TERVISEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)

Eesti Onkoteraapia Uhing

1.2 Taotleja postiaadress

, Tartu 51014

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress

1.5 Kaastaotleja

Medison Pharma Eesti OU

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Hiie Nurm

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood tervishoiuteenuste
loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Mittevadikerakk-kopsuvihi
kolmenédalane ravikuur

ravi

tsemiplimabiga,

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[ ] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine*

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue ravimikomponendi vdi
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
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

ega teenuse sihtgrupi

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse miira, Tervisekassa poolt
kindlustatud isikult {ilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmiira muutmine?

! Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

2 Vajalik on tdita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8

3 Vajalik on tidita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2
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[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt méairuse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise kohustuse
Tervisekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu arvutamise metoodika“ § 36
16ikele 2°

2.4 Taotluse eesmérgi kokkuvotlik selgitus

Kéesoleva taotluse eesmargiks on lisada tsemiplimab (LIBTAYO) Tervisekassa tervishoiuteenuste loetellu
jargnevatel naidustustel:

* monoteraapiana mitteviikerakk-kopsuvéhi (NSCLC) esimese rea raviks tdiskasvanud patsientidel,
kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 (> 50% vihirakkudes), kellel puuduvad EGFR, ALK v&i ROS1
aberratsioonid ja kellel on:

o lokaalselt kaugelearenenud NSCLC ning kes ei sobi 16plikuks keemia- ja kiiritusraviks, voi
o metastaatiline NSCLC.

¢ kombinatsioonis plaatinapdhise keemiaraviga NSCLC esimese rea raviks tdiskasvanud patsientidel,
kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 (> 1% vihirakkudes), kellel puuduvad EGFR, ALK v6i ROS1
aberratsioonid ja kellel on:

o lokaalselt kaugelearenenud NSCLC ning kes ei sobi 16plikuks keemia- ja kiiritusraviks, voi
o metastaatiline NSCLC.

Varajases staadiumis NSCLC on ravitav ja v3ib haiguse ilmnedes olla suures osas asiimptomaatiline, kuid
enam kui pooled NSCLC patsientidest on diagnoosimisel lokaalselt kaugelearenenud (1aNSCLC; HIB/IIIC
staadium) voi metastaatilise (mNSCLC; IV staadium) haigusega [ 1]. Hinnanguliselt 30% NSCLC patsientidest
on sihtmérgistatud raviga ravitava genoomse muutusega ning 70% patsientide ravi juhindub kasvaja valgu
ekspressioonimustritest [2—4].

Tsemiplimab on tdielikult inimese IgG4 monoklonaalne antikeha, mis seondub PD-1 retseptoriga ja blokeerib
selle koostoime selle ligandidega PD-L1 ja PD-L2. Tsemiplimabi monoteraapiana ja kombinatsioonis
keemiaraviga on uuritud jairgmistes mitmekeskuselistes 3. faasi kliinilistes uuringutes:

- EMPOWER-Lung 1 [5-8]. milles tsemiplimabi monoteraapia:
o nditas statistiliselt ja kliiniliselt olulist elumuse (OS) kasu vorreldes keemiaraviga: PD-L1
>50% populatsioonis oli tsemiplimab ravirithmas patsientide mediaanne iildine elumus 26,1
kuud (95% CI122,1-31,9) ja keemiariihmas 13,3 kuud (10,5-16,2) (HR 0,585, 95% CI 0,476—
0,718; p<0,0001).

o saavutas méarkimisviarselt korgema objektiivse ravivastuse (ORR) ja ravivastuse miéra
(DOR) kestuse vorreldes keemiaraviga: PD-L1 >50% populatsiooni ORR tsemiplimab
ravirithmas oli 46,5% ja keemiaravi rithmas 20,6% (p<0,0001) ning DOR vastavalt 24,1 kuud
ja 5,9 kuud.

- EMPOWER-Lung 3 [9,10], milles tsemiplimab kombinatsioonis keemiaraviga:
o nditas Kliiniliselt ja statistiliselt olulist elumuse paranemist vorreldes platseebo +
keemiaraviga: mediaanne OS tsemiplimabi + keemiaravi ravirithmas oli 21,1 kuud (95% CI:

3 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

¢ Vajalik on tdita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejérel esitada kuluandmed metoodika méiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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15,9-23,5) ja platseebo + keemiaravi rithmas 12,9 kuud (95% CI: 10,6-15,7) (HR = 0,65,
95% CI: 0,51-0,82, p = 0,0003).

o pikendas PD-L1 >1% populatsioonis mediaanset PFS-i (8,2 kuud versus 6,1 kuud) ja ORR-i
(43,0% versus 19,7%)

o niditas PD-L1 >1% populatsioonis paremat kasu elumuse tulemusnéitajate osas nii NSCLC
lamerakuliste kui ka mittelamerakuliste alarithmade seas.

Tsemiplimabi monoteraapia ja kombinatsioonravi plaatinapohise keemiaraviga pakub lokaalselt
kaugelearenenud voi metastaatilise NSCLC-ga patsientidele voimaluse elada kauem ja parema
elukvaliteediga.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline niidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus (ehk | LIBTAYO on nididustatud monoteraapiana NSCLC
sonaline sihtgrupi kirjeldus) esimese rea raviks tdiskasvanud patsientidel, kelle
kasvaja ekspresseerib PD-L1 (> 50% véhirakkudes),
kellel puuduvad EGFR, ALK vdi ROSI
aberratsioonid ja kellel on:

* lokaalselt kaugelearenenud NSCLC ning kes
ei sobi 1oplikuks keemia- ja kiiritusraviks, voi

¢ metastaatiline NSCLC.

LIBTAYO kombinatsioonis plaatinapohise
keemiaraviga on néidustatud NSCLC esimese rea
raviks tdiskasvanud patsientidel, kelle kasvaja
ekspresseerib PD-L1 (> 1% véhirakkudes), kellel
puuduvad EGFR, ALK vo6i ROS1 aberratsioonid ja
kellel on:

* lokaalselt kaugelearenenud NSCLC ning kes
ei sobi 1oplikuks keemia- ja kiiritusraviks, voi

¢ metastaatiline NSCLC.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus RHK- | C34 - Bronhi ja kopsu pahaloomuline kasvaja
10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Kiesolev taotlus keskendub mitteviikerakk-kopsuvéhi (non-small cell lung cancer, NSCLC) esimese rea
ravile.

NSCLC, mis moodustab ligikaudu 85% kdigist kopsuvihi diagnoosidest [11,12], kujutab endast erineva
histoloogilise tiiiibiga kasvajate heterogeenset rithma, sealhulgas lamerakuline kartsinoom (SCC, 30%
juhtudest), mittelamerakuline kartsinoom (sealhulgas adenokartsinoom [ADC, 40%] ja suurrakuline
kartsinoom [LCC, 15%] [13].

Epidemioloogia

Eestis registreeriti 2021. aastal kokku 8224 vihi esmasjuhtu, millest hingetoru-, bronhi- ja kopsuvahk (C33-
C34) oli meeste ja naiste hulgas sageduselt vastavalt teisel ja neljandal kohal [14]. Kopsuvéhki haigestus 522
meest (42,5/100 000 inimese kohta) ja 262 naist (13,2/100 000 inimese kohta), kokku 784 esmasjuhtu.
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Patsientide hulgas, kelle haiguse levik diagnoosi ajal on teada, on 60,7% meestest ja 57,2% naistest
staadiumites III-I'V (Joonis 1) [14].
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Joonis 1. Elupuhuselt diagnoositud esmasjuhtude jaotus staadiumi jéargi 2021. aastal (valitud paikmed)

Patofiisioloogia

Kopsuvihi areng on keeruline ja seda ei moisteta tdielikult. NSCLC patogeneesis osalevad geenid toodavad
valke, mis on seotud rakkude kasvu, diferentseerumise, rakutsiikli protsesside, apoptoosi, angiogeneesi,
kasvaja progresseerumise ja immuunsuse reguleerimisega.

Igas histoloogilises NSCLC tiilibis on spetsiifilised patogeensed mustrid [15]. Naiteks areneb SCC koige
sagedamini hingamisteede epiteelirakkudest ja omavad selliseid immunohistokeemilisi markereid nagu CKS5,
CK6, 40 voi desmogleiin 3 ning ADC areneb tavaliselt alveolaarsetest rakkudest, mis asuvad viiksemate
hingamisteede epiteelis koos selliste markeritega nagu TTF-1 ja napsiin A. Lisaks vdivad NSCLC arengusse
olla kaasatud mitmed genoomsed muutused, mis suunavad normaalseid kopsurakke pahaloomuliste kasvajate
suunas, mida nimetatakse juhtmutatsioonideks (nt. EGFR, ALK, ROS1, RET, BRAF, KRAS, FGFR-1 ja MET)
[16,17]. Ligikaudu 30%-il kaugelearenenud NSCLC-ga patsientidest esineb genoomseid muutuseid [2—4].

Tsemiplimab on ndidustatud NSCLC patsientidele, kellel ei ole EGFR, ALK v6i ROS1 aberratsioone.

Kasvaja valgu ekspressioonimustrid

NSCLC-s mingivad normaalse immuunresistentsuse sdilitamisel votmerolli spetsiifilised immuunsuse
kontrollpunktid. On niidatud, et kasvajasse infiltreeruvatel T-rakkudel on NSCLC-s suurenenud PD-1
ekspressioonimustrid. PD-1 retseptori iilesreguleerimine aktiveeritud T-rakkudel ja sellele jirgnev seondumine
ithe selle ligandiga, PD-L1 vdi PD-L2-ga, stimuleerib inhibeerivat signaali, mis pérsib immuunsiisteemi
toimimist ja viib kasvaja progresseerumiseni. PD-L1 mdju NSCLC kasvajarakkudel ja infiltreeruvatel
immuunrakkudel on diinaamiline ja seda voivad mdjutada erinevad mehhanismid, sealhulgas kokkupuude
kasvajavastaste ravimeetoditega (st keemiaravi, kiiritusravi ja sihtmargistatud ravi) [18].

PD-L1 ekspressiooni immunohistokeemiliseks analiiiisiks on saadaval mitmesuguseid diagnostikaid, enamasti
kasutatakse kasvaja osakaalu skoori (fumour proportion score, TPS), mis on defineeritud kui elujouliste
kasvajarakkude protsent, mille membraan on mis tahes tasandil osaliselt voi tdielikult vérvust muutnud [19,20].
Reaalelu uuringud on ndidanud erinevaid NSCLC patsientide PD-L1 ekspressioonitasemeid, viljendatuna
TPS-skooridena [21-25]:

¢ Negatiivne ekspressioon (TPS <1%): 23% kuni 48% patsientidest
e Positiivne ekspressioon (TPS >1%): 44% kuni 67% patsientidest
e Korge ekspressioon (TPS >50%): 22% kuni 37% patsientidest
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Tsemiplimabi monoteraapia on niidustatud patsientidele, kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 > 50%
vahirakkudes (korge ekspressiooniga) ja kombinatsioonravi on ndidustatud nendele patsientidele, kelle PD-L1
on > 1% (positiivse ekspressiooniga).

Kliiniline pilt

Varajases staadiumis NSCLC vib haiguse ilmnemisel olla suures osas aslimptomaatiline, mistottu enamikul
NSCLC patsientidel diagnoositakse kaugelearenenud vdi metastaatiline haigus [15]. Néhud ja siimptomid
soltuvad kasvaja asukohast ja selle lokoregionaalsest voi metastaatilisest levikust [26]. K6ha on kdige levinum
stimptom, mida téheldatakse 50% kuni 75%-il patsientidest [27]. Lisaks voivad 1aNSCLC voi mNSCLC-ga
patsientidel olla suitsetamise ja kdrge vanuse tottu tdsised kardiovaskulaarsed ja hingamisteede kaasuvad

haigused [28,29]. Diagnoosimisel on sagedased ka kroonilised viirusinfektsioonid, sealhulgas B-hepatiit
(HBV), C-hepatiit (HCV) voi inimese immuunpuudulikkuse viirus (HIV) [30].

Ravi

Kaugelearenenud NSCLC on iildiselt ravimatu haigus [31]. Mitteresekteeritava laNSCLC véi mNSCLC
ravi eesmiirgid on haigusega seotud siimptomite leevendamine ja elumuse pikendamine [31,32].
Rahvusvahelised kliinilised ravijuhised soovitavad mNSCLC esimese rea siisteemse ravina immunoloogilise
kontrollpunkti inhibiitoreid (kas monoteraapiana v4i kombinatsioonis keemiaraviga) vastavalt PD-LI
ekspressiooni tasemele [19,33].

Sobivaima raviskeemi valimine voib olla kliiniliselt keeruline erinevate toksilisuse profiilide ja ravivaliku
biomarkerite piirangute tottu. Ravisuuniste kohaselt on PD-L1 ekspressioon raviotsustes endiselt koige
olulisem biomarker [34]. Lisaks ei ole 14bi viidud ja avaldatud kliinilisi uuringuid, mis vordleksid PD-1/PD-
L1 monoteraapiat kombineeritud raviga v6i nende kombineeritud raviskeeme. Seetdttu soltub ravi valik
suuresti teenuseosutajast ja patsiendi eelistustest [34].

Eestis on immunoloogilise kontrollpunkti inhibiitoritest kaugele arenenud NSCLC niidustusel soodustatud
pembrolizumab (monoravi ja kombinatsioonravi) ja atesolizumab (monoravi). 2023. aastal kasutas C34
diagnoosikoodiga pembrolizumabi monoravi 70 isikut, kombinatsioonravi 32 isikut ja atesolizumabi monoravi
1-4 isikut. On oluline mérkida, et kombinatsioonravi vdimalus Eestis piirdub PD-L1 1-49% populatsiooniga
ning PD-L1 > 50% populatsioonis puudub soodustatud kombinatsioonravi voimalus.

Haiguskoormus ja katmata ravivajadus

Kuigi immunoteraapiate kasutuselevott on parandanud kaugelearenenud NSCLC-ga patsientide elumust, on
haiguskoormus endiselt markimisvadrne. NSCLC halb prognoos on suuresti tingitud sellest, et enamikul
patsientidest on diagnoosimisel lokaalselt kaugelearenenud v6i metastaatiline haigus, millest viimase suhteline
5-aastane elumus on vaid 5,8% [35].

1laNSCLC vdi mNSCLC-ga patsientidel on kdrge stimptomite koormus: diispnoe, k6ha, viasimus, anoreksia ja
valu on koige sagedamini teatatud siimptomid [36]. Siimptomite koormus véib negatiivselt mojutada
patsientide ja nende hooldajate tervisega seotud elukvaliteeti (HRQoL) ja funktsionaalset seisundit [37].
Kliiniliste uuringute andmed néitavad, et kaugelearenenud NSCLC-ga patsientidel, sdltumata kasvaja PD-L1
ekspressioonist, on iildpopulatsioonist madalam HRQoL [5,38—43].

Kaugelearenenud NSCLC ravimaastikul on vajadus esimese rea ravi jarele, mis méarkimisvairselt ja piisivalt
pikendab elumust, tagab korge ravivastuse miidra ja parandab patsientide HRQoL-i, olles ka
vastuvoetava ohutusprofiiliga. Samuti on NSCLC ravis vaja tdestatud efektiivsuse ja ohutusega
ravivoimalusi kliinilises praktikas alaesindatud ja raskesti ravitavatel patsiendipopulatsioonidel, sealhulgas
[44,45]:

e lokaalselt kaugelearenenud haigusega (18,0%-30,3% NSCLC-st),

e lamerakulise haigusega (30% NSCLC-st),
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e ajumetastaasidega (25,8% mNSCLC-st) ja
e kroonilise viirusinfektsiooniga patsientidel (8,0% IIIB vai IV staadiumi NSCLC-st).

Puuduvad andmed PD-1/PD-L1 inhibiitorite ja plaatinapdhise keemiaravi kombinatsioonravi efektiivsusest
raskesti ravitavates kaugelearenenud NSCLC patsientide populatsioonides, kuna need patsiendid on seni
kliinilistest uuringutest suures osas vélja jdetud [46]. Reaalelu patsientide analiiiis teatas, et kuni 13.2% NSCLC

patsientidest on aktiivsete ajumetastaaside olemasolu tottu immunoteraapia kliinilistest uuringutest vélja jaetud
[47].

Kaugelearenenud  NSCLC-ga  patsientide  progresseerumisel  suureneb  haiguskoormus
miéirkimisvairselt, mistdottu on hiidavajalik pakkuda nendele patsientidele kdige optimaalsemat esimese
rea ravi [48].

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Tsemiplimabi efektiivsust ja ohutust nii monoteraapiana kui ka kombinatsioonis plaatinapdhise keemiaraviga
kaugelearenenud vOi metastaatilise mittevdikerakk-kopsuvéhi esimese rea ravis on uuritud globaalsetes 3. faasi
uuringutes EMPOWER-Lung 1 (monoteraapia) [5-8] ja EMPOWER-Lung 3 (kombineeritud ravi) [9,10].
Molemad EMPOWER-uuringud olid kavandatud nii, et need peegeldaksid paremini kliinilist praktikat,
kaasates ajalooliselt alaesindatud patsiente (nt need, kellel on lokaalselt kaugelearenenud haigus, lamerakuline
kartsinoom, ajumetastaasid ja B/C-hepatiit). Jargnevalt esitame molema uuringu esmased ja pikaajalise
jalgimisperioodi tulemused.

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

EMPOWER-Lung 1: NSCLC esimese rea ravi tsemiplimabi monoteraapiaga [5—8]

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja | Kokku kaasati uuringusse 710 patsienti, kellest 356 patsienti randomiseeriti
uuritavate arv | tsemiplimabi (CEM) raviriihma ja 354 patsienti keemiaravi (PDC) rithma
uuringugruppide 15ikes (ravikavatsusega populatsioon, ITT). Randomiseerimine stratifitseeriti
patsiendi kasvaja histoloogia (lamerakuline vs mittelamerakuline) ja
geograafilise piirkonna jérgi.

Kaasamise kriteeriumite hulka kuulusid vanus vdhemalt 18 aastat;
histoloogiliselt vai tsiitoloogiliselt kinnitatud IIIB, IIC voi IV staadiumi
lamerakuline  v8i  mitte-lamerakuline  eelnevalt ravimata PD-L1
ekspressiooniga vidhemalt 50% NSCLC; vidhemalt iiks radiograafiliselt
mdddetav haiguskolle. Uuringust jéeti vdlja mittesuitsetajad (<100 sigareti elu
jooksul), siisteemse ravi vajadusega autoimmuunhaigusega, aktiivsete vOi
ravimata ajumetastaasidega; EGFR/ALK/ROS1 alteratsioonidega ja
kontrollimatu HBV, HCV v6i HIV-ga patsiendid.

PD-L1 >50% populatsioon koosnes 563 patsiendist (CEM=283 ja PDC=280).
Patsientide algtaseme néitajad olid raviriihmade vahel tasakaalus nii ITT kui
ka PD-L1 >50% populatsioonis.

Vanuse mediaan oli 63 aastat (45% olid vanuses 65 aastat voi eakamad), 85%
mehed, 86% valgest rassist, ECOG PS “0” oli 27%-1 ja “1” 73%-1 ning 12%-1
oli anamneesis aju metastaasid. 16% patsientidest olid lokaalselt
kaugelearenenud, 84% metastaatilise, 44% lamerakulise ja 56% mitte-
lamerakulise haigusega.
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4.2.2 Uuringu aluseks oleva
ravi/ teenuse kirjeldus

Uuringuravi  tsemiplimabi (CEM) manustati patsientidele (N=356)
intravenoosselt 350 mg iga 3 nddala jarel. Ravi tsemiplimabiga jatkus kuni
RECIST 1.1 kriteeriumitel —mééaratletud progresseeruva haiguseni,
vastuvoetamatu toksilisuseni voi kuni 108 nidalat.

158 patsiendist, kes olid randomiseeritud CEM raviriihma ja kellel oli
soltumatu keskse hinnanguna RECIST 1.1 alusel méératletud progresseeruv
haigus, lisati 50 (32%) patsiendi raviskeemile keemiaravi.

4.2.3 Uuringus vordlusena
kasitletud ravi/teenuse
kirjeldus

Uuringu  vordlusraviks (N=354) oli uurija valitud plaatinapShine
kombineeritud keemiaravi (PDC), mida manustati 4...6 tsiiklit. Keemiaravi
valikud olid uurija drandgemisel jargmised:

e paklitakseel + tsisplatiin vdi karboplatiin;
e gemtsitabiin + tsisplatiin vdi karboplatiin;

e vdi pemetrekseed + tsisplatiin vOi karboplatiin, millele jirgnes
valikuliselt séilitusravi pemetrekseediga.

203 patsiendist, kes olid randomiseeritud keemiaravi riihma ja kellel oli
soltumatu keskse hinnanguna RECIST 1.1 alusel méératletud progresseeruv
haigus, viidi 150 (73,9%) patsienti iile ravile tsemiplimabiga.

4.2.4 Uuringu pikkus

Esmase vaheanaliiiisi jalgimise kestuse mediaan oli molemas raviriithmas
13,1 kuud. PD-L1 >50% populatsioonis oli mediaanne jalgimise kestus CEM
ravirithmas 10,8 kuud (kvartiilide vahe [IQR] 7,7-15,8) ja PDC raviriithmas
10,9 kuud (IQR 7,8-15,6).

Pikaajalise jilgimise (3-aasta) kestuse mediaan oli CEM ravirithmas 37,1
kuud (IQR 32,6-44,3) ja PDC raviriihmas 37,1 kuud (IQR 32,7-44,2). PD-L1
>50% populatsioonis oli mediaanne jélgimise kestus CEM raviriihmas 34,9
kuud (IQR 31,6-39,9) ja PDC ravirithmas 35,0 kuud (IQR 31,9-39,7).

Pikaajalise jilgimise (5-aasta) mediaanne kestus oli 59,6 kuud (46,5-78,9).
Selle andmeldike kuupdevaks oli 16. jaanuar 2024 ning tulemused esitleti
septembris 2024 USA-s San Diegos toimunud Maailma Kopsuvihi
Konverentsil.

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja

Uuritava teenuse esmane
mdddetav tulemus /viljund

Esmased efektiivsuse tulemusnéditajad olid {ldine elumus (OS) ja
progressioonivaba elumus (PFS) pimendatud soltumatu keskse hinnanguna,
kasutades RECIST 1.1. tulemusi hinnati nii PD-L1 >50% kui ka ITT
populatsioonis.

4.2.6 Esmase tulemusniitaja
tulemus

Esmane vaheanaliiiis:

Uuring néitas tsemiplimabile randomiseeritud patsientide tldise elumuse ja
progressioonivaba elumuse statistiliselt olulist paranemist vdrreldes
keemiaraviga.

e OS
PD-L1>50% populatsioon:

Mediaanset OS-i CEM raviriihmas ei saavutatud (95% usaldusvahemik [CI]
17,9- ei ole hinnatav [NE]) ja PDC raviriihmas oli see 14,2 kuud (11,2-17,5;
riskitiheduse suhe [HR] 0,57; 95% CI 0,42-0,77; p=0,0002; Joonis 2A).
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CEM-ravi OS-i kasulikkus ilmnes ka pea koigis alariihmades, vilja arvatud
naissoost patsientide seas, mis vOis olla tingitud madalast patsientide hulgast
antud alariihmas (Joonis 3C).

ITT populatsioon:

CEM-ravirithmas md&ddeti oluline OS-i paranemine: mediaanne OS oli 22,1
kuud (95% CI 17,7 — NE) versus 14,3 kuud PDC riihmas (11,7-19,2; HR 0,68
[0,53-0,87]; p=0,002).

e PFS
PD-L1 >50% populatsioon:

PFS-i mediaan oli CEM riihmas 8,2 kuud (95% CI 6,1-8,8) ja PDC riihmas
5,7 kuud (4,5-6,2) (Joonis 2B).

CEM-ravi PFS-i kasulikkus ilmnes koigis alariihmades (Joonis 3D).
ITT populatsioon:

CEM-monoteraapia tulemuseks oli statistiliselt oluliselt paranenud PFS
mediaaniga 6,2 kuud (4,5-8,3) vorreldes PDC raviriihmaga, kus PFS mediaan
oli 5,6 kuud (4,5-6,1; HR 0,59 [0,49-0,72]; p<0,0001).

Pikaajaline analiiiis: 3-aasta tulemused

Ravi tsemiplimabiga pikendas ka 3-aasta jélgimisperioodi 13pus oluliselt
patsientide elumust vorreldes keemiaraviga.

e OS
PD-L1>50% populatsioon:

Mediaanne OS CEM ravirithmas oli 26,1 kuud (95% CI 22,1-31,8) vorreldes
13,3 kuuga (10,5-16,2) PDC riihmas (HR 0,57, 95% CI 0,46-0,71; p<0,0001;
Joonis 4A).

OS-i alarithmade analiiis néitas iileiildist OS-i paranemist koigis
analiiiisitud alariihmades (Joonis 4B).

ITT populatsioon:

Mediaanne OS oli 23,4 kuud (95% CI 19,4-27,4) CEM riihmas versus 13,7
kuud (11,2-16,2) PDC rithmas (HR 0,63, 95% CI 0,52-0,77; p< 0,0001) ja
OS-i HR-id eelistasid iildiselt CEM-i ka kdigis analiiiisitud alariihmades.

e PFS
PD-L1>50% populatsioon:

CEM niitas PFS-i mérkimisvédédrset paranemist vorreldes PDC-ga: PFS-i
mediaan CEM-rithmas oli 8,1 kuud (95% CI 6,2-8,8) versus 5,3 kuud (4,3—
6,1) PDC riithmas (HR 0,51, 95% CI 0,42-0,62; p <0,0001; Joonis 5A).

PFS-i alarithmade analiilis nditas ka tldiselt paranenud PFS-i kdigis CEM-
ravi saanud patsientide alariihmades (Joonis 5B).

ITT populatsioon:

PFS-i mediaan oli 6,3 kuud (95% CI 4,6-8,3) CEM-riihmas versus 5,3 kuud
(4,3-6,0) PDC-rithmas (HR 0,56, 0,47-0,67; p<0,0001) ja PFS HR-id eelistasid
iildiselt CEM-i ka koigis analiiiisitud alariihmades.
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Pikaajaline analiiiis: S-aasta tulemused

Uuringu 5-aasta jalgimisperioodi tulemused néitavad, et ravi tsemiplimabiga
tagab piisivad elumuskasu vorreldes keemiaraviga.

e OS
PD-L1 >50% populatsioon:

Mediaanne OS CEM raviriihmas oli 26,1 kuud (95% CI 22,1-31,9) vorreldes
13,3 kuuga (10,5-16,2) PDC rithmas (HR 0,585, 95% CI 0,476-0,718;
p<0,0001; Joonis 6).

Tsemiplimabi OS kasu varieerus soltuvalt PD-L1 ekspressiooni tasemest
(Joonis 8). Patsiendid, kelle PD-L1 oli >90%, said suurima kliinilise kasu:
mediaanne OS oli CEM-rithmas 38,8 kuud (95% CI, 22,9-NE) ja PDC riihmas
13,7 kuud (95% CI, 8,8-20,6). PD-L1 >50%->60% patsientide populatsiooni
mediaanne OS oli CEM ravirithmas 19,5 kuud (95% CI, 13,2-25,5) ja PDC
riihmas 14,0 kuud (95% CI, 10,1-19,3).

OS-i alariihmade analiiiis néitas jatkuvat iileiildist OS-i paranemist koigis
analiiiisitud alariihmades (Joonis 9).

e PFS
PD-L1>50% populatsioon:

PFS-i paremus CEM ravirithmas oli vorreldes PDC-ga piisiv: PFS-i mediaan
oli CEM ravirithmas 8,1 kuud (95% CI 6,2-8,8) ja PDC riihmas 5,3 kuud
(4,3-6,1) (HR 0,500, 95% CI 0,409-0,610; p <0,0001; Joonis 7).

PFS-i alariihmade analiiiis néitas jatkuvalt tldiselt paranenud PFS-i koigis
CEM-ravi saanud patsientide alariithmades (Joonis 9).
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Overall survival (%)

Number at risk
(number censored)
Cemiplimab 283 244 203 177 154 108 83 55 42 24 18

Chemotherapy 280 239 198 153 125 87 57 41 25

A Overall survival in the PD-L1250% population

Numberof  Median overall survival months
patients (95%Cl)
—— Cemiplimab 283 Not reached (95% CI 17-9-NE)
—— Chemotherapy 280 14-2 (95% C111-2-17-5)
100
90
80 Hazard ratio for death 0-57
704 (95% C1 0-42-077)
p=0:0002
60+
50
40
30
20
104
0
IR EEEEEEEEE EEXE:

Time (months)

5 10 6 3 1 0
(0) (21) (46) (65) (82) (119)(140)(165)(177)(192)(197)(199)(203)(207)(210)(212) (213)
15 11 6 4 2 1 0 0
(0) (24) (45) (66) (82) (110)(130)(144)(156)(163)(165)(170) (171) (173) (174) (175) (175)

Progression-free survival (%)

Joonis 2. Kaplan-Meieri hinnangud OS-i ja PFS-i

B Progression-free survival in the PD-L1250% population

Numberof  Median progression-free survival months
patients (95% C1)
—— Cemiplimab 283 8-2(95% Cl 6:1-8-8)
——Chemotherapy 280 57 (95% C1 4-5-6-2)
100+
90
80+ Hazard ratio for disease progression
204 or death 0-54 (95% Cl 0-43-0-68)
p<0-0001
60
504
404
304
20+
10+
o T 1

T 1 T T T 1 T T T 1 T 1
10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Time (months)

283 221 162 123 92 59 43 28 20 14 11 9 5 3 0 0 O
(0) (24) (42) (55) (73) (93) (107)(118)(123)(127)(129)(130)(133) (135) (136)(136)(136)
280 220 157 104 42 20 8 4 3 0 0 0 0 0O O 0 O
(0) (31) (48) (56) (67) (75) (78) (80) (80) (83) (83) (83) (83) (83) (83) (83) (83)

kohta PD-L1 250% populatsioonis (esmane

vaheanaliiiis)
C overall survival by subgroups in the PD-L1=50% population D e free survival by subgroups in the PD-L1=50% population
Events/number of patients Hazard ratio for  pinaun Events/number of patients Hazard ratio for ~ Ptenction
overall survival  valve progression-free  Value
(95% 1) survival (95% CI)
Cemiplimab Chemotherapy Cemiplimab Chemotherapy
Age (years) 031 Age (years) 021
<65 41157 50/147 1o 0-66 (0-44-1.00) <65 83/157 104/147 e 051(0:37-0-69)
=65 29/126 55/133 et 048(030-076) =65 64/126 93/133 e 060 (0-43-0-84)
Sex 0-05 Sex 011
Male 58/248 92/231 rei 0.50(036-069) Male 127/248 169/231 rot 050 (0-40-064)
Female 12135 13/49 —— 111(049-252) Female 20/35 28/49 e 079(0-43-1.46)
Region of enrolment 0.94 Region of enrolment 0-65
Europe 55215 841216 ret 054(039-077) Europe 114/215 155/216 ol 050(0-39-0-65)
Asia 531 7129 —ef—1 076(024-241) Asia 1631 20129 et 070(036-137)
Restof theworld 10/37 14735 —e—t  059(026-133) Restoftheworld  17/37 22/35 e 059(030-114)
Eastern Cooperative Oncology Group 032 Eastern Cooperative Oncology Group 037
performance status score performance status score
0 18777 23/75 et 077(041-144) 0 39777 46/75 e 059(038-092)
1 52/206 82/205 ret 0.54(0:38-076) 1 108/206 151205 et 052(0-41-0-68)
Histology 0.53 Histology 0-69
Squamous 301122 48121 - 0.48(030-077) Squamous 67/122 90/121 o4 0.48(034-067)
Non-squamous  40/161 57/159 ot 0-64(0-43-0-96) Non-squamous ~ 80/161 107/159 et 0-60(0-44-081)
Brain metastases at baseline 023 Brain metastases at baseline 0-42
Yes 434 1234 —e—— 017 (004-076) Yes 1334 2634 e 045(022-092)
No 66/249 93/246 ve1|  060(0-44-083) No 134249 17U246 e 056 (044-071)
Cancer stage at screening 055 Cancer stage at screening 095
Locally advanced  9/45 15/42 roe 048 (0-20-1-14) Locally advanced  27/45 28/42 1e 049 (027-0-88)
Metastatic 61/238 90/238 gl 059(0-43-082) Metastatic 120/238 169/238 rel 055(044-071)
Overall 70/283 105280 ro1 057 (0-42-077) Overall 1471283  197/280 e 0.54(0-43-068)
01 lb 01 10
+“— —>
Favours cemiplimab  Favours chemotherapy Favours cemiplimab  Favours ch herap

Joonis 3. PD-L1 2 50% populatsiooni OS ja PFS, alariihmade analiiiis (esmane vaheanaliiiis)
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A
100+ —— Cemiplimab
—— Chemotherapy
904
804
704 =~
£ 60
3
2 5
z
& ¥
N M
20 *—w
104
H ) 2 16 20 24 28 2 36 40 44 48 52 56
Niies kv Time since randomisation (months)
(number censored)
Cemiplimab 284 235 210 178 161 146 126 95 74 40 17 1n 7 1 0
() (11) (18) (26) @7 (29) (34) (53) (66) (970 (u8) (124) (128 (1349 (139
Chemotherapy 281 pr>] 164 124 99 82 69 s3 39 23 n 7 4 1 0
() (19) (26) (35) (40) (43) (44) (53) (60) 73) (84) 87 (90) (92) (93)
B
Events/patients Hazard ratio (95% 0)  Prsacson
[ Ch
Age group 049
<65 years 79/157 90/148 e 0621(0457-0-844)
=65 years 70/127 98/133 — 0537(0394-0731)
Sex 031
Male 132/249 161231 — 0533(0422-0673)
Female 17/35 27/50 —_— 0783 (0426-1-439)
Race 014
White 134/244 161241 —_— 0605 (0-480-0762)
Not white 15/40 27/40 —_— 0390 (0-206-0739)
Geographical region 058
Europe 116/216 147/217 —— 0550 (0-430-0-704)
Asia 131 17/29 — e 0512 (0-238-1101)
Rest of the world 22/37 24/35 —_— 0782(0434-1-407)
ECOG performance status 014
0 39777 4476 —_—— 0762(0491-1-184)
1 110/207 147/205 —— 0524 (0-408-0673)
Histology 053
Squamous 7V123 9122 —_—— 0506 (0-370-0-693)
Non-squamous 78/161 97/159 — 0642 (0-476-0866)
Cancer stage at screening 067
Locally advanced 24/45 z7/42 —_— 0667 (0-382-1-165)
Metastatic 125/239 161239 —— 0561 (0443-0710)
Overall 149/284 188/281 e 0-573 (0-461-0712)
01 10
—
Favours cemi Favours¢
Joonis 4. PD-L1 2 50% populatsiooni OS - pikaajaline jédlgimisperiood
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1004 — Cemiplimab
—— Chemotherapy
80
£ 707
=
t o
g
7 40
2
£ 304 -
‘k_‘LHﬁ.._H Wt )
H—t+ + +
10+ M
—t + —t
c T T T T T T T T T T T 1
[ 4 8 12 16 20 24 28 2 36 40 44 48
= Time since randomisation (months)
Number at risk
(number censored)
Cemiplimab 284 189 135 110 84 75 66 50 34 13 4 2 1
(0) @) (1) (13) (15) (16) (18) (26) (40) (59) (66) (68) (69)
Chemotherapy 281 175 51 16 10 7 6 S 1 1 ] ] 0
©) (23) (32) (35) (36) (39) (40) (41) (44) (44) (45) (45) (45)
B
Events/patients Hazard ratio (95% CI)  Pretwctn
Cemipl Ch herap
Age group 023
<65 years 115/157 123/148 — 0488 (0370-0-644)
265 years 99/127 113133 —r— 0544 (0408-0725)
Sex 045
Male 186/249 203/231 —— 0458 (0-368-0-569)
Female 28/35 33/50 —— 0832(0489-1-414)
Race 0495
White 186/244 203/241 e 0503 (0406-0-624)
Notwhite 28/40 33/40 e 0523 (0306-0-892)
Geographical region 051
Europe 1616 185/217 — 0479 (0-381-0-602)
Asia 20/31 23/29 —_—— 0579 (0-308-1-089)
Rest of theworld 33/37 28/35 — 0596 (0-344-1031)
ECOG performance status 012
o 62/77 S8/76 —_—— 0634(0433-0929)
1 152/207 178/205 — 0470 (0371-0-594)
Histology 0496
Squamous 97/123 104122 e - 0437 (0-321-0-594)
Non-squamous 117/161 132/159 e 0564 (0434-0733)
Cancer stage at screening 067
Locally advanced 34/45 3342 0564 (0336-0-946)
Metastatic 180/239 203/239 == 0502 (0-404-0-623)
Overall 214/284 236/281 e 0-507 (0-415-0-619)
J 1
01 1 10
Favours cemiplimab Favours ch th

Joonis 5. PD-L1 2 50% populatsiooni PFS - pikaajaline jdlgimisperiood

Lk 12/47




il 0,
PD-L1250% ' y1ogian 0S (95% CI) MR (95% CI) P-value
population, n

1.0 Cemiplimab 284 26.1 mo (22.1-31.9) 0.585

0.9 Chemotherapy 281 13.3 mo (10.5-16.2) (0.476-0.718)
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

<0.0001

Probability of OS (%)

T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Patients at risk, n
Cemiplimab 284 223 178 154 126 106 88 80 68 45 19 6 1
Chemotherapy 281 190 124 91 69 54 42 36 28 19 10 4 1

Joonis 6. OS, 5-aasta tulemused

-L1 2509
iy TSOA, Median PFS (95% CI) HR (95% ClI) P-value
population, n

1.0 7 Cemiplimab 284 8.1 mo (6.2-8.8) 0.500

0.9 1 Chemotherapy 281 5.3 mo (4.3-6.1) (0.409-0.610)
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4+
0.3
0.2
0.1+
0.0

<0.0001

Probability of PFS (%)

60

Patients at risk, n
Cemiplimab 284 157 110 79 68 54 38 11
Chemotherapy 281 115 15 8 5 4 1 0

owm
onN
oo

Joonis 7. PFS, 5-aasta tulemused

PD-L1 250%
population, n Median OS (95%Cl)

104 - —Cemiplimab: PD-L1 290% 99 38.8 mo (22.9-NE)
. —— Cemiplimab: PD-L1 >60-<90% 89 26.2 mo (22.1-31.6)
0.9 = Cemiplimab: PD-L1 250-560% 96 19.5 mo (13.2-25.5)
| : -= Chemotherapy: PD-L1 290% 95 13.7 mo (8.8-20.6)
- 08 iy ---- Chemotherapy: PD-L1 >60-<90% ) 11.2 mo (7.6-14.8)
s 0.7 ) - =:Chemotherapy: PD-L1 250-560% 96 14.0 mo (10.1-19.3)
(7]
© 064
5]
> 0.5+
3 044
8
o 0.3+
o
0.2
0.1
0.0+

Joonis 8. OS PD-L1 riihmade l6ikes, 5-aasta tulemused
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OS subgroup analysis PFS subgroup analysis

Cemiplimab Chemotherapy Cemiplimab Chemotherapy
(events/total) (eventsitotal) HR (95% CI) (eventsitotal) (events/total) HR (95% CI)

All patients 173/284 202/281 - 0.585 (0.476-0.718) 221/284 236/281 = 0.500 (0.409-0.610)
Age group, years

<65 90157 98/148 - 0.626 (0.468-0.836) 1191157 123/148 = 0488 (0.370-0643)

265 8327 104/133 " 0.545 (0.407-0.731) 102127 113/133 i 0.524 (0.393-0.700)
sex

Male 152/249 174/231 e 0.521 (0.417-0.650) 191/249 203/231 - 0.447 (0.359-0.556)

Female 21135 28/50 e 0.918 (0.520-1.620) 30/35 33/50 T 0.821 (0.483-1.397)
Race

White 152/244 173241 e 0.612 (0.490-0.763) 193/244 2037241 [ | 0.504 (0.407-0.624)

Non-white 2110 29/40 . 0.431 (0.242-0.767) 28740 33/40 * 0.476 (0.277-0.818)
ECOG

0 437 —e— 0.809 {0.529-1.236) 6377 58/T6 —— 0.633 (0.432-0.927)

1 1307207 . 0.521 (0.411-0.660) 158/207 178205 . 0.460 (0.364-0.582)
Histology

Squamous 80/123 —— 0.509 (0.376-0.689) 100123 104/122 —— 0.439 (0.323-0.596)

Non-squamous 93/161 e 0.664 (0.502-0.878) 1217161 132/159 —— 0.549 (0.422-0.715)
Brain metastasis

Yes 15/34 e 0.402 (0.209-0.772) 23/34 3235 F—e—— 0.339 (0.182-0631)

No 158/250 =g 0.602 (0.483-0.750) 198/250 204/246 e 0.533 (0.431-0.658)
Cancer stage

Locally advanced 27/45 28/42 e 0.683 (0.398-1.173) 36/45 33/42 —— 0.564 (0.336-0.946)

Metastatic 146/239 174/239 = 0.564 (0.451-0.705) 185/239 203/239 - 0493 (0.397-0.612)

T T 1
Favors 01 1 10 Favors Favors 0'1 % 1' Favors
cemiplimab chemotherapy cemiplimab ° chemotherapy

Joonis 9. OS ja PFS alariihmade I6ikes, 5-aasta tulemused

4.2.7 Teised tulemusnditajad | Peamine teisene tulemusniitaja oli objektiivse ravivastuse mair (ORR). Lisaks

Uuritava  teenuse  olulised holmasid teisesed tulemusnéitajad ravivastuse kestust (DOR) ja HRQoL-i.

teised tulemused, mida | Algtasemeljaiga ravitsiikli 1. pdeval anti patsientidele Euroopa Vahi Uurimise
uuringus hinnati ja Ravi Organisatsiooni elukvaliteedi Core 30 (QLQ-C30) ja kopsuvéhi
mooduli (QLQ-LC13) kiisimustikud. QLQ-C30 hindab m&odunud nidala
HRQoL-i, kasutades selleks GHS/QOL-i skaalat ja viite funktsioneerimise
(futsiline, rolli-, kognitiivne, emotsionaalne ja sotsiaalne) ja kaheksat
simptomi (védsimus, valu, iiveldus/oksendamine, diispnoe, unetus, isutus,
kohukinnisus ja kohulahtisus) skaalat. Tulemused teisendatakse skaalaks 0—
100; korged funktsioneerimise ja GHS/QOL-i ning madalad siimptomite
skoorid néitavad paremaid tulemusi. Kliiniliselt oluliseks peetakse >10 punkti
suurust muutust.

Tulemusi hinnati nii PD-L1 > 50% kui ka ITT populatsioonis.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate | Esmane vaheanaliiiis:
tulemused

Uuringu tulemused niitavad, et CEM parandas oluliselt nii DORi, ORRi kui
ka HRQoL-i.

PD-L1 >50% populatsioon:

e ORR
CEM= 39% (111/283) (95% CI 34-45)
PDC= 20% (57/28) (95% CI 16-26)

e DOR
CEM=16,7 kuud (95% CI 12,5-22,8)
PDC=6,0 kuud (4,3-6,5)

e HRQoL
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Keskmine algtaseme QLQ-C30 ja QLQ-LC13 skoor oli ravirithmades sarnane.
CEM andis enamiku QLQ-C30 ja QLQ-LC13 skaalade ning fiiiisilise ja
emotsionaalse funktsioneerimise skaalade kaudu moddetud siimptomite
puhul oluliselt suurema kasu kui PDC, ilma oluliste muutusteta muudel
toimimisskaaladel. CEM-raviga paranes oluliselt haigusega seotud
visimussiimptom, mis on NSCLC-ga patsientide hinnangul iiks funktsioonile
ja tervisega seotud elukvaliteedile kodige enam mdjusamaid siimptomeid.
Lisaks paranesid oluliselt perifeerne neuropaatia ja alopeetsia, mis on
keemiaraviga seotud peamised raviga seotud siimptomid. CEM-i seostati ka
diispnoe (nii QLQ-C30 kui ka QLQ-LC13), kdha ja rindkerevalu definitiivse
halvenemise riski olulise vdhenemisega. Rilhmade vahelised erinevused
nditasid CEM-ist olulist kasu vorreldes PDC-ga peamiste haigusega seotud
stimptomite osas. GHS/QOL-1 mérkimisvéaérsest paranemisest CEM-raviga
teatati juba 2. tsiiklis (kdik kahepoolne nominaalne p < 0,05) (Joonis 10).

CEMi ravieeliseid toetas ka definitiivse halvenemise viivitus (méératletud kui
aeg randomiseerimisest kliiniliselt olulise halvenemiseni [st >10-punktiline
muutus] vorreldes algtasemega, mis piisis kdigil jargnevatel ajahetkedel voi
millele jargnes patsiendi katkestamine parast halvenemist) kdikidel QLQ C30
funktsioneerimisskaaladel vorreldes PDC-ga, samuti on sellise halvenemise
risk vdiksem (koik kahepoolne nominaalne p < 0,05; Joonis 11). Samuti oli
CEM-ravi saanud patsientidel oluliselt vdiksem risk definitiivse seisundi
halvenemiseks vorreldes PDC-ga haigusega seotud peamiste siimptomite
(diispnoe, koha, valu rinnus, valu teistes kehaosades ja vdsimus), samuti
perifeerse neuropaatia, alopeetsia, raviga seotud siimptomite nagu
iivelduse/oksendamise, isutuse, kdhukinnisuse ja kohulahtisuse osas (k&ik
kahepoolne nominaalne p < 0,05) (Joonis 11).

Pikaajaline analiiiis: 3-aasta tulemused

CEM-ravi saanud patsientide ORR oli enam kui kahekordne ning DOR oli neli
korda pikem kui PDC-ga ravitud patsientidel.

PD-L1>50% populatsioon:
e ORR
CEM= 46% (132/284) (95% CI 41-53)
PDC=21% (59/281) (95% CI 16-26)
Sansisuhe (OR) 3,264 (2,255-4,724); p<0,0001
e DOR
CEM= 23,6 kuud (95% CI 16,8-33,0)
PDC= 5,9 kuud (95% CI 4,3-6,5)

ITT populatsioon:
e ORR
CEM=42% (151/357) (95% CI1 37,1-47,6)
PDC=21% (76/355) (95% CI 17,3-26,0)
OR 2,691 (1,936-3,740); p<0,0001
e DOR
CEM= 23,6 kuud (95% CI 18,6-33,0)
PDC=5,9 kuud (95% CI 4,3-6,3)
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Pikaajaline analiiiis: S-aasta tulemused

ORR kasu piisis CEM raviriithmas ka 5-aasta jalgimisperioodi ajal ning DOR
tulemused paranesid tdiendavalt.

PD-L1 >50% populatsioon:
e ORR
CEM=46,5% (95% CI 40,6-52,5)
PDC= 20,6% (95% CI 16,1-25,8)
Sansisuhe (OR) 3,34; P<0,0001

Lisaks nditasid tulemused, et ORR-kasu tousis vastavalt PD-L1
ekspressioonitasemele. Patsiendid, kelle PD-L1 oli >90% oli kliiniline kasu
suurim: CEM-rithma ORR oli 60% (95% CI, 50,3-70,3) ja PDC raviriihmas
17,9% (95% CI, 10,8-27,1) (OR 7,08). PD-L1 >50%->60% patsientide
populatsioonis oli ORR CEM ravirilhmas 34,4% (95% CI, 25,0-44,8) ja
21,9% (95% Cl, 14,1-31,5) PDC riihmas (OR 1,86).

e DOR
CEM= 24,1 kuud (95% CI 16,8-33,2)
PDC= 5,9 kuud (95% CI 4,3-6,4)
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cemiplimab/chemotherapy

70

Joonis 10. Hinnanguline QLQ-C30 GHS/QOL muutus algtasemest igas tsiiklis

Hazard ratio (95% CI); p value
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Joonis 11. Definitiivse halvenemise viivitus uuringu kestel, nédidatud kui aeg siindmuseni (esimene
kvartiil) ja siindmuse téenédosus (riskitiheduse suhe)
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EMPOWER-Lung 3: NSCLC esimese rea ravi

kombinatsiooniga [9,10]

tsemiplimabi ja plaatinapohise keemiaravi

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide 15ikes

Kokku kaasati uuringusse 466 patsienti, kellest 312 patsienti randomiseeriti
tsemiplimabi (CEM) + keemiaravi (PDC) ravirihma (CEM+PDC) ja 154
patsienti platseebo (PBO) + keemiaravi (PDC) rithma (PBO+PDC). Kaasamise
kriteeriumite hulka kuulusid vanus vdhemalt 18 aastat; histoloogiliselt voi
tsiitoloogiliselt kinnitatud IIIB, IIIC (kui ei ole definitiivse kemoradiatsiooni
kandidaat) voi IV staadiumi lamerakuline v0i mittelamerakuline NSCLC;
viahemalt tiks radiograafiliselt mdddetav haiguskolle, ECOG PS <1 ja eeldatav
eluiga vahemalt 3 kuud.

Randomiseerimine  stratifitseeriti  histoloogia  (mittelamerakuline  voi
lamerakuline) ja PD-L1 ekspressiooni (< 1% voi 1% kuni 49% voi >50%)
alusel.

Algniitajad olid molema ravirithma vahel iildiselt tasakaalus; 42,9% (n = 200)
patsientidest oli lamerakujulise histoloogiaga, 84,3% (n = 393) patsientidest oli
ECOG PS 1 ja 14,8%-il (n = 69) patsientidest oli haigus lokaalselt levinud.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva
ravi/ teenuse kirjeldus

Patsiendid said 350 mg tsemiplimabi intravenoosselt iga 3 nddala jérel 108
nddala jooksul pluss plaatinapohist keemiaravi iga 3 niddala jarel 4 tsiikli
jooksul.

Ravi tsemiplimabiga jétkati kuni RECIST 1.1 jargi méaratletud progresseeruva
haiguseni, mittevastuvdetava toksilisuseni voi 108 nadalat.

4.2.3 Uuringus vordlusena
kasitletud ravi/teenuse
kirjeldus

Uuringu vordlusravi  oli  platseebo kombinatsioonis plaatinapShise
keemiaraviga. Platseebot manustati intravenoosselt iga 3 nddala jarel 108
nddala jooksul pluss plaatinapdhist keemiaravi iga 3 nédala jéarel 4 tsiikli
jooksul.

kombinatsioonist
pemetrekseedi

vOi
koos

Keemiaravi koosnes karboplatiini
paklitakseeli v0i pemetrekseediga
sdilitusravi skeemidega.

tsisplatiini
kohustuslike

Ravi platseeboga jétkati kuni RECIST 1.1 jadrgi madratletud progresseeruva
haiguseni, mittevastuvdetava toksilisuseni voi 108 nadalat.

4.2.4 Uuringu pikkus

Esmase analiiiisi jilgimisperiood: mediaan CEM + PDC raviriihmas 16,3
kuud, PBO + PDC raviriithmas 16,7 kuud.

Pikaajalise jilgimise analiiiisi jalgimisperiood: mediaan vastavalt 28,4 kuud
ja 28,7 kuud.

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli iildine elumus (OS).

4.2.6 Esmase tulemusniitaja
tulemus

Esmane analiiiis

CEM + PDC pikendas oluliselt elumust vorreldes PDC monoteraapiaga.
Mediaanne OS CEM + PDC riihmas oli 21,9 kuud (95% CI, 15,5 — mitte
hinnatav (NE)) versus 13,0 kuud (95% CI, 11,9—-16,1) PBO + PDC ravirithmas
(HR =0,71; 95% CI, 0,53-0,93; P = 0,014) (Joonis 12A).

Kuigi uuring ei olnud disainitud tuvastamaks erinevusi etteantud alarithmades,
taheldati OS-i arvulisi paranemisi molemas histoloogilises alariihmas:
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- Lamerakulise histoloogia alariihmas oli mediaanne OS 21,9 kuud
(95% CI, 15,6-NE) CEM + PDC ja 13,8 kuud (95% CI, 9,3-18,0)
PBO + PDC rithmas (HR = 0,56; 95% CI, 0,37-0,84).

- Mittelamerakulise histoloogia alariihmas oli mediaanne OS 15,8
kuud (95% CI, 13,7-NE) CEM riithmas versus 13,0 kuud (95% CI,
10,0-NE) PBO + PDC rithmas (HR = 0,79; 95% CI, 0,54—1,14).

Teistes eelnevalt maiiratletud alariihmades eelistasid OS hinnangud
jarjekindlalt CEM + PDC ravi, vilja arvatud naistel, mittesuitsetajatel ja PD-
L1 <1% patsientidel (Joonis 12B). Olulise mérkusena kattusid nende kolme
viikese valimiga alariihmade patsiendid suurel méédral ning teistes
tulemusnditajates erinevusi ei tdheldatud, mis viitab varasemale raviefektile.

Pikaajalised tulemused

CEM + PDC ravi pikendas oluliselt patsientide elumust vorreldes PBO + PDC-
ga. Mediaanne OS CEM + PDC-ga oli 21,1 kuud (95% CI: 15,9-23,5) ja PBO
+ PDC-ga 12,9 kuud (95% CI: 10,6-15,7) (HR = 0,65, 95% CI: 0,51-0,82, p
= 0,0003) (Joonis 13A). OS-i hinnangud eelistasid CEM + PDC-d enamikus
eelnevalt maéédratletud alariihmades, sealhulgas nii lamerakulise kui ka
mittelamerakulise histoloogiaga patsientide seas (Joonis 13B).

OS PD-L1 alariihmade loikes

CEM + PDC mediaanne OS:
- PD-L12>50% oli 23,5 kuud (95% CI: 17,9 — NE),
- PD-L11-49% oli 23,2 kuud (95% CI: 18,1-27,2)
- PD-L1<1% oli 12,8 kuud (95% CI: 9,6-15,6).

PBO + PDC mediaanne OS:
- PD-L1>50% 14,4 kuud (95% CI: 9,3-19,5), HR 0,56 (95% CI: 0,36-0,86)
- PD-L11-49% 12,0 kuud (95% CI: 8,3-15,7), HR 0,50 (95% CI: 0,34-0,74)
- PD-L1<1% 14,2 kuud (95% CI: 9,1-18,0), HR 0,94 (95% CI: 0,62-1,42).

OS histoloogia alariihmade loikes

Lamerakulise NSCLC-ga patsientidel (n = 200) oli mediaanne OS 2-aastase
jélgimise tulemusel CEM + PDC rithmas 22,3 kuud (95% CI: 15,7-27.2) ja
PBO + PDC rithmas 13,8 kuud (95% CI: 9,3-18,0) (HR = 0,61, 95% CI: 0,42—
0,87).

Mittelamerakulise NSCLC-ga patsientidel (n = 266) oli mediaanne OS CEM +
PDC rithmas 19,4 kuud (95% CI: 14,0-23,5) ja PBO + PDC riihmas 12,4 kuud
(95% CI: 10,1-16,1) (HR = 0,64, 95% CI: 0,47-0,88).

Lk 19/47




12-month OS (95% CI), %
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Joonis 12. OS andmed CEM + PDC ja PBO + PDC raviriihmade I6ikes (esmane analiiiis). A) Kaplan-
Meieri OS kéverad koigil patsientidel; B) alariihmade OS analiiiis
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Kogupopulatsiooni OS-i Kaplan-Meieri kéverad ja B) alariihmade analiiiis

4.2.7 Teised tulemusniitajad

Pohilised teisesed tulemusnditajad pimendatud soltumatu keskse hinnanguna,
kasutades RECIST 1.1, olid progressioonivaba elumus (PFS) ja objektiivne
ravivastuse médir (ORR). Lisaks hinnati PD-L1 alariihmade 16ikes HRQoL-i.

4.2.8 Teiste tulemusnéitajate
tulemused

Esmane vaheanaliiiis
PFS

CEM + PDC ravi parandas oluliselt patsientide PFS-i vorreldes PBO + PDC-
ga. Mediaanne PFS oli CEM + PDC raviriihmas 8,2 kuud (95% CI, 6,4-9,3)
ja PBO + PDC ravirithmas 5,0 kuud (95% CI, 4,3-6,2) (HR = 0,56; 95% CI,
0,44-0,70; P< 0,0001).
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PFS-i tulemused olid CEM + PDC ravi foonil paremad koigis eelnevalt
maidratletud alariihmades (Joonis 14).

e ORR

CEM + PDC raviga saavutati pea kahekordne paranemine ORR tulemuses
vorreldes PBO + PDC-ga. ORR sdltumatu keskse hinnangu alusel oli 43,3%
(95% CI, 37,7-49,0) CEM + PDC raviriihmas, tdielikku ravivastust (CR)
taheldati 2,6%-il patsientidest (8/312) ja osalist ravivastust (PR) tdheldati
40,7%-il patsientidest (127/312) (Tabel 1). PBO + PDC ravi korral oli ORR
22,7% (95% CI, 16,4-30,2), millest koik ravivastused olid PR.

Mediaanne DOR CEM + PDC rithmas oli 15,6 kuud (95% CI, 12,4-NE) versus
7,3 kuud (95% ClI, 4,3-12,6) PBO + PDC riithmas (Joonis 15A).

ORR-i tulemused eelistasid jarjekindlalt CEM + PDC ravi ka eelméédratletud
alariihmades (Joonis 15B). CEM + PDC riihmas esines jarjekindel seos ORR-
ija PD-L1 algtaseme ekspressiooni vahel, ning eelised vorreldes PBO + PDC-
ga ilmnesid koigil PD-L1 algtaseme ekspressioonitasemetel.

Pikaajalised tulemused

e PFS

CEM + PDC ravi nditas PFS-i mérkimisvéérset paranemist. Mediaanne PFS
CEM + PDC ravirithmas oli 8,2 kuud (95% CI: 6,4-9,0) ja PBO + PDC riihmas
5,5 kuud (95% CI: 4,3-6,2) (HR = 0,55, 95% CI: 0,44-0,68, p < 0,0001)
(Joonis 16A). PFS-i hinnangud kdigis eelnevalt méiratletud alariihmades
eelistasid jarjekindlalt CEM + PDC ravi (Joonis 16B).

PFES PD-L1 alariihmade loikes

CEM + PDC mediaanne PFS:
- PD-L12=50% 10,8 kuud (95% CI: 6,7-15,2)
- PD-L11 -49% 8,2 kuud (95% CI: 6,3-10,4)
- PD-L1<1% 6,2 kuud (95% CI: 4,4-8,3).

PBO + PDC mediaanne PFS:

- PD-L1 > 50% 5,5 kuud (95% CI: 4,3-6,3), HR 0,48 (95% CI: 0,32—
0,72)

- PD-L11-49% 6,1 kuud (95% CI: 4,1-7,0), HR 0,48 (95% CI: 0,34—
0,68)

- PD-L1 < 1% 4.4 kuud (95% CI: 4,2-6,2), HR 0,73 (95% CI: 0,50—
1,08).
PFES histoloogiliste alariihmade loikes
- Mediaanne PFS lamerakulise histoloogiaga patsientidel oli CEM +

PDC rithmas 8,2 kuud (95% CI: 6,3-10,4) ja PBO + PDC rithmas 4,9
kuud (95% CI: 4,1-6,2) (HR = 0,56, 95% CI: 0,41— 0,78).

- Mediaanne PFS-i mittelamerakulise histoloogiaga patsientidel oli
CEM + PDC rithmas 7,9 kuud (95% CI: 6,3-10,3) ja PBO + PDC
rithmas 5,7 kuud (95% CI: 4,3-6,2) (HR = 0,53, 95% CI: 0,39-0,71).
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¢ ORR

ORR tulemus oli CEM + PDC ravi foonil pea kahekordne vorreldes PBO +
PDC-ga. ORR soltumatu keskse hinnangu alusel oli CEM + PDC rithmas
43,6% (95% CI: 38,0-49,3) versus 22,1% (95% CI: 15,8-29,5) PBO + PDC
rithmas (p < 0,0001). CEM + PDC raviriihmas tdheldati CR-sid ja PR-sid
vastavalt 4,2%-il (13/312) ja 39,4%-il (123/312) patsientidest. PBO + PDC
rihmas tdielikud ravivastused puudusid. Koigis eelnevalt méiératletud
alarithmades eelistasid ORR-1 tulemused jarjekindlalt CEM + PDC ravi (Joonis
17).

ORR PD-L1 alarithmade loikes

ORR oli CEM + PDC raviriihmas arvuliselt kdrgem kdigis kolmes PD-L1
alarithmas:

- PD-L1>50%: CEM + PDC 53,4% versus PBO + PDC 26,5%

- PD-L1 1% —49%: CEM + PDC 43,0% versus PBO + PDC 19,7%
- PD-L1 <1%: CEM + PDC 33,7% versus PBO + PDC 20,5%

¢ DOR

CEM + PDC-ga ravitud patsientide ravivastuse kestus oli iile kahe korra pikem
kui PBO + PDC-ga ravitud patsientidel. Mediaanne DOR CEM + PDC
ravirithmas oli 16,4 kuud (95% CI: 13,1-18,9) ja PBO + PDC raviriihmas 7,3
kuud (95% CI: 4,2-11,3).

e HRQoL

Kdigis kolmes PD-L1 alarithmas esines valu ja alopeetsia statistiliselt oluline
viivitus definitiivse kliiniliselt olulise halvenemise alguses, eelistades CEM +
PDC vorreldes PBO + PDC ravirithmaga. Koigis kolmes PD-L1 alariihmas
eelistasid erinevused tldises muutuses algtasemest ja GHS/QoL 16pliku
kliiniliselt olulise halvenemise alguse viivituses arvuliselt CEM + PDC ravi.
Ravirithmade vordlemisel ei andnud iikski analiiiis statistiliselt olulisi PBO +
PDC raviriithma eelistanud PRO tulemusi mis tahes QLQ-C30 voi QLQ-LC13
skaalal. Kd&igis kolmes PDL1 alariihmas tdheldati mitmete véhiga seotud ja
kopsuvéhiga seotud funktsioonide ja siimptomite olulist iildist paranemist ja
definitiivse kliiniliselt olulise halvenemise hilinenud algust. Nominaalsed p
védrtused <0,05 saavutati kdigi tilalmainitud oluliste PRO tulemuste puhul.
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12-month PFS (95% Cl), %
38.1 (32.4-43.8)

Cemiplimab + chemo better Placebo + chemo better

Tabel 1. Ravivastuste kokkuvéte ITT patsientide populatsioonis (esmane analiiiis)

'S
= 16.4 (1 Q.5—23.4)
2z 107 i CEMI +CHEMO = PBO + CHEMO
= ; (n=312) (n=154)
7] I |PFS, median (95% Cl), months| 8.2 (6.4-9.3) 5.0 (4.3-6.2)
o 0.8 i
o i
g '
% 0.6 — :
7]
o
g
= 0.4
e
>
£ 02 -
a8
] :
.8 '
g O T T T T T 1 T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Month
No. at risk:
Cemiplimab (* Ch;“g? 312 280 248 194 145 113 90 57 27 15 2 0
e
Placebo + chemo 154 133 106 64 34 24 16 11 6 1 1 0
(n=154)
Cemiplimab Placebo Hazard ratio
+ chemo + chemo (95% ClI)
No. PFS events/ No. PFS events/
no. patients no. patients
All patients 204/312 122/154 —o— i 0.56 (0.44-0.70)
Age group <65 years 114/184 77/94 —e— | 0.53 (0.39-0.71)
>65 years 90/128 45/60 —e—i i 0.56 (0.39-0.81)
Sex Male 176/268 103/123 —e—i ! 0.48 (0.37-0.61)
Female 28/44 19/31 '—0'—0 0.90 (0.50-1.62)
Race White 181/267 111/138 —eo— ! 0.54 (0.43-0.69)
Non-white 23/45 11/16 ——— 0.58 (0.28-1.20)
Histology Squamous 98/133 54/67 —e— i 0.56 (0.40-0.79)
Non-squamous 106/179 68/87 —e— | 0.53(0.39-0.73)
PD-L1 level <1% 70/95 36/44 F—Q—i—i 0.76 (0.51-1.15)
1-49% 771114 50/61 —e— ! 0.47 (0.33-0.68)
>50% 57/103 36/49 —e— | 0.47 (0.31-0.72)
ECOG PS 0 19/51 13/18 ————1 ' 0.20 (0.09-0.43)
1 183/259 108/134 —e— | 0.60 (0.47-0.76)
Region Europe 184/270 111/138 —o— E 0.55 (0.43-0.70)
Asia 20/42 11/16 — 0.52 (0.25-1.10)
Brain met Yes 15/24 717 ——— 0.53 (0.22-1.31)
No 189/288 115/147 —e—i : 0.54 (0.43-0.69)
Cancer stage Locally advanced 26/45 23/24 —e— | 0.34 (0.19-0.62)
Metastatic 178/267 99/130 —e—i | 0.59 (0.46-0.75)
Smoking Smokers 177/269 106/130 —e— 0.53 (0.42-0.68)
Never smokers 27/43 16/24 [ ] 0.65 (0.34-1.22)
| T |
01 1 10
i A -
k. &

Joonis 14. PFS andmed CEM + PDC ja PBO + PDC raviriihmade Ibikes (esmane analiiiis). A) Kaplan-
Meieri PFS koverad koigil patsientidel; B) alariihmade PFS
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Response Cemiplimab + chemotherapy (n=312) Placebo + chemotherapy (n=154)

Objective response
Patients, n 135 35
% (95% CI) 43.3(37.7-49.0) 227 (16.4-30.2)
Odds ratio (95% CI) 2.68 (1.72-4.19); P< 0.0001
Best overall response, n (%)
Complete response 8(2.6) 0
Partial response 127 (40.7) 35(22.7)
Stable disease 121(38.8) 74 (481)
Progressive disease 2271 24 (15.6)
NE 30 (9.6) 20 (13.0)
Kaplan-Meier estimated DOR, median (95% Cl), months  15.6 (12.4-NE) 7.3(4.3-12.6)
Observed time to response, median (IQR), months 21(2.0-23) 21(21-39)

Objective response and the corresponding two-sided 95% Cl were calculated using the Clopper-Pearson method. The odds ratio and corresponding two-sided 95% Cl of the objective response
were cakculated by the Cochran-Mantel-Haenszel method. The median DOR and corresponding two-sided 95% Cl were estimated by the Kaplan-Meier method. Observed time to response and the

ding IQR were ized descriptively.
a
10 CEM +CHEMO  PBO + CHEMO
2 (n=312) (n=154)
g 0.8 - e e g | nssnaasey 734.3-126)
2
g 0.6
8 | ] Medan
5
S 04 -
2
3
«§ 0.2
a
0 T T T T T T T T T T T |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
. Month
No. at risk:
Cemiplimab + chemo 135 134 131 110 93 7 43 21 4 1 0 0 0
(n=312)
Placebo + chemo 35 33 28 13 12 10 7 3 2 1 0 0 0
(n=154)
b Comiplimab Placobo Odds ratio
+ chemo + chemo 95% CI)*
No. / No. o
no. patients no. patients
Al patients 135312 (43.3%) 38/154 (22.7%) —— ! 268 (1.72-4.19)
Age group <65 yoars 81/184 (44.0%) 22/94 (23.4%) . 257 (1.47-450)
265 years 54/128 (42.2%) 1380 (21.7%) —————i | 2,64 (1.30-5.35)
Sex Malo 116/268 (43.3%) 24123 (19.5%) —— : 3.15(1.90-5.23)
Female 10/44 (432%) 1131 (35.5%) —— 1.38 (0.54-3.56)
Raco White 1157267 (43.1%) 31/138 (22.5%) r——t $ 261(1.64-417)
Non-white 20V45 (44.4%) 4/16 (25.0%) —t— 2.40 (0.67-8.59)
Histology Squamous 62/133 (46.6%) 19/67 (28.4%) —_— : 221(1.17-4.15)
Non-squamous TUI79 (40.8%) 16/87 (18.4%) —— | 3.06 (1.65-5.68)
PD-L1 lovel <1% 31/95 (32.6%) 10644 (22.7%) e 1.65 (0.72-3.76)
1-49% 49/114 (43.0%) 1281 (19.7%) —— 3.08 (1.48-6.40)
>50% 55/103 (53.4%) 13/49 (26.5%) Py | 3.17 (1.51-6.67)
ECOGPS 0 20/51 (56.9%) 518 (27.8%) ———o————i! 3.43 (1.06-11.05)
1 106/259 (40.9%) 201134 (21.6%) —— 251 (1.55-4.05)
Region Europe 1167270 (43.0%) 31/138 (22.5%) et E 260 (1.63-4.15)
Asia 10/42 (45.2%) 4/16 (25.0%) —_— 2.48 (0.69-8.95)
Brain met Yos §/24 (20.8%) 277 (28.6%) . 0.66 (0.10-4.46)
No 1307288 (45.1%) 33147 (22.4%) ————i : 284 (1.81-4.47)
Cancerstage  Locally advanced 26/45 (57.8%) 824 (33.3%) . 2.74 (0.97-7.70)
Metastatic 1097267 (40.8%) 27/130 (20.8%) . 263 (1.61-4.29)
Smoking Smokers 116269 (43.1%) 291130 (22.3%) ————t | 2,64 (1.64-4.26)
Never smokers 19/43 (44.2%) 6/24 (25.0%) —_—— 238 (0.79-7.15)
r T 1
10 1 0.1

< »

Comiplimabd + chemo bettor  Placebo + chemo better

Joonis 15. Ravivastuste andmed (esmane analiiiis). A) DOR-i Kaplan-Meieri kéverad kdigil patsientidel;
B) ORR eelnevalt kindlaksmdéératud alariihmades
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H % 19.7%
A 1.0 4 3?21% 3)6% Hazard ratio (95% CI)
Rl : 0.55 (0.44-0.68)
’ : 0001
o 0.8 i P <0.000
£ o074 :
S 06 i
05 - H
0.4 :
0.3 :
024 : -
0.1 4 i i L.
0.0 - i H
T T T T T T L T T T U T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 38
Number of patients at nsk Month
Comipimad + chamoherapy 312 280 47 "M W6 125 M0 96 82 s 68 5 a7 M 1% R 3
Placebo + chamotharspy 154 134 W07 66 38 29 15 “ 12 9 5 3 3 1 1 0 0 0

B Cemiplimab + chemo Placebo + chemo Hazard ratio
(PFS ients)  (PFS P 95% CI)

All patients 234312 133154 .t 0.55 (0.44-0.68)
Age group

<65 yoars 134/184 84/94 e 0.50 (0.38-0.66)

265 years 100/128 49/60 r—— 0.60 (0.42-0.85)
Sex

Male 203/268 107123 —_— 0.48 (0.38-0.62)

Female 31744 26731 e 0.71 (0.42-1.20)
Race

White 208/267 119/138 b 0.55 (0.44-0.69)

Non-White 26/45 14116 e 0.53 (0.28-1.02)
Histology

Squamous 109/133 57/67 —— 0.56 (0.41-0.78)

Nonsquamous 12651179 76587 e 0.53(0.39-0.71)
POL1 lovel

<1% 77195 39/44 bk 0.73 (0.50-1.08)

1-49% 87/114 55/61 —— 0.48 (0.34-0.68)

250% 701103 3049 —— 0.48 (0.32-0.72)
ECOG performance status

0 28/51 1518 b—a——i 0.20 (0.10-0.42)

1 204/259 16/134 e 0.60 (0.48-0.76)
Geographic region

Europe 2117270 19/138 - 0.55 (0.44-0.70)

Asia 2342 1416 ] 0.48 (0.25-0.95)
Brain metastasis at baselne

Yos 1824 m S e 0.61(0.25-1.48)

No 216/288 1261147 — 0.54 (0.43-0.70)
Cancer stage at screening

Locally advanced 30/45 23724 ——t 0.34 (0.19-0.61)

Metastatic 204/267 10/130 ——— 0.58 (0.46-0.74)
Smoking history

Smokers 205/269 13130 —— 0.52 (0.41-0.66)

Non-smokers 20/43 2024 ety 0.66 (0.37-1.17)

0.1 1 10

Cemiplimab + chemo better Placebo + chemo better

Joonis 16. Kahe-aasta PFS: A) Kogupopulatsiooni PFS-i Kaplan-Meieri kéverad ja B) alariihmade

analiiiis
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analiiiis

i s
£ |
2 i |
3 !
g : i
£ ' ¢
: | =
T T T T ; T T ; T T L T T L
0 2 4 & 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Number of pationts at risk Month
Placebo + chemotherapy 34 32 27 16 4 7 7 4 2 2 1 0 0 0 0
B Cemiplimab + chemo, Placebo + chemo,
ponders/patient P path Odds ratio
(ORR, %) (ORR, %) (95%C1)
Al patients 136/312 (43.6) 34/154 (22.1) e 2.82(1.80-4.41)
Age group
<65 yoars 82/184 (44.6) 22/94 (234) e 2.63 (1.50-4.60)
265 years 54/128 (42.2) 12/60 (20.0) ——— 2.92(1.42-6.02)
Sex
Male 117/268 (43.7) 231123 (18.7) Pt 3.40 (2.02-5.63)
Fomalo 19/44 (43.2) 11/31 (35.5) B 1.38 (0.54-3.56)
Race
White 116/267 (43.4) 30/138 (21.7) —— 2.77 (1.73-4.43)
Non-White 20045 (44.4) 4/16 25.0) ————————— 2.40 (0.67-8.59)
Histology
Squamous 62/133 (46.6) 1867 (26.9) e 2.38 (1.26-4.50)
Non-squamous T4/179 (41.3) 16/87 (18.4) ———t 3.13(1.69-5.81)
POL1 level
<1% 32/95 (33.7) 944 (20.5) H—— 1.98 (0.85-4 .61)
1-49% 49/114 (43.0) 1261 (19.7) e 3.08 (1.48-6 .40)
250% 55/103 (53.4) 1249 (26.5) ——— 3.17 (1.51-6.67)
ECOG performance status
0 30/51 (58.8) 518 (27.8) —y 3.71(1.15-12.00)
1 106/259 (40.9) 28/134 (20.9) — 2.62(1.62-4.26)
Geographic region
Europe 117/270 (43.3) 30/138 (21.7) r—a— 2.75(1.72-4.41)
Asa 19/42 (45.2) 416 (25.0) ———e——————  2.48(069-8.95)
Brain metastasis at baseline
Yeos 6/24 (25.0) 27 (28.6) 0.83(0.13-547)
No 1307288 (45.1) 32/147 (21.8) P——— 2.96 (1.88-4.66)
Cancer stage at screening
Localy advanced 26/45 (57.8) 7124 29.2) et 3.32 (1.15-9.60)
Metastatic 1107267 (41.2) 271130 (20.8) ——t 2.67 (1.64-4.36)
Smoking history
Smokers 117/269 (43.5) 28130 (21.5) ——— 2.80(1.73-4.54)
Non-smokers 19/43 (44.2) 6/24 (25.0) e 2.38(0.79-7.15)
0.1 1 10

Placebo + chemo better Cemiplimab + chemo better

Joonis 17. Kahe-aasta ORR: A) Kogupopulatsiooni ORR-i Kaplan-Meieri kéverad ja B) alariihmade

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Monoteraapia Kombinatsioonravi
. Ulemiste hingamisteede . .
Viga sage (>1/10) infektsioon, & aneemia, Aneemia, nputropeema,
vihenenud  soogiisu,  koha, | (rombotsiitopeenia, _
iiveldus, kohulahtisus, perifeerne neuropaatia,
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k6hukinnisus, kohuvalu, 166ve,
stigelus, lihaste ja luustiku valu,
vasimus.

viahenenud s0ogiisu,
hiipergliikeemia,

hiipoalbumineemia, diispnoe,
iiveldus, kéhulahtisus,
kohukinnisus, oksendamine,
unetus, 100ve, alopeetsia,
lihaste ja luustiku wvalu,

aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, vere aluselise

fosfataasi aktiivsuse
suurenemine, vere
kreatiniinisisalduse
suurenemine.

vasimus, alaniini
aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, kehakaalu
vihenemine.

Sage (>1/100 kuni <1/10) Kuse.teedfa o infekts@oon, Hﬁpotﬁregos, .l.lﬁpertii.reoos,
= infusioonist tingitud reaktsioon, | pneumoniit, koliit, kihelus,
hiipotiireoos, hiipertiireoos, | artriit, nefriit, vere aluselise
peavalu, perifeerne neuropaatia, | fosfataasi aktiivsuse
hiipertensioon, diispnoe, | suurenemine, vere

pneumoniit, oksendamine, | kreatiniinisisalduse
koliit, stomatiit, hepatiit, | suurenemine, kilpnééaret
aktiiniline  keratoos, nefriit, | stimuleeriva hormooni sisalduse
plireksia, turse, alaniini | suurenemine veres, vere

aminotransferaasi aktiivsuse | bilirubiinisisalduse
suurenemine, aspartaadi | suurenemine, kilpnééaret

stimuleeriva hormooni sisalduse
vihenemine veres.

Rasked korvaltoimed

Seoses tsemiplimabiga on
korvaltoimetest (SCAR), k.a

teatatud rasketest naha
Stevensi-Johnsoni sindroom

(SJS) ja toksiline epidermaalne nekroliiiis (TEN).

Voimalikud tiisistused

Kliinilistes uuringutes
tekkisid immuunvahendatud
korvaltoimed 21%-1
tsemiplimabiga ravitud

patsientidest, k.a 5. aste
(0,3%), 4. aste (0,6%), 3. aste
(5,7%) ja 2. aste (11,2%).
Immuunvahendatud
kdrvaltoime tdttu 18petati ravi
tsemiplimabiga jaddavalt
4,6%-1 patsientidest. Kdige
sagedasemad
immuunvahendatud
korvaltoimed olid
hiipotiireoos (6,8%),
hiipertiireoos (3,0%),
immuunvahendatud
pneumoniit (2,6%),
immuunvahendatud hepatiit
(2,4%), immuunvahendatud
koliit (2,0%) ja

Immuunvahendatud

korvaltoimeid esines 18,9%-1
patsientidest, k.a 5. aste
(0,3%), 3. aste (2,6%) ja 2.

aste (7,4%).
Immuunvahendatud
korvaltoimed  viisid ravi
jaadava 16petamiseni
tsemiplimabiga 1,0%-1
patsientidest. Koige
sagedamad
immuunvahendatud
korvaltoimed olid
hiipotiireoos (7,7%),
hiipertiireoos (5,1%),
kilpnééret stimuleeriva
hormooni sisalduse
suurenemine veres (4,2%),
immuunvahendatud
nahareaktsioon (1,9%),
immuunvahendatud
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immuunvahendatud naha | pneumoniit (1,9%) ja
korvaltoimed (1,9%). kilpnééaret stimuleeriva
hormooni sisalduse
viahenemine veres (1,6%).

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tiisistuste ravi

Tsemiplimabi manustamisel voivad ilmneda immuunvahendatud korvaltoimed. Enamik neist, k.a rasked
reaktsioonid, taandusid asjakohase farmakoloogilise raviga voi pérast tsemiplimabi manustamise 10petamist.

Immuunvahendatud pneumoniit

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud pneumoniiti, mida on mééaratletud kui
kortikosteroidide manustamist vajavat ja ilma selge alternatiivse etioloogiata seisundit; moned juhud on
16ppenud surmaga. Patsiente tuleb jélgida pneumoniidi néhtude ja siimptomite suhtes ning vélistada muud
pohjused peale immuunvahendatud pneumoniidi. Pneumoniidi kahtlusega patsientidel tuleb Kkliinilise
hindamise jirgselt ndidustuse korral teha radiograafiline uuring, ravimiseks tuleb kohandada ravi
tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide.

Immuunvahendatud koliit

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud diarrdad voi koliiti, mida on
madratletud kui kortikosteroidide manustamist vajavat ja ilma selge alternatiivse etioloogiata seisundit.
Patsiente tuleb jélgida diarréa voi koliidi ndhtude ja siimptomite suhtes, ravimiseks tuleb kohandada ravi
tsemiplimabiga ja manustada kohulahtisuse vastaseid ravimeid ning kortikosteroide.

Immuunvahendatud hepatiit

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on téheldatud immuunvahendatud hepatiiti, mida on maéératletud kui
kortikosteroidide manustamist vajavat ja ilma selge alternatiivse etioloogiata seisundit; moned juhud on
1oppenud surmaga. Patsientidel peab uurima maksatalitluse laboratoorseid niitajaid enne ravi alustamist ja
perioodiliselt ravi ajal, kui see on kliiniliselt ndidustatud; ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga ja
manustada kortikosteroide.

Immuunvahendatud endokrinopaatiad

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud endokrinopaatiaid, mida on méératletud
kui ravi ajal tekkinud ilma selge alternatiivse etioloogiata endokrinopaatiaid.

o Kilpnddrme hdired (hiipotiireoos/hiipertiireoos/tiireoidiit)

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud kilpnddrmehdireid. Tireoidiit voib
ilmneda koos muutustega kilpnadrme talitluse uuringutes vai ilma. Hiipotiireoos voib jargneda hiipertiireoosile.
Kilpnddrmehéired vdivad ilmneda ravi jooksul mis tahes ajal. Patsiente peab jélgima kilpnddrme talitluse
muutuste suhtes ravi alustades ja perioodiliselt ravi ajal, kui see on kliiniliselt ndidustatud. Ravimiseks médérata
patsiendile hormoonasendusravi (kui on ndidustatud) ja kohandada ravi tsemiplimabiga. Hiipertiireoosi tuleb
ravida tavapdraselt.

e  Hiipofiisiit

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud hiipofiisiiti. Patsiente tuleb jilgida
hiipofiisiidi ndhtude ja siimptomite suhtes, ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga, manustada
kortikosteroide ja hormoonasendusravi vastavalt kliinilisele ndidustusele.

o Neerupealiste puudulikkus

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud neerupealiste puudulikkust. Patsiente tuleb jdlgida
neerupealiste puudulikkuse ndhtude ja siimptomite suhtes ravi ajal ning pédrast seda, ravimiseks tuleb
kohandada ravi tsemiplimabiga, manustada kortikosteroide ja hormoonasendusravi vastavalt kliinilisele
nididustusele.

Lk 29/47



o | uiiipi diabeet

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud 1. tiilipi diabeeti, k.a diabeetilist
ketoatsidoosi. Patsiente tuleb jalgida hiipergliikeemia ning diabeedi ndhtude ja stimptomite suhtes, kui see on
kliiniliselt ndidustatud, ravimiseks manustada suukaudseid vere gliikoosisisaldust vdhendavaid ravimeid voi
insuliini ja kohandada ravi tsemiplimabiga.

Immuunvahendatud naha korvaltoimed

Seoses tsemiplimabi raviga on teatatud immuunvahendatud naha kdorvaltoimetest. Patsiente tuleb jélgida
arvatava tOsise nahareaktsiooni ilmingute suhtes ja vélistada teised pdhjused. Patsientide ravimiseks tuleb
kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide. SJS-i voi TEN-i ndhtude voi siimptomitega
patsient tuleb suunata spetsialisti vastuvotule hindamiseks ja raviks ning ravi tsemiplimabiga tuleb kohandada.

Immuunvahendatud nefriit

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud nefriiti, mida on mdéératletud kui
kortikosteroidide manustamist vajavat ja ilma selge alternatiivse etioloogiata seisundit, sealhulgas surmaga
16ppenud juht. Patsiente peab jalgima neerutalitluse muutuste suhtes. Patsientide ravimiseks tuleb kohandada
ravi tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide.

Infusioonist tingitud reaktsioonid

Tsemiplimab voib pohjustada raskeid voi eluohtlikke infusioonist tingitud reaktsioone. Patsiente tuleb jilgida
infusioonist tingitud reaktsioonide ndhtude ja siimptomite suhtes ning ravimiseks tuleb kohandada ravi
tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide. Kergete voi moddukate infusioonist tingitud reaktsioonide korral
tuleb tsemiplimabi manustamine katkestada voi infusioonikiirust vahendada. Raskete (3. astme) vdi eluohtlike
(4. astme) infusioonist tingitud reaktsioonide korral tuleb infusioon peatada ja ravi tsemiplimabiga jaddavalt
16petada.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste, soodusravimite
v0i meditsiiniseadmete loetelu kaudu

Alternatiivi litk Alternatiiv Lisaselgitus / markused

Tervishoiuteenused 254R Pembrolizumabi  monoravi  eelnevalt  mitteravitud
metastaatilise mitteviikerakk-kopsukasvajaga patsiendil,
kelle kasvaja ekspresseerib PD-L1 kasvaja proportsiooni

skooriga (TPS) > 50% ja kellel ei esine EGFR- ega ALK-
positiivseid kasvaja mutatsioone.

268R Pembrolizumabi kombinatsioonravi koos plaatinapdhise
keemiaraviga levinud mitteviikerakk-kopsukasvaja esimese
rea raviks tdiskasvanul, kui kasvaja ekspresseerib PD-L1
kasvaja proportsiooni skooriga (TPS) 1-49% ja ei esine
EGFR- ega ALK-positiivseid kasvaja mutatsioone.
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265R Kopsukasvajate kemoteraapiakuur. Plaatinapohine
(tsisplatiin vOi karboplatiin) kombinatsioonravi
kaugelearenenud EGFR-mutatsioonita  mittevaikerakk-
kopsuvibhi 1. rea ravis.

294R Atesolizumabi monoravi levinud mitteviikerakk-

kopsukasvaja esimese rea raviks tdiskasvanul, kui kasvaja
ekspresseerib PD-L1 kasvaja proportsiooni skooriga (TPS)
>50% ja ei esine EGFR- ega ALK-positiivseid kasvaja

mutatsioone.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviis

i sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud ravijuhistes

Ravijuhise nimi Ravijuhise Soovitused ravijuhises Soovituse
ilmumise aasta tugevus ja
Soovitused taotletava teenuse osas soovituse
aluseks oleva
Soovitused alternatiivse raviviisi osas toenduspohisus
€ tase
ESMO [33] 2023 Soovitused taotletava teenuse osas
Monoteraapia: I A
Tsemiplimabi monoteraapia on | (korgeim
soovitatud kasvaja PD-L1 ekspressiooni | tGendite tase ja
>50% (ECOG PS 0-1) korral. soovitusaste)
ESMO-MCBS
v1.1 skoor: 4
Kombinatsioonravi: LA
Tsemiplimabi ja plaatinapdhise
keemiaravi kombinatsioon on soovitatud
sOltumata kasvaja histoloogiast (ECOG
PS 0-1)
Soovitused alternatiivse raviviisi osas
Monoteraapia: LA
Pembrolizumab on soovitatud kui | ESMO-MCBS
esimese rea standardravi PD-L1 >50% | v1.1 skoor: 5
patsientidele.
Atesolizumab on soovitatud kui esimese | I, A
) i o -
rea s.tan.dardraw' PD Ll >50% (voi ESMO-MCBS
kasvajat infiltreerivates immuunrakkudes v1.1 skoor 5
>10%) patsientidele. ' )
Kombinatsioonravi: LA
Pembrolizumabi kombinatsioon | ESMO-MCBS
pemetrekseedi ja plaatina-pdhise | v1.1 skoor: 4
keemiaraviga on soovitatud mitte-
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rea ravis.

lamerakk NSCLC-ga patsientide esimese

Stage IV $qCC without contraindication for immunotherapy

a4
Never or former light smoker
(<15 packyears), long-time ex-smoker
or age <50 years*

| ommm

!

Y

Ongometasmc
ECOG PS & PD-L1 expression level

]

Systumlc therapy & LRT [ll, B] I

!

L
PS 0-2 & PO-L1 =50%

Molecular Lest®
(EGFR/ALKS
ROS1/BRAF/ B
RET/MET/ Pambrolizumab
EGFA ex20ins/ 1, A; MCBS 5]
KRAS G12C/ Atezolizumab
NTRK/HER2)

{also for ICs =10%)

A MCR
Cemipfimab [I, A; MCBS 4¢
for PS5 2 Tor all drugs:TI B

S

4
FS 0-1 & any expression of PD—LW]

Pembralizumab—carboplatin—{nab)-paclitaxel (4 cycles) followed
by pembrollzumab [I, A; MCBS 4]
vau\umb—mnm!umah + 2 cycles of platinum-doublet ChT followed

h JA; MCBS 4

Tycles) follo
cfuwalumab—numel:mumab u.remeihnumab one additional dose]‘
[1, A; MCBS 4]
Nivolumab-ipilimumab (only for PD-L1 =1%)’ [I, A; MCBS 4]

! R

Targeted Follow recommended
treatment in line of
ECOG PS & PD-L1

therapy

expression lavel

b
Disease progression®

(

)

N/
Disease progression?

Docataxe! I, B]

Platinum-doublet ChT
(combined with gemcitabine,
vinorelbine or taxane) I, A]
If 4 cycles of gemcitabine—

Ramucirumab-docetaxel
11, B; MCBS 1]
Afatinib [I, C; MCBS 2¢]
Re-challenge ICI (11, B]*

cisplatin, gemeitabine
maintenance 1, C]
Re-challenge 1CH 111, B]*

>

$

N
PS 2 and PD-L1 <50%

Platinum-doublat (carboplatin
preferrad) ChT (1, A]
Single-agent ChT
{gemcitabine, vinorelbine,
docetaxel) [1, B]

| PS0-2' | l PS 3-4 |

Nivolumab [I, A; MCBS 5¢]

Atezolizumab [l, A; MC8S 5°]

Pembrolizumab (PD-L1 21%)
(I, A; MCBS 5]

Docetaxal [1, B)
Ramucirumab-docetaxel
[, B; MCBS 17]
Afatinib 1, C; MCBS 2°]

ey > BEC 2l I, A <€
)
1

of PD-L1

'
PS 3-4 regardless

Joonis 18. ESMO IV staadiumi lamerakk-kartsinoomi ravialgoritm
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Stage IV NSqNSCC, molecular tests negative (EGFR/ALK/ROST/BRAF/RET/MET/EGFR ex20ins/KRAS G12C/NTRK/HERZ)* withou! contraindication for immunctherapy

!

Qligometastatic

!

N
ECOG PS and PD-L1 expression level
]

Systamic PS 0-2 and
therapy & LRT PD-L1 =50%

{1, B]

Pembrolizumab
[I. A MCBS 5¢]
Atezolizumab
(also for ICs =10%)
I, A; MCBS &
|, A; MCBS 4¢
for PS Z Tor all drugs:
[, B])

! ! 1

g
PS 0-1and any expression of PD-L1

PS 2 and PS 3-4
PD-L1 <50% regardiess
i of PD-L1

Pembrolizumab—platinum—pemetrexed (4 cycles) followed by
pembrolizumab—pemetrexed [1, A; MCBS 4]
Atezolizumab—carboplatin-nab-paclitaxel (4-6 cycles) followed by atezolizumab [I, A; MCBS 3¢]
Atezolizumab—bevacizumab-carboplatin-paclitaxel (4-6 cycles) followed by

zolizumab-bevacizumab [, A; MCBS 3¢]
les of platinum-doublet ChT followed by
nan i i

Platinum-doublet ChT
[carboplatin preferred:
1, A; pemetrexed
preferred: I, A]
Maintenance
pemetrexed if
improvement to PS 0-1
[MCBS 4]
Single-agent ChT
[pemetrexed: I,

B; gemcitabine,
vinorelbine or
docetaxel: |, B]

Disease progression

MCRS 4
cycles) followed by
enance' [, A]
0 ATV y
durvalumab-trei b one additional dose) + pemetrexed maintenance'
1, A; MCBS 4]
Nivolumab—ipilimumab (only for PD-L1 =1%)' [I, A; MCBS 4+']

A
Disease progression®

Platinum-doublet ChT [I, A] (pemetrexed preferred)
[II, A; MCBS 4¢] followed by pemetrexed maintenance
[I, A; MCBS 4] if pemetrexed switch
maintenance [I, B]

If 4 cycles of gemcitabine—cisplatin: gemitabine
continuation maintenance [l, C]
Platinum-doublet ChT [1, A] (pemetrexed preferred)

[II, A; MCBS 4¢]
Carboplatin—paclitaxel-bevacizumab followed
by bevacizumab maintenance I, A; MCBS 2] Or
platinum-pemetrexed-bevacizumab followed by
pemetrexed-bevacizumab maintenance [, A]
Re-challenge Il [ill, B]

1
+ L

Pemetrexed [, B]
Docetaxel [I, B]
Nintedanib—docetaxel [II, B]
Ramucirumab-docetaxel [I, B; MCBS 1¢]

Nivolumab [, A; MCBS 5¢]
Atezolizumab [I, A; MCBS 5]
Pembrolizumab (PD-L1 =1%) [I, A; MCBS 57
Other options are the same as for second-line
treatment for PS 0-2 after ChT-ICI®

Re-challenge ICI [Ill, B]?

3> BSC alone [l1l, A] <Ct
*

Joonis 19. ESMO IV staadiumi mitte-lamerakk kartsinoomi ravialgoritm

NCCN [19] 2024 Soovitused taotletava teenuse osas

Monoteraapia: Kategooria 1

Tsemiplimab on eelistatud ravivalik PD-
L1 >50% patsientide seas.

Kombinatsioonravi: Kategooria 1

Tsemiplimabi ja plaatinapdhise
keemiaravi (pemetrekseed ja karboplatiin
vOi  tsisplatiin) kombinatsioon on
soovitatud olenemata histoloogiast voi
PD-L1 tasemest

Soovitused alternatiivse raviviisi osas

Monoteraapia: Kategooria 1

Pembrolizumabi ~ monoteraapia  voi
kombinatsioonravi  pemetrekseedi  ja
karboplatiini  vdi  tsisplatiiniga  on
eelistatud esimese rea adenokartsinoomi
ravi.

Pembrolizumabi ~ monoteraapia  voi
kombinatsioon karboplatiini ja
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(albumiiniga seotud) paklitakseeliga on
eelistatud  esimese rea  lamerakk-
kartsinoomi ravi.

Atesolizumabi monoravi on eelistatud
esimese rea adenokartsinoomi ja
lamerakk-kartsinoomi ravi.

Kategooria 1

Kombinatsioonravi: Kategooria 1

kombinatsioonravi
plaatinapohise keemiaraviga
(pemetrekseed ja  karboplatiin = voi
tsisplatiin) on eelistatud esimese rea
adenokartsinoomi ravi.

Pembrolizumabi

Pembrolizumabi kombinatsioon koos
karboplatiini ja (albumiiniga seotud)
paklitakseeliga on eelistatud esimese rea

lamerakk-kartsinoomi ravi.

PD-L1 21%-49% FIRST-LINE THERAPY (PS 0-2)

Adenocarcinoma, Large Cell, NSCLC NOS

Squamous Cell Carcinoma

Preferred

« Cemiplimab-rwic + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin) (category 1
er Recommended
« Carboplatin + paclitaxel + bevacizumab®® + atezolizumab (category 1 )56
« Carboplatin + albumin-bound paclitaxel + atezolizumab
« Nivolumab 5é)mmumab + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin)
(category 1)
« Nivolumab + ipilimumab (category 1)80
« Cemiplimab-rwic + paclitaxel + (carboplatin or cisplatin) (category 1)55
. Tremehmumab actl + durvalumab + carboplatin + albumin-bound paclitaxel
(category 1)%
« Tremelimumab-actl + durvalumab + (carboplatin or cisplatin) + pemetrexed
(category 1)
ful in in Circum
« Pembrolizumab (category ZB)g 49,50

Preferred
« Carboplatin a(paclitaxel or albumin-bound paclitaxel) + pembrolizumab

ory 1)
|- Cemiplimab-rwlic + paclitaxel + (carboplatin or cisplatin) (category 1):’:‘]

Other Recommended

- Nivolumab + ipilimumab + paclitaxel + carboplatin (category 1)%8

+ Nivolumab + ipilimumab (category 1)

» Tremelimumab-actl + durvalumab + carboplatin + albumin-bound
paclitaxel

« Tremelimumab-actl + durvalumab + (carboplatin or cisplatin) +
gemcitabine

Useful in Certain Circumstances

« Pembrolizumab (category 2B)3:49.50

PD-L1 250% FIRST-LINE THERAPY (PS 0-2)

Adenocarcinoma, Large Cell, NSCLC NOS

Squamous Cell Carcinoma

Preferred

+ Pembrolizumab (category 1)49:50

+ (Carboplatin or cisplatin) 5pemetrexed + pembrolizumab (category 1)51.52
+ Atezolizumab (category 1)%3
« Cemiplimab-rwic (category 1)>*

» Cemiplimab-rwic + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin) (category 1)55
Other Recommended

« Carboplatin + paclitaxel + bevacizumab®® + atezolizumab (category 1)56
« Carboplatin + albumin-bound paclitaxel + atezolizumab’

« Cemiplimab-rwic + paclitaxel + (carboplatin or cisplatin) (category 1)

« Tremelimumab-actl + durvalumab + carboplatin + albumin-bound paclitaxel
(category 2B)%°

. Tremellmumab actl + durvalumab + (carboplatin or cisplatin) + pemetrexed
(category 28)

Useful in Certain Circumstances

« Nivolumab + ipilimumab (category 1)80

« Nivolumab + ipilimumab + pemetrexed + (carboplatin or cisplatin) (category 1)%8

Preferred

« Pembrolizumab (category 1)49:50

« Carboplatin + (paclitaxel or albumin-bound paclitaxel) +
pembrolizumab (category 13

- Atezolizumab (category 1)®

« Cemiplimab-rwic (category 1)°*

. Ce:g'niplimab-rwlc + paclitaxel + (carboplatin or cisplatin) (category

)

Other Recommended

« Nivolumab + ipilimumab + paclitaxel + carboplatin (category 1)58

« Tremelimumab-actl + durvalumab + carboplatin + albumin-bound
paclitaxel (category 2B)%9

» Tremelimumab-actl + durvalumab + (carboplatin or cisplatin) +
gemcitabine (category 2B)%°

Useful in Certain Circumstances

« Nivolumab + ipilimumab (category 1)60

Joonis 20. NCCN-i soovitused kaugelearenenud NSCLC patsientide ravis

5.3 Kokkuvote toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Kaugelearenenud NSCLC-ga patsientide haiguskoormus on endiselt markimisvdarne ning siimptomite
koormus korge: sagedamini teatatud siimptomid on diispnoe, kéha, visimus, anoreksia ja valu [36]. Antud
populatsiooni ravimaastikul on vajadus esimese rea ravi jdrele, mis mirkimisviirselt ja piisivalt
pikendaks elumust, tagaks korge ravivastuse méira ja parandaks patsientide elukvaliteeti.
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Kaugelearenenud NSCLC-ga  patsientide progresseerumisel suureneb  haiguskoormus
mérkimisvairselt, mistottu on hidavajalik pakkuda nendele patsientidele kodige optimaalsemat
esimese rea ravi [48].

Tsemiplimabi monoteraapia ja kombinatsioonravi 3. faasi kliiniliste uuringute tulemused kinnitavad selle
ravieeliseid kaugelearenenud NSLC esimese rea ravis ja nditavad, et paranenud elumusega kaasneb ka
paranenud elukvaliteet:

e EMPOWER-Lung 1 tulemused néitasid kliiniliselt ja statistiliselt olulist OS-i ja PFS-i jatkuvat
paranemist vOrreldes keemiaraviga, hoolimata korgest iihest ravirithmast teise siirdumise méérast
(crossover) ja laiendatud kaasamiskriteeriumidest. Tsemiplimabi ravi saavutas vdrreldes
keemiaraviga neli korda pikema ravivastuse kestuse ning tiheldati ravivastuse médra olulist
suurenemist.

o Tsemiplimab andis enamiku QLQ C30 ja QLQ-LCI13 skaalade ning fiilisilise ja
emotsionaalse funktsioneerimise skaalade kaudu md&odetud siimptomite puhul
méarkimisviirselt suurema elukvaliteedi kasu kui keemiaravi, seda ilma oluliste
muutusteta muudel toimimisskaaladel. Haigusega seotud visimus, mis NSCLC-ga
patsientide hinnangul on iiks funktsioonile ja HRQOL-i koige enam mojusamaid
stiimptomeid [60,71-73], paranes tsemiplimabi ravi foonil olulisel méaaral [5-7].

o Lisa-analiilisi tulemused niitavad tsemiplimabi monoravi ajal progresseerunud
patsientidele keemiaravi lisamine kombinatsioonis tsemiplimabiga markimisvaarset
kliinilist kasu OS-i, PFS-i ja ORR-i osas, pakkudes potentsiaalset uut ravivoimalust
patsientidele, kelle haigus progresseerus tsemiplimabi monoteraapia esimese rea ravis [8].

e EMPOWER-Lung 3 uuring néitas tsemiplimabi kombinatsioonraviga jirjekindlat kasu vorreldes
ainult keemiaraviga, sOltumata haiguse histoloogiast ja PD-L1 ekspressioonitasemetest.
Loppanaliiiis mediaanse jalgimisperioodiga 28,4 kuud néitas tsemiplimabi jarjepidevaid OS-i, PFS-
i, ORR-i ja HRQoL-i eeliseid NSCLC ravis. Uuringu ohutusprofiil oli tildiselt kooskdlas esmasel
analiiiisil tdheldatuga ning hésti talutav.

o Patsientide teatatud tulemused koigis PD-L1 alariihmades néditasid valu ja alopeetsia
statistiliselt olulist viivitust definitiivses kliiniliselt olulises halvenemise algusajas,
eelistades tsemiplimabi ravi keemiaravile. Kdigis kolmes PD-L1 alariihmas tdheldati
mitmete vihiga seotud ja kopsuvihiga seotud funktsioonide ja siimptomite olulist tildist
paranemist ja definitiivse kliiniliselt olulise halvenemise hilinenud algust. Nominaalsed p
vadrtused <0,05 saavutati koigi oluliste patsientide teatatud tulemuste puhul [9,10].

Lisaks tlalmainitud Kkliinilistele uuringutele teostati olemasolevate tdendite pohjal kaks vorgustiku
metaanaliiisi (NMA) [49,50], et vorrelda tsemiplimabi monoteraapiat ja kombineeritud ravi asjakohaste
vordlusravimitega.

Tsemiplimabi monoteraapia [49]
Patsientide seas, kelle PD-L1 oli >50%. néitasid NMA OS tulemused, et:

e CEMH-i seostati jarjekindlalt OS-i statistiliselt olulise paranemisega vorreldes keemiaraviga; koik
OS HR-id ja 95% usaldusvahemikud [CrI-d] olid koigis ajapunktides alla 1, kusjuures saadava OS
kasu tous oli alates 3. kuust (HR 0,64, 95% CrI 0,46 kuni 0,89) kuni 30. kuuni (HR 0,37, 95% Crl
0,22 kuni 0,61) jarjepidev.

¢ CEM niitas vorreldavat OS-i kasulikkust vorreldes pembrolizumabiga (PEM) ja tulemused ei olnud
statistiliselt oluliselt erinevad (3 kuud: HR 0,81, 95% CrI 0,54 kuni 1,19; 30 kuud: HR 0,70, 95%
Crl 0,40 kuni 1,22). Seda vorreldavust nditavad ka kattuvad usaldusintervallid elumuskoverates.
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Joonis 21. Hinnangulised OS-i kbverad

Patsientidel, kellel oli PD-L1 >50%, niitasid NMA tulemused PFS-i paranemist CEM-raviga
vorreldes keemiaravi ja pembrolizumabiga, seejuures suurenes PFS-i kasu aja jooksul:

e CEM-i seostati PFS-i statistiliselt olulise paranemisega vorreldes keemiaraviga alates 6. ravikuust
(HR 0,38, 95% Crl 0,30 kuni 0,48) kuni 30. ravikuuni (HR 0,07, 95% CrI 0,04 kuni 0,14).

e CEM-i seostati PFS-i paranemisega vorreldes PEM-iga alates 6. kuust (HR 0,62, 95% CrI 0,46 kuni
0,83) kuni 30. kuuni (HR 0,32, 95% CrI 0,15 kuni 0,68);

Treatment

w— Chemotherapy
— Pembrolizumab

w— Cemiplimab

Progression-free survival

Time (months)

Joonis 22. Hinnangulised PFS-i kbverad

Metaanaliiiisi baasjuhtumis atesolizumabi vordlusravina uuringu iilesehituse erinevuste tottu kaasata ei
saanud. Tundlikkuse analiiiisi tulemused vordluses atesolizumabiga niitasid tsemiplimabi OS-i ja PFS-i
kasulikkuse samavéairsust atesolizumabiga, ent tulemused ei olnud statistiliselt olulised.

ORR analiiiisi tulemused néitasid, et CEM oli seotud suurema OR tdendosusega kui PDC (OR 2,54, 95%
Crl 1,75 kuni 3,74) ja PEM (OR 1,64, 95% Crl 1,04 kuni 2,62), kusjuures molema vordluse puhul tédheldati
statistiliselt olulisi erinevusi.
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Lisaks néitasid tulemused, et:

e CEM-i seostati 3.—5. astme korvaltoimete vdiksema esinemissagedusega vorreldes PDC-ga (OR
0,63, 95% CrlI 0,46 kuni 0,85), samas kui esinemissagedus CEM-i ja PEM-i vahel oli vérreldav
(OR 1,47, 95% CrI 0,83 kuni 0,83 kuni 2.60).

e Korvaltoimete tottu ravi katkestamiste mifrad olid vorreldavad: CEM vs keemiaravi (OR
1,63, 95% Crl 0,84 kuni 3,35) ja CEM vs PEM (OR 1,21, 95% Crl 0,58 kuni 2,61).

Tundlikkuse analiiiisi pohjal néib atesolizumabil olevat soodsam ohutusprofiil kui tsemiplimabil, vaatamata
sellele, et tsemiplimabiga ravitud patsientidel ja atesolizumabiga ravitud patsientidel on kdorvaltoimete
esinemissagedus sarnane.

Tsemiplimabi kombinatsioonravi [50]

NMA tulemused niitasid PD-L1 >1% populatsioonis iildist virreldavat profiili efektiivsuse tulemustes
(OS, PES ja ORR) ja iildist varreldav ohutusnditajate profiili mis tahes PD-L1 populatsioonis vorreldes
pembrolizumabiga:

e CEM + PDC tulemuseks oli statistiliselt oluline OS erinevus vorreldes keemiaraviga peaaegu
koigil ajahetkedel ja tulemused niitasid, et PD-L1 > 1% patsientide populatsioonis olid OS
tulemused sarnased pembrolizumabi tulemustega.

o CEM + PDC seostati OS-i statistiliselt olulise paranemisega vorreldes PDC-ga; OS
HR ja 95% Crl alates 3. kuust (HR 0,52, 95% Crl 0,31 kuni 0,76) kuni 30. kuuni (HR
0,68, 95% Crl 0,49 kuni 0,97) olid koigi ajapunktide puhul alla 1.

e PD-L1 > 1% patsientide seas nditasid NMA tulemused CEM + PDC ravi foonil PFS-i
paranemist vorreldes ainult PDC-ga:

o CEM + PDC seostati statistiliselt olulise PFS-i paranemisega vorreldes PDC-ga kdigil
ajahetkedel, alates 3. kuust (HR 0,45, 95% Crl 0,33 kuni 0,58) kuni 36. kuuni (HR 0,68,
95% Crl1 0,51 kuni 0,88).

o Tulemused CEM +PDC ja PEM + PDC vahel olid véorreldavad (3. kuu HR 1,06, 95% Crl
0,74 kuni 1,47; 36. kuu HR 1,00, 95% Crl 0,72 kuni 1,37).

e ORR-i baasjuhtumi analiiiisi tulemused néitasid, e¢ CEM + PDC oli seotud suurema OR
tdoendosusega kui PDC (OR 3,15, 95% CrI 1,90 kuni 5,36) ja tdheldati statistiliselt olulist erinevust.
CEM + PDC oli seotud PEM + PDC vorreldavate koefitsientidega (OR 1,08, 95% Crl 0,60 kuni
2,01).

Ohutustulemused niitasid, et:

¢ CEM + PDC seostati kdrgema kdrvaltoimete esinemissagedusega kui PDC-d (OR 1,96, 95% CrI 1,31
kuni 2,96) ja sarnase esinemissagedusega kui PEM + PDC (OR 1,53, 95% CrI 0,94 kuni 2,48).

e CEM + PDC ja PEM + PDC vahel tiheldati virreldavat 3.—5. astme immuunvahendatud korvaltoimete
(IMAE) esinemissagedust (OR 1,58, 95% Crl 0,27 kuni 9,68).

Tuginedes praegu saadaolevatele randomiseeritud kontrollriihmaga uuringute tdenditele ja praeguseks
tehtud NMA-dele kaugelearenenud/metastaatilise NSCLC-ga patsientidel PD-L1 ekspressiooniga > 1% ja
>50%, niitas tsemiplimab efektiivsuse paranemist virreldes uurija poolt valitud keemiaraviga, samas kui
tulemused olid vorreldavad pembrolizumabiga.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus
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Tsemiplimabi soovitatav annus mittevdikerakk-kopsuvihi ravis on 350 mg tsemiplimabi manustatuna iga 3
nddala jdrel intravenoosse infusioonina 30 minuti jooksul. Ravi voib jatkata kuni haiguse
progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse ilmnemiseni.

Infusiooni ettevalmistamiseks tuleb tsemiplimabi viaalist tommata vélja 7 ml (350 mg) kontsentraati ja
lisada see intravenoosse infusiooni kotti, mis sisaldab naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust voi
gliikoosi 50 mg/ml (5%) siistelahust. Lahjendatud lahust tuleb segada infusioonikotti drnalt imber pdorates.
Lahjendatud lahuse 10plik kontsentratsioon peab olema vahemikus 1 mg/ml kuni 20 mg/ml.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb valmis infusioonilahus kohe &ra kasutada.

Tsemiplimab on ette néhtud intravenoosseks manustamiseks. Ravimit manustatakse veenisisese
infusioonina 30 minuti jooksul infusioonisiisteemi kaudu, mis sisaldab steriilset mittepiirogeenset madala
valguseonduvusega siisteemisisest vOi lisafiltrit (ava ldbimodduga 0,2...5 mikronit). Sama
infusioonisiisteemi kaudu ei tohi manustada teisi ravimeid.

Koik tsemiplimabi vélja kirjutavad arstid peavad olema kursis teabematerjalidega ja teavitama patsienti
patsiendi hoiatuskaardist, selgitades, mida teha, kui neil tekib immuunvahendatud korvaltoimete ja
infusioonist tingitud reaktsioonide mis tahes siimptom. Arst annab igale patsiendile patsiendi hoiatuskaardi.

Patsiente peab jdlgima immuunvahendatud korvaltoimete ndhtude ja siimptomite suhtes.
Immuunvahendatud korvaltoimete ohjamiseks peab kohandama ravi tsemiplimabiga ning rakendama
hormoonasendusravi (kui on kliiniliselt ndidustatud) ja ravi kortikosteroididega. Immuunvahendatud
korvaltoime kahtluse korral tuleb patsiente uurida, et kinnitada immuunvahendatud reaktsiooni esinemine
ja vélistada teised vdimalikud pohjused, sealhulgas infektsioon. Soltuvalt korvaltoime tdsidusest tuleb
tsemiplimabi annuse manustamine edasi liikata voi ravi jaddavalt 1opetada.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenuse osutajaks on varasema kopsuvéhi
ravikogemusega piirkondlik haigla. Ravi peab
alustama ja jélgima vihiravis kogenud arst.

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Teenust osutatakse enamasti ambulatoorselt, kas
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi | ambulatoorses keemiaravi vOi pdevaravi liksuses.
paevaravis/paevakirurgias? Vajadusel on vGéimalik ka statsionaarne ravi.

7.3 Raviarve eriala Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse véljadppe

saanud onkoloogid.

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

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse viljadppe saanud onkoloogid. Ravi manustavad viljadppe saanud
oed. Taiendav viljadppe vajadus teenuse osutamiseks puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Teenuseosutajad omavad valmisolekut ja vastavasisulist viljadpet teenuse rakendamiseks.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis
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8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Teenust ei ole varasemalt Eestis osutatud.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis osutatakse -

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -
osutamise kordade arv aastate 16ikes

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
jargneva nelja aasta kohta aastate 1oikes

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

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos jargneva
nelja aasta kohta aastate 16ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku kohta | 9.2.4 Teenuse osutamise
aastas arvestades asjaolu, et koik | kordade arv aastas kokku
patsiendid ei pruugi lisanduda
teenusele aasta algusest

1. aasta 24 9,0 217
2. aasta 36 11,0 398
3. aasta 48 11,25 543
4. aasta 60 11,4 688

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Tuginedes Vihiregistri 2017-2021 andmetele, on 5-aasta keskmine C33-C34 esmasjuhtude arv 827 patsienti
aastas [51]. Vihiregistri andmetel on diagnoosimisel III ja IV staadiumi patsientide osakaal vastavalt
14,10% ja 44,20% [52]. Nende andmete pohjal v3ib eeldada, et Eestis diagnoositakse kaugelearenenud
kopsuvéhki keskmiselt 482 patsiendil aastas.

Fidler-Benaoudia jt. [53] 2020. aasta 40 riigi siistemaatilise analiilisi pohjal on NSCLC keskmine osakaal
kopsuvéhidiagnoosidest 84,24%. Eestis oludes tdhendab see 406 patsienti. Enamik (81,6%) patsiente on
ilma EGFR, ALK, ROS1 mutatsioonideta (n=331). Hinnanguliselt 70% patsientidest on ECOG staatuses
0-1 (n=232).

Dietel jt. [54] globaalse retrospektiivse uuringu andmetel olid téiskasvanud IIIB/IV staadiumi patsientidest
(n=2617) 22% PD-L1 >50% ja 52% PD-L1 >1% - arvestuslikult jd&b PD-L1 1-49% vahemikku 30%
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patsiente. Sellest tulenevalt voib eeldada, et Eesti oludes voib olla PD-L1 >50% patsiente 70 ning PD-L1
1-49% patsiente 51, ehk kokku 121 patsienti, kes on tsemiplimabi raviks sobilikud.

Patsientidel PD-L1 ekspressiooniga 1-49% on tsemiplimab ndidustatud kombinatsioonis keemiaraviga.
Patsientidel ekspressiooniga >50% vd&ib tsemiplimabi kasutada nii monoravina kui kombinatsioonis
keemiaraviga — selle otsuse teeb raviarst vottes arvesse konkreetse patsiendi seisundit ja ravivajadust. On
leitud, et teatud PD-L1 >50% patsientide alariihmad (nt naised, mittesuitsetajad, korge haiguskoormus -
eriti maksa- ja ajumetastaaside korral) saavad kombinatsioonravist rohkem kasu kui monoravist [55,56].
Hindame, et 90% juhtudel on eelistatud monoravi ning ca 10% juhtudel eelistatakse kombinatsioonravi.

Tabel 2. Tsemiplimabi patsientide arvu prognoos

Populatsioon Osakaal Patsientide arv | Allikas
Hingetoru-. bronhi- ja 100% 827 5-aasta keskmine C33-C34 esmashaigestumiste arv
kopsukasvajate esinemissagedus ¢ (2017-2021), TAI

- N - o
Kaugelearenenud haigus 58.3% 482 Lokaalselt levinud (14,1%) vdi metastaatiline

(44,2%), C33-C34, TAI

40 riigi keskmine NSCLC osakaal
kopsuvihidiagnoosidest [53]

EGFR, ALK ja ROS1 mutatsioonide esinemis-
sagedus: EGFR: 7,6% (4,9-10,3%) [57,58], ALK:

NSCLC 84,24% 406

Ilma EGFR, ALK, ROS1

0,
mutatsioonita kokku 81,60% 331 9,1% [59] ja ROS1:1,7% [60] — arvestuslikult
81,6% patsiente on ilma mutatsioonideta.
ECOG 0-1 70% 232 Eeldus
PD-L1 >50% 22% 51 Globaalse retrospektiivse uuringu tulemus
R . kaugelearenenud NSCLC-ga patsientide
PD-L1 1-49% 30% 70 populatsioonis [54]
Prognoositud patsientide arv 121 Arvestuslik

Tsemiplimabi manustatakse iga 3 nddala jarel kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvOetamatu
toksilisuse ilmnemiseni.

Vastavalt EMPOWER-Lung 1 ja EMPOWER-Lung 3 uuringu pikaajalistele tulemustele on tsemiplimabi
monoteraapia mediaankestus 8,1 kuud ning tsemiplimabi kombinatsioonravi mediaanne
progressioonivaba elumus 8,2 kuud. Arvestades tsemiplimabi keskmiseks ravi kestuseks 8,15 kuud
(35,4 néadalat) vajab iiks patsient keskmiselt 12 manustamiskorda.

Eeldame, et esimesel aastal alustab tsemiplimab ravi 20% (n=24), teisel aastal 30% (n=36), kolmandal 40%
(n=48) ja neljandal 50% (n=60) esmadiagnoositud patsientidest. Prognoosis on eeldatud, et pooled
patsientidest Iopetavad 8,15 kuulise ravi iihe kalendriaasta sees, ning pooltel jaguneb ravi iile kahe
kalendriaasta.

Teenuste arvu prognoosimisel on arvestatud, et koik patsiendid ei lisandu ravile aasta algusest.

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 vahesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 942 Raviarve eriala | 9.4.3 Teenuse osutamise kordade
raviasutuste 10ikes arv raviarve erialade 10ikes
Sihtasutus Pohja-Eesti Regionaalhaigla | Onkoloogia 55%-60%
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Ida-Tallinna Keskhaigla AS

Onkoloogia

5%

Sihtasutus Tartu Ulikooli Kliinikum

Onkoloogia

30%-35%

toovoimetusele

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

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

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

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

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

Jah, osaliselt:

e Teenus 254R — Pembrolizumabi monoravi,
kolmenédalane ravikuur;

e Teenus 268R — Metastaatilise mitteviikerakk-
kopsukasvaja ravi pembrolizumabi, plaatina ja

pemetrekseedi vOi pembrolizumabi, karboplatiini ja
paklitakseeli kombinatsiooniga.

Téanaseid patsiente ravitakse pembrolizumabi monoteraapiaga
voi kombinatsoonis plaatinapdhise keemiaraviga.
Hinnanguliselt viheneb pembrolizumabi kasutus esimese rea
ravina ligikaudu 50% vorra tsemiplimabi kasutuselevotu
arvelt.

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse puhul
on tegu uute ravijuhtudega?

Ei ole tegu uute ravijuhtudega.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jérgnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida
el madrgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Kasvaja PD-L1 ekspressiooni ravieelseks méadramiseks
kasutatakse tervishoiuteenust 66804 - Immunohistokeemiline
vOi -tslitokeemiline uuring iihel koelGigul voi tsiitoloogilisel
preparaadil (iiks klaas).

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, ecelnevalt vOi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mérgita
taotletava teenuse raviarvele), soodusravimid,
ja meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  t0endatult erinevat  mdju
to0vOoimetuse kestvusele vorreldes

alternatiivse raviviisiga?

Ei ole teada.

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik
to0voimetuslehel taotletava teenuse korral

Lk41/47




ning mitu paeva viibib isik to6voimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Miitigiloahoidja esitab hinnapakkumise eraldi.

Kontaktandmed: Hiie Nurm, _

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiitisi kokkuvote

Miiiigiloahoidja esitab analiiiisi eraldi.

Kontaktandmed: Hiie Nurm, _

11.3 Rahvusvahelised kulutohususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 10ikes

11.3.1 Kulutdhususe | 11.3.2 Hinnangu
hinnangu koostanud asutuse | avaldamise aasta
nimi

11.3.3 Lithikokkuvdte kulutdhususest

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

taielikult

Teenuse osutamisel ei eeldata patsiendilt omaosalust.

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdoendosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise tdendosus

Ravimit manustatakse intravenoosselt
meditsiinipersonali jarelvalve all, mille tottu on ravimi
véadrkasutamine vahetdendoline.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise toendosus

Ei ole tdendoline.

kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sitestamine

12.3 Patsiendi isikupédra ja eluviisi voimalik mdju | Ei ole kohaldatav.
ravi tulemustele
12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Jah.

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Tsemiplimabi ravi peab alustama ja jdlgima vahiravis kogenud arst. Jargida tuleb tootja poolt kehtestatud
ravimi ettevalmistamise ja manustamise juhiseid. Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda
ravimpreparaati segada teiste ravimitega. Patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jilgida, sest tsemiplimabi
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manustamisel vodivad ilmneda immuunvahendatud korvaltoimed. Korvaltoimete korral tuleb alustada
asjakohase farmakoloogilise raviga voi 1dpetada tsemiplimabi manustamine.

Monoteraapia teostamise tingimusteks on:

e Lokaalselt kaugelearenenud 10plikuks keemia- ja kiiritusraviks mittesobiv vdi metastaatiline
ravinaiivne mittevdikerakk-kopsuvéhk

e PD-L1>50%
e EGFR, ALK v6i ROSI aberratsioonide puudumine

Kombinatsioonravi teostamise tingimusteks on:

e Lokaalselt kaugelearenenud 10plikuks keemia- ja Kkiiritusraviks mittesobiv vOi metastaatiline
ravinaiivne mittevdikerakk-kopsuvahk

e PD-L1>1%
e EGFR, ALK v06i ROSI1 aberratsioonide puudumine

Soovitatav annus on 350 mg tsemiplimabi manustatuna iga 3 nédala jérel intravenoosse infusioonina 30 minuti
jooksul. Ravi v&ib jdtkata kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvOetamatu toksilisuse ilmnemiseni.
Annuse vihendamine ei ole soovitatav. Vajalikuks vOib osutuda manustamise edasililkkamine voi ravi
katkestamine individuaalse ohutuse ja taluvuse alusel.
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