist kontrollige ravimit visuaalselt, et ei oleks ndhtavaid osakesi ja virvimuutusi.

* Haivitage viaal, kui lahus on hédgune, muutnud virvi voOi sisaldab lisaks véhestele
poollédbipaistvatele voi valgetele osakestele muid voorosakesi.

« Arge loksutage viaali

» Tommake tsemiplimab viaalist vdlja 7 ml (350 mg) kontsentraati ja lisage see intravenoosse
infusiooni kotti, mis sisaldab naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust v4i gliikoosi 50 mg/ml
(5%) siistelahust. Lahjendatud lahust tuleb segada infusioonikotti drnalt iimber poorates. Arge
loksutage lahust. Lahjendatud lahuse 16plik kontsentratsioon peab olema vahemikus 1 mg/ml kuni
20 mg/ml.

e Tsemiplimab on ainult iihekordseks manustamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi
jaatmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nouetele.

Manustamine

» Tsemiplimab on ette ndhtud intravenoosseks manustamiseks. Ravimit manustatakse veenisisese
infusioonina 30 minuti jooksul infusioonisiisteemi kaudu, mis sisaldab steriilset mittepiirogeenset
madala valguseonduvusega siisteemisisest voi lisafiltrit (ava 1dbimddduga 0,2...5 mikronit).

 Sama infusioonisiisteemi kaudu ei tohi manustada teisi ravimeid.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja PERH, TUK, ITK
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik
haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla,
valikupartner, perearst)

7.2  Kas  tervishoiuteenust  osutatakse | Ambulatoorne ja/voi paevaravi

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
péevaraviS/paevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Onkoloogia

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

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | -
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
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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 vajadusel eriala tdipsusega, ode, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdiljaopet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaoppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus vdljaoppe ldbiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miiiija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Taiendava véljadppe vajadus puudub. Ravi peab alustama ja jdlgima vihiravis kogenud arst.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Valmisolek on olemas.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ei

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -
osutamise kordade arv aastate 101kes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | -
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis -

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate loikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 1 annus
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

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 jargmisel | et koik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
aastal jatkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest

1. aasta 2-3 16 32

2. aasta 2 + 3 (jatkavad ravi) 16 80

3. aasta 3 + 2 (jitkavad ravi) 16 80
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4. aasta | 2+ 3 (jitkavad ravi) | 16 | 80

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

2021. aastal diagnoositi Eestis 1246 NMSC esmasjuhtu aastas ning 95% juhtudel diagnoositakse
haigus varajases staadiumis [37]. Arvestades, et umbes 20% (n=249) NMSC juhtudest on
pohjustatud CSCC poolt [14,15], esines diagnoositute hulgas hinnanguliselt 250 CSCC juhtu.

CSCC kogupopulatsiooni suremusena on Kirjanduses raporteeritud 1% [93,94], mida voib pidada
kaugelearenenud CSCC populatsiooni suuruseks. Eesti oludes teeb see hinnanguliselt 2-3 patsienti
aastas.

Taotleja hinnangul on Eestis ravivajadusega kaugelearenenud CSCC-ga patsiente kokku umbes 7-8,
kuid mitte koik neist ei ole sobilikud alustamaks tsemiplimab ravi (immuunprobleemid, kaasuvad
haigused ja ECOG staatus). Seega on kidesolevas prognoosis eeldatud, et tsemiplimab raviks
sobilikke patsiente on kokku 4-5.

Tsemiplimabi soovitatav annus on 350 mg (ehk 1 viaal) manustatuna iga 3 nddala jarel. Ravi voib
jatkata kuni haiguse progresseerumiseni vOi vastuvOetamatu toksilisuse ilmnemiseni. Seega
eeldame, et ravi kestab uuringus 1.-3. rithmas nididatud mediaan PFS-ini ehk 22,1 kuud (=96
nddalat). Seega vajab patsient kokku 32 teenust, iihe aasta peale teeb see 16 teenust.

Sellele tuginedes on prognoositud, et igal aastal alustab tsemiplimab ravi hinnanguliselt 2 isikut,
kellest igaiiks saab ravi kahe aasta jooksul kokku 32 teenust.

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 vihesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise

raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
l16ikes

Sihtasutus Pohja-Eesti Onkoloogia Ca 32 patsienti (40%)

Regionaalhaigla

Ida-Tallinna Keskhaigla AS Onkoloogia Ca 20 patsienti (25%)

Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia Ca 28 patsienti (35%)

Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | 3004 - Eriarsti vastuvott
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule Voi

Loetleda  samal raviarvel  kajastuvate | 3075 - Tervishoiuteenused paevaravis
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | 3004 - Eriarsti vastuvott

alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule | Vai

Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal | 3075 - Tervishoiuteenused paevaravis
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.
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10.3 Kas wuus teenus asendab modnda
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).

Jah, asendab osaliselt teenuse 315R (Pea- ja
kaelapiirkonna kasvajate kemoteraapiakuur) kasutust.

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

Ei ole tegu wuute ravijuhtudega. Téna ravitakse

sihtrithma patsiente keemiaraviga.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eclnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei margita 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 jdrel
muutub isiku edasises ravis ja/voi jalgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

Puudub vajadus lisanduvatele teenustele.

Taotletava tervishoiuteenuse osutamiseks ei ole vaja
tdiendavaid teenuseid, mis erineksid praegusest
alternatiivist.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vO1 jédrgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mairgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel lihtuda punktis
selgitustest.

10.5 toodud

Kaasnevad tervishoiuteenused ei erine

alternatiivist.

praegusest

10.7 Kas omab
moju
vorreldes

uus tervishoiuteenus
teaduslikult  tdendatult erinevat
toovoimetuse kestvusele
alternatiivse raviviisiga?

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

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

11. Kulud ja kulutéhusus
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11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitatakse eraldi.

11.2. Tervishoiudkonoomilise analuiisi kokkuvote

Esitatakse eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutohususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutohususe
hinnangu koostanud
asutuse nimi

11.3.2 Hinnangu
avaldamise aasta

11.3.3 Lithikokkuvdte kulutdhususest

Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume vilja
tuua, milline on taotletavast teenusest saadav lisakasu.
Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year gained, LYG)
voi kvaliteedile kohandatud eluaastat (quality adjusted life
year, QALY) voidetakse taotletava teenusega voi kui palju
tiisistusi voi meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab
uus teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

NICE [95]

2022

Tsemiplimabi ~ kulutdhususe  hinnangud  on
ebakindlad, kuid jddvad tdendoliselt vahemikku,
mida NICE peab aktsepteeritavaks. Baasjuhtumi
ICER/QALY vdrreldes parima toetava raviga oli
£30,952.

SMC [96]

2023

Komitee aktsepteeris tsemiplimabi kasutamiseks
Sotimaal. Baasjuhtumi ICER/QALY  vdrreldes
keemiaraviga oli £40,359 ja vdrreldes parima toetava
raviga oli £36,519.

CADTH [97]

2020

Komitee  toetab  tingimuslikult  tsemiplimabi
hiivitamist. Taotleja  baasjuhtumis (vordlus
keemiraviga) oli tdiendkulu $252,155, elumuskasu
4,75 tdiendavat eluaastat (LY) ja 3,34 tidiendavat
QALY iile 30-aastase eluaegse ajahorisondi, andes
ICER/QALY tulemuseks $75,426.

Komitee analiilisis oli tsemiplimabi tdiendkulu
$176,966, LY kasu 1,48 ja QALY kasu 1,06, andes
ICER/QALY tulemuseks $166,221.

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

osaliselt voi taielikult

Omaosalus ei ole pohjendatud.

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdenéosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse

toendosus

vaarkasutamise

Protseduuri korraldab spetsialist, vddrkasutamine
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Esitatakse andmed teenuse voimaliku | on viga ebatdenéoline.
vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poollt.

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

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vdimalik
moju ravi tulemustele Ei ole kohaldatav.
Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vims omab moju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vdilja faktor ja tema
maoju.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise | Ei
tingimuste sdtestamine

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

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jdargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Viljaandja (artikli puhul ajakirja, -lehe nimi; raamatu puhul kirjastuse nimi),
ilmumise aasta, kuu ning ajakirja puhul selle number, lehekiilgede numbrid.
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koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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