TERVISEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Onkoteraapia Uhing

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

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

1.5 Kaastaotleja Medison Pharma Eesti OU

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress HiieN@Medisonpharma.com

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Hiie Nurm

1.8 Kontaktisiku telefoninumber 5178871

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress HiieN@Medisonpharma.com

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva -
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Naha basaalrakk-kartsinoomi ravi tsemiplimabiga,
kolmenéidalane ravikuur.

2.3. Taotluse eesmérk

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

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

[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste {ilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse Kirjelduse muutmine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, Tervisekassa
poolt kindlustatud isikult {ilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmédra muutmine

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[ ] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust

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

2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus
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Basaalrakk-kartsinoom (BCC, ingl. basal cell carcinoma) on mittemelanoomse nahavihi koige
levinum vorm ja moodustab umbes 80% koigist NMSC diagnoosidest [1-3].

Kuigi BCC on viga levinud haigus, esineb kaugelearenenud (aBCC, ingl k advanced BCC)
juhtumeid vidga harva. Eestis diagnoositakse ligikaudu 1200 BCC juhtu aastas, neist vihem kui 1%
on lokaalselt levinud voi metastaatilises staadiumis [4].

Kaugelearenenud BCC-ga patsiendid kogevad haiguse olulist fiilisilist ja psiihholoogilist moju [5].
BCC esineb kdige sagedamini pea- vOi ndopiirkonnas, pdhjustades ndhtavaid moonutusi [5].
aBCC-ga seotud psiihhosotsiaalne koormus hdlmab depressiooni, drevust, sotsiaalset isolatsiooni,
suuri vidljaminekuid ravimitele, suutmatust leida voi sdilitada t66d ning suutmatust iilalpeetavaid
pereliikmeid hooldada [6].

aBCC-ga patsientidel, kes ei ole kirurgilise ja kiiritusravi kandidaadid, on vidhe ravivoimalusi.
Kliinilised ravijuhised soovitavad iildiselt selles populatsioonis ravi Hedgehog-i raja inhibiitoritega
(HHI-dega) [7,8]. HHI-d ei ole Tervisekassa poolt hiivitatud; Eesti patsiendid kasutavad HHI-sid
véhiravi fondide abiga vdi omal kulul.

Taotletav ravim tsemiplimab on esimene ravim, mis on heakskiidetud lokaalselt levinud voi
metastaatilises BCC raviks HHI-jargselt teise rea ravina. NCCN 2024. aasta ravijuhis soovitab
tsemiplimabi kasutamist nii HHI-jargselt, kui ka alternatiivina HHI-dele, kui need ei ole patsiendile
sobivad [7]. ESMO 2023. aasta ravijuhis soovitab HHI-sid esimese rea ravina, eclkdige tulenevalt
alternatiivsete ravivoimaluste puudumisest, mirkides et HHI-de tdendusmaterjali kvaliteet on véiga
madal. Tsemiplimabi kasutamise osas ESMO juhis soovitusi ei sisalda; maérgitakse vaid, et
tsemiplimab on hiljuti saanud Euroopa Komisjoni heakskiidu.

Vottes arvesse aBCC ravivalikute vihesust ning HHI-de soodustuse puudumist Eestis, palume
Tervisekassal kaaluda tsemiplimabi kompenseerimist ilma ravirea piiranguta, et voimaldada
ravi kasutamist kas esimeses voi teises reas.

Tsemiplimabi efektiivsust ja ohutust aBCC ravis HHI-de jérgselt hinnati iitheriihmalises Il faasi
uuringus 1620 (NCT03132636) [9-11], kus tsemiplimab demonstreeris kliiniliselt tdhenduslikku
kasvajavastast aktiivsust, sealhulgas pikaajalisi ravivastuseid ja vastuvoetavat ohutusprofiili.
Progressioonivaba elumuse mediaan (PFS) oli 10 kuud ning mediaan iildine elumus voi iildise
elumuse mediaan (OS) oli 50 kuud [10]. Vordlusena, parima toetava ravi korral on 13 kliinilise
eksperdi hinnangul HHI-jargne mediaan OS lokaalselt levinud BCC (1aBCC) puhul ligikaudu 27
kuud ja metastaatilise BCC (mBCC) puhul 18 kuud [12]. Seega pikendab ravi tsemiplimabiga
1aBCC elumust ligikaudu 1,9 aasta vorra ja mBCC elumust 2,6 aasta vorra vorreldes parima toetava
raviga.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Tsemiplimab on nédidustatud monoteraapiana
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) lokaalselt levinud vOi metastaatilise naha
basaalrakk-kartsinoomi (locally advanced basal
cell carcinoma, 1aBCC, voi metastatic basal cell
carcinoma, mBCC) raviks tdiskasvanud
patsientidel, kelle haigus on progresseerunud
ravi ajal Hedgehog’1 signaalraja inhibiitoriga voi
kes ei talu seda.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus C44 - Naha muud pahaloomulised kasvajad
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

Lk2/33




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

Basaalrakk-kartsinoom ehk basalioom (BCC, ingl. basal cell carcinoma) on mittemelanoomse
nahavihi (NMSC, ingl. non-melanoma skin cancer) kdige levinum vorm ja moodustab umbes 80%
koigist NMSC diagnoosidest [1-3]. BCC tuleneb epidermise basaalrakkude ebanormaalsest
vohamisest ning esineb tavaliselt pdikesele avatud kehaosadel, nagu pea ja kael, posed,
nasolabiaalsed voldid, otsmik, silmalaud, ndgu, korvad, kael ja riietega katmata jasemed [3]. BCC-
ga patsiente saab sageli tOhusalt ravida kirurgiliselt, kiiritusravi ja/vdi pindmiste ravimeetoditega
[13]. Kuigi enamik diagnoositud BCC juhtudest on indolentsed ja acglase progresseerumisega, voib
véike osa progresseeruda kaugelearenenud (aBCC, ingl. advanced BCC) haiguseks [14].

aBCC jagunemine

Kaugelearenenud juhtumid on heterogeensed ja hdlmavad lokaalselt levinud (1aBCC, ingl. locally
advanced BCC) ja metastaatilist (mBCC) naha basaalrakk-kartsinoomi.

e |aBCC juhtumid hdlmavad suurema osa (umbes 95%) aBCC juhtudest ning enamasti on
tegu suurte, agressiivsete voi korduvate kasvajatega, voi sellistega, mis on tunginud
stigavamale nahka ja timbritsevatesse kudedesse [15].

e mBCC moodustab ligikaudu 5% aBCC juhtudest. mBCC-ga patsientidel on lokoregionaalne
haigus voi on haigus levinud kaugetesse liimfisdlmedesse voi kaugetesse elunditesse voi
kudedesse [15,16]. Hiljutises mBCC patsientidega ldbiviidud uuringus hinnati, et
mediaanaeg esialgsest BCC diagnoosist kuni mBCC diagnoosini oli 6 aastat (keskmine: 8,0
aastat) [17].

BCC-sid voib histopatoloogiliste tunnuste alusel liigitada kahte suurde kategooriasse: indolentsed
(aeglase kasvuga) ja agressiivsed (kiire kasvuga) alatiiiibid. Enamik diagnoositud BCC-dest on
indolentsed [3]. Indolentsed BBC vormid (madala riskiga) hdlmavad nodulaarseid ja pindmisi BCC
alatiitipe [3,18]. Nodulaarne BCC moodustab 50-79% kogu BCC-st ja on kdige levinum kliiniline
alatiitip [3]. BCC agressiivsed vormid moodustavad hinnanguliselt 5-15% koigist juhtudest [18].

Patogenees kaugelearenenud haiguseks

Patogeneesi mehhanism ja BCC progresseerumise aeg kaugelearenenud staadiumisse jddvad
ebaselgeks. Uhes uuringus niidati, et aBCC-ga patsiendid jagunevad tavaliselt kahte kategooriasse:
need, kellel on arstiabi hilinemise tottu lokaalselt kaugelearenenud kasvajad, voi need, kellel on
olemuselt agressiivne ja raviresistentne voi retsidiveeruv BCC [19]. McCusker et al. uuringus,
milles analiiiisiti 100 mBCC-ga patsiendi andmeid (mediaanvanus BCC diagnoosimisel, 58 aastat),
oli mediaanaeg BCC diagnoosist mBCC diagnoosini 6,0 aastat (keskmine 8,0 aastat) [17]. Wysong
et al. [20] uuringus vaadati 1dbi 194 avaldatud mBCC juhtumit aastatel 1981-2011 ja leiti, et
keskmine aeg kasvaja ilmnemisest metastaseerumiseni oli 9 aastat (vahemik: 0-30 aastat) [20].
Uuringus leiti ka, et patsiendid, kelle elumus péarast metastaaside diagnoosimist oli viahem kui iiks
aasta, esinesid oluliselt suuremad kasvajad ja nende keskmine viivitus arstiabi otsimisel oli 10 aastat
[20].

Retsidiveeruva voi aBCC riskitegurid

BCC-d voib liigitada kas madala voi korge riskiga haiguseks, tuginedes mitmetele haiguse
kordumise prognostilistele néitajatele. Retsidiveerumise méér laBCC populatsioonis on eriti korge,
ithe, kahe, kolme ja nelja aasta moodumisel oli retsidiveerumise méér vastavalt 21%, 41%, 62% ja
76% [21].
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BCC kasvaja asukoht on kasvaja kordumise oluline riskitegur (Tabel 1). Asukoha "riskitsoonid" on
jaotatud jargmiselt:

e ""H tsooni" haaratusega kasvajad on korge retsidiiviriskiga sdltumata nende suurusest. Siia
tsooni kuuluvad nina, silmalaud/kulmud/periorbitaalne piirkond, huuled, alaloua
nurgapiirkond, meelekohad ja korvad/periaurikulaarne piirkond, samuti suguelundid, kéed ja
jalad.

e "M tsooni" haaratusega kasvaja, mille pindala <10 mm, on madala retsidiivi riskiga, kuid
>10 mm suuruse kasvaja puhul on kordumise risk kdrgem. "M tsoon" hdlmab iilejddnud néo-
ja peanahapiirkondi (posk, otsmik, peanahk), samuti kaela ja sadreluu eesmist piirkonda.

e "L tsooni' haaratusega kasvajad on madala retsidiiviriskiga, kui nende pindala <20 mm.
See tsoon holmab kere, kdsi ning jalgu.

BCC retsidiiviriski méidrab ka kasvaja suurus, mida mdoddetakse kasvaja maksimaalse kliinilise
1abimdoduna. Muud tegurid, mis soodustavad BCC kordumise riski on ebaméaarased kasvajapiirid,
varem retsidiveerunud haigus, pikaajaline/krooniline immunosupressioon (nt elundisiirdamine,
patsiendid, kes saavad teatud tiilipi vdhivastast ravi), teatavad geneetilised siindroomid ja kasvajad,
mis tulenevad eelnevast Kiiritusravist ioniseeriva kiirgusega [7,22,23].

Tabel 1. Madala ja korge riskiga BCC kordumise riski hindamiskriteeriumid [24]

Parameetrid | Madal risk | Kérge risk

Kliinilised

Asukoht/ suurus* Pindala <20 mm Pindala L >20 mm

Pindala M** <10 mm Pindala M > 10 mm

H tsoon

Piirid Selged Ebaméérased

Esmane vs. korduv Esmane Korduv

Immuunsupressioon Ei Jah

Eelneva Kiiritusravi koht Ei Jah

Patoloogilised

Kasvumuster Nodulaarne, pindmine Agressiivne

Perineuraalne kaasatus Ei Jah

* Kasvaja suurim 1abimodt ** Suurusest sdltumatu asukoht voib ndidata suurt riski

Epidemioloogia

BCC on kdige levinum nahavahk maailmas ning ka NMSC koige levinum vorm, moodustades
umbes 80% koigist NMSC diagnoosidest. BCC vanuse jirgi standardiseeritud esinemissagedused
maailmas on vahemikus 45,6 kuni 3280 juhtu 100 000 inimaasta kohta [3]. BCC esinemissagedus
Euroopa riikides (Uhendkuningriik, lirimaa, Saksamaa, Prantsusmaa, Itaalia, Hispaania ja Holland)
varieerub vahemikus 45,6 kuni 491,9 juhtu 100 000 inimaasta kohta [25-31]. Esinemissageduse lai
ulatus tuleneb suures osas uuringukohtade geograafilisest varieeruvusest. Néiteks on leitud, et
geograafiline ldhedus ekvaatorile ja asukoht merepinnast korgemal on positiivses korrelatsioonis
BCC esinemissagedusega [3,32]. Ka kokkupuude UV-kiirgusega on nahavihi iiheks peamiseks
riskiteguriks [3].

aBBC juhtumid on védga haruldased ja kuigi tdpsed epidemioloogilised andmed aBCC kohta
puuduvad, néitavad hiljutised hinnangud, et 0,25-0,8% BCC juhtudest voib liigitada laBCC-ks ning
mBCC-ga patsientide osakaal on veelgi vdiksem, hinnanguliselt 0,04-0,1% BCC-ga patsientidest
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[21,33,34].

Kuigi BCC on viga levinud haigus, esineb aBCC juhtumeid viga harva. Eestis diagnoositakse
ligikaudu 1200 BCC juhtu aastas, neist vihem kui 1% on kaugelearenenud staadiumis.
Tépsemalt, 2021. aastal diagnoositi Eestis 1246 naha mittemelanoomi (C44) esmajuhtu, nendest
62% naistel [4]. Naistel esines piirkondlike liimfisGlmede haaratus 0,3%-il juhtudest ning
kaugmetastaasid 0,1%-il. Meestel kaugelearenenud haigust ei tuvastatud (1,7% juhtudel oli
vahipaikme levik tdpsustamata).

Elumus

Varajases staadiumis avastatud ja ravitud BCC korral on elumus vorreldav iildrahvastikuga
[30,35,36]. Kaugelearenenud BCC, mille jaoks kirurgiline voi kiiritusravi on sobimatu, on aga
seotud lithenenud elumusega. aBCC 1. rea ravis ndidustatud Hedgehogi raja inhibiitorite ehk HHI-
de (vismodegiib, sonidegiib) uuringutes on raporteeritud 1aBCC 2-aasta elumusmaéiraks 85-93%
[37,38]. mBCC puhul oli mediaan OS 33,4 kuud [37].

Enne HHI-de tulekut on mBCC OS-i hinnatud kahes uuringus, kus mediaan OS oli vahemikus 40,5-
54,0 kuud (3,4-4,5 aastat) [17,34]. OS oli pikem regionaalsete metastaaside korral (59-87 kuud) kui
kaugmetastaaside korral (17,-24 kuud) [17,34]. Tuleb maérkida, et nendes kahes uuringus said
patsiendid kas kirurgilist, Kiiritus- voi keemiaravi, samas kui HHI-de uuringud kaasasid patsiente,
kes ei olnud kirurgilise ega kiiritusravi kandidaadid.

Haiguskoormus

BCC esineb kdige sagedamini peapiirkonnas voi nédol, pdhjustades nédhtavaid kasvajakoldeid ja
moonutusi (Joonis 1) [5]. Kdige sagedasemad aBCC siimptomid on véhiga seotud valu ja stress,
kaalulangus, punased kasvajakolded voi lahtised haavandid, kollete siigelus, unehéired, veritsevad
kolded, energiapuudus, juuste viljalangemine ja depressioon [5,39].

BCC nihtavus ning kaasnev valu ja ebamugavustunne voivad omada kaugeleulatuvat moju
patsiendi enesekindlusele ja enesehinnangule, pohjustades raskusi sotsiaalsete suhetega ja
patsient voib hakata end sotsiaalselt isoleerima [16,40]. Kaks elukvaliteedi uuringut aBCC-ga
patsientide hulgas on leidnud, et haigus omab negatiivset moju igapdevastele tegevustele (63-83%
patsientidest), emotsionaalsele heaolule (57-71%) ning sotsiaalsetele ja/voi vabaaja tegevustele (25-
52%) [5,39,40]. Lisaks teatasid ligikaudu 50% patsientidest ndhtavast armistumisest ja kolmandik
patsientidest viljendas drevust, mis oli seotud armistumisega ja kasvaja retsidiiviga [40].

Joonis 1. aBCC juhtumid ja nendega seotud moonutused [41]

Kaugelearenenud BCC-ga seotud haiguskoormus suureneb teise voi hilisema rea ravi patsientidel
veelgi, kuna nad puutuvad kokku Hedgehogi raja inhibiitorite (HHI-de) toksilisusega (sealhulgas
lihasspasmid, ageusia/diisgeusia, alopeetsia, kehakaalu langus), suurenenud meeleheitega haiguse
retsidiivi/HHI ravivastuse puudumise tottu ja kurnava vdsimusega, mis pohjustab nende tervisega
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seotud elukvaliteedi halvenemist [12,42].

Ravi

BCC ravi eesmirk on kasvaja tdielik eemaldamine ning funktsiooni sdilitamine ning parim
kosmeetiline tulemus [7]. laBCC-ga ning mBCC-ga patsientidel, kes ei ole kirurgilise ja Kiiritusravi
kandidaadid, on vihe ravivdoimalusi.

Kliinilised ravijuhised soovitavad iildiselt, et aBCC-ga patsiendid, kes ei ole kirurgilise ravi voi
kiiritusravi kandidaadid, saaksid ravi Hedgehogi raja inhibiitoritega (HHI) — vismodegiib ja
sonidegiib [7,8,43]. HHI-d ei ole Tervisekassa poolt rahastatud. Eesti patsientidel on senini olnud
voimalik HHI-sid kasutada kas véhiravifondide abiga v6i omal kulul. Juhul kui HHI-d ei ole
patsiendile kittesaadavad, on ainsaks ravivoimaluseks parim toetav ravi. Parima toetava raviga on
elumus 1aBCC korral ligikaudu 27 kuud ja mBCC puhul 18 kuud (vt tipsemalt punkt 5.3).

Tsemiplimab (Libtayo) oleks esimene aBCC jaoks hiivitatud ravim Eestis. Tsemiplimab on
toendanud elumuskasu aBCC ravis, saavutades [aBCC korral 4-aasta OS mééra 66,5% ning mBCC

korral mediaanse OS-i 50 kuud, samal ajal parandades voi sdilitades patsientide tervisega seotud
elukvaliteeti [9-11,44-46].

Tsemiplimab on PD-1 inhibiitor, mis on niidustatud monoteraapiana lokaalselt levinud (1aBCC) voi
metastaatilise naha basaalrakkkartsinoomi (mBCC) raviks tdiskasvanud patsientidel, kelle haigus on
progresseerunud ravi ajal HHI-ga voi kes ei talu seda. Arvestades, et HHI-d ei ole Tervisekassa
poolt rahastatud, siis palume Tervisekassal kaaluda tsemiplimabi kompenseerimist ilma ravirea
piiranguta, et voimaldada tsemiplimabi kasutamist kas esimeses v0i teises reas.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Tsemiplimabi efektiivsust ja ohutust on uuritud erinevate kasvajate ravis, sealhulgas
emakakaelavihk, mittevdikerakk-kopsuvahk ning naha lamerakk-kartsinoom.

Tsemiplimabi Kliiniliste uuringute leidmiseks basaalrakk-kartsinoomi ravis teostati otsing PubMed
andmebaasis mérksonadega "cemiplimab” ja "basal cell carcinoma", kasutades piirangut ,.clinical
trial”. Leiti 6 publikatsiooni, mis on avaldatud viimase 5 aasta jooksul. Tulemustest eemaldati iiks
farmakokineetika uuring, mis kisitles lamerakulist kartsinoomi.

e Stratigos et a. 2021 ,,Cemiplimab in locally advanced basal cell carcinoma after hedgehog
inhibitor therapy: an open-label, multi-centre, single-arm, phase 2 trial* [9]

e Lewis et al. 2024 , Final analysis of phase II results with cemiplimab in metastatic basal cell
carcinoma after hedgehog pathway inhibitors* [10]

e Stratigos et al. 2024 ,,Phase 2 open-label, multicenter, single-arm study of cemiplimab in
patients with locally advanced basal cell carcinoma after hedgehog inhibitor therapy:
Extended follow-up* [11]

e Stratigos et a. 2024 ,,Quality of life in cemiplimab-treated patients with locally advanced
basal cell carcinoma in a Phase II clinical trial* [46]

e Peris et al. 2024 ,Health-related quality of life in patients with metastatic basal cell
carcinoma treated with cemiplimab: Analysis of a phase 2 trial“ [45]

Taotluses on kirjeldatud tulemused avatud, mitmekeskuselise, iihe ravirithmaga, II faasi uuringu
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1620 (NCT03132636) kummagi alariithma kohta eraldi: mBCC [10] ja [aBCC [9],[11].

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanalitside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide loikes

Uuringu 1620 (NCT03132636) 1aBCC alariihma tulemused [9],
[11].

Uuring viidi 1dbi november 2017 — jaanuar 2019 ning uuringus osales
84 laBCC-ga >18 aastast patsienti, kelle ECOG (ingl. Eastern
Cooperative Oncology Group) sooritusvdime staatuse skoor oli 0 (61%
patsientidest) voi 1 (39% patsientidest).

Osalejate mediaanvanus oli 70 (61-79) aastat ning 67% olid mehed.
Varasemalt oli ravi saanud vismodegiibiga 94% ning sonidegiibiga
17% patsientidest ning molemaga 11% patsientidest. Kdige tavalisem
pohjus HHI ravi katkestamiseks oli haiguse progresseerumine.

83% patsientidest olid eelnevalt vihemalt 1 kord kirurgiliselt ravitud
seoses kasvajaga ja 35% patsientidest oli saanud >3 varasemat vihiga
seotud kirurgilist ravi (mediaan: 3,0 kirurgilist operatsiooni, vahemikus
1-43), 50% patsientidest oli saanud vdhemalt 1 kord eelnevalt
véhivastast kiiritusravi (mediaan: 1,0, vahemikus 1 kuni 6).

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Patsientidele manustati 350 mg tsemiplimabi intravenoosselt iga
3 nédala jérel.

Patsiendid said ravi kuni 93-niddalase raviperioodi 10puni voi kuni
haiguse progresseerumiseni, vastuvOoetamatu toksilisuseni  voi
ndusoleku tagasivotmiseni.

Kasvaja ravivastust hinnati esimese viiel korral iga 9 nédala jérel ja
seejérel iga 12 nidala jérel.

4.2.3 Uuringus vordlusena
kisitletud ravi/teenuse
Kirjeldus

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuring kestis 93 néddalat. Esmase analiilisi tulemused on esitatud
17.02.2020 seisuga andmete pohjal. Loppanaliiiisi tulemused on
esitatud 20.05.2021 seisuga andmete pohjal.

4.2.5 Esmane Esmane tulemusniitaja oli objektiivne ravivastus (ORR), mis on

tulemusnéitaja madratletud kui nende patsientide osakaal, kes saavutab tdieliku voi
osalise ravivastuse soltumatu keskse hinnangu (ICR) alusel.

4.2.6 Esmase

tulemusnditaja tulemus

Esmase analiiiisi tulemused:

Soltumatu keskse hinnangu alusel oli objektiivne ravivastus 26-I
patsiendil (31%, 95% usaldusvahemik, Cl 21-42), sealhulgas viis (6%)
taielikku vastust ja 21 (25%) osalist vastust (Tabel 2).

Tabel 2. Kasvaja ravivastus ja ravivastuse ulatus séltumatu keskse
hinnangu alusel

Tulemusniitaja Esmane analiiiis (n=84) | Lopp-analiiiis (n=84)
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Andmeldige: 17.

Andmeldige: 20.

mai

veebruar 2020 2021
ORR, % (95% CI) 31% (21-42) 32,1 (22,4-43,2)
CR,n (%) 5 (6) 6 (7,1)
PR, n (%) 21 (25) 21 (25,0)
Stabiilne haigus, n (%) | 41 (49) 40 (47,6)
Progressiivne haigus, | 9 (11) 9 (10,7)
n (%)
Ei ole hinnatav, n (%) | 8 (10) 8 (9,5)
KM hinnanguline PFS, | 19 (9-NE) 16,5 (8,6-21,8)

mediaan (95% CI),
kuud
0s
Mediaan Ei saavutatud Ei saavutatud
2-aasta  hinnanguline | 80 (63-90) 80,3% (69,0-87,9)
0S, % (95% CI)
DCR, % (95% CI) 80 (70-88) 79,8 (69,6-87,7)
Piisiv DCR, % (95% CI) | 60 (48-70) 59,5 (48,3-70,1)
TTR, mediaan (vahemik) | 4,3 (4,2-7,2) 4,3 (2,1-21,4)
kuudes
Vaadeldud DOR, n (%) > 6 kuud 6. kuud
19 (79) 23(85,2)
> 12 kuud
11 (46)

Kaplan-Meieri hinnang DOR-ile

Mediaan Ei saavutatud Ei saavutatud
6 kuud, % (95 CI) 91 (68-98) 88,5 (68,4-96,1)
12 kuud, % (95 CI) 85 (61-95) 83,8 (62,2-93,6)

24 kuud, % (95 CI)

56,6 (29,6-76,6)

CI: usaldusvahemik, CR: tdielik ravivastus, DCR: haiguse kontrollméédr, DOR: ravivastuse ulatus, KM:
Kaplan-Meier, NE: pole hinnatav, ORR: objektiivne ravivastuse méir, OS: ildine elumus, PFS:
progressioonivaba elumus, PR: osaline ravivastus, TTR: aeg ravivastuseni

Lopp-analiiiisi tulemused:

ORR soltumatu keskse hinnangu alusel oli 32,1% (95% CI 22,4-43,2;
vt Tabel 2Joonis 2), paranedes esmase analiiiisi 31%-It (95% CI 21—
42) ning holmas 6 téielikku ja 21 osalist ravivastust.

Patsientide seas, kes ei talunud HHI-de ravi, oli ORR 38,1% (8/21;
95% CI 18,1-61,6) ja HHI-de suhtes resistentsete patsientide seas
30,2% (19/63; 95% CI 19,2-43,0).
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4.2.7 Teised
tulemusnditajad

Teisesed tulemusnéitajad olid:

e Objektiivne ravivastus (ORR) uurija hinnangul

e Ravivastuse kestus (DOR) (maaratletud kui aeg alates esimesest
taielikust voi osalisest ravivastusest kuni esimese dokumenteeritud
korduva voi progresseeruva haiguse voi surma kuupédeva vahel)
soltumatu keskse hinnangu alusel ja uurija hinnangul

e Progressioonivaba elumus (PFS; maaratletud kui aeg ravi
alustamise ja retsidiveeruva voi progresseeruva haiguse vOi mis
tahes pohjusel tingitud surma esinemise vahel) sdltumatu keskse
hinnanguna ja uurija hinnangul

e Uldine elumus (OS) (méératletud kui aeg ravi alustamise ja surma
kuupideva vahel mistahes pohjustel)

e Patsientide osakaal, kes saavutasid parima tiieliku ravivastuse
soltumatu keskse hinnangu alusel

e Aeg ravivastuseni (TTR), méadratletud kui aeg ravi algusest kuni
esimese parima osalise vOi tdieliku ravivastuseni (kumb saabub
esimesena)

e Ohutus ja talutavus

e Haiguse kontrolli mddr (DCR), mis oli madratletud kui nende
patsientide osakaal, kellel oli parim tdielik ravivastus, osaline
ravivastus, stabiilne haigus v0i mitteosaline ravivastus voi
mitteprogresseeruv haigus esimesel kasvaja hindamisel, mis pidi
toimuma 9. néadalal.

e Piisiv haiguse kontrolli médr (DCR), méératletud kui patsientide
osakaal, kellel ei ole olnud progresseeruvat haigust vihemalt 182
pieva jooksul.

Muud sekundaarsed tulemused olid tsemiplimabi farmakokineetika ja
immunogeensus ning tsemiplimabi moju patsiendi poolt raporteeritud
elukvaliteedile.

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Objektiivne ravivastus uurija hinnangul

Esmase analiiiisi tulemused

Uurija hinnangul tdheldati objektiivset ravivastust 27 patsiendil (32%o,
95% Cl 22-43) 84 patsiendist, sealhulgas viiel (6%) tdielikku
ravivastust ja 22-1 (26%) osalist ravivastust.

Lopp-analiiiisi tulemused
Uurija hinnangu jérgi oli ORR 36,9% (95% CI: 26,6-48,1).

Ravivastuse kestus (DOR)

Esmase analiiiisi tulemused

Soltumatu keskse hinnangu alusel ei olnud mediaan ravivastuse kestus
andmeldike tegemise hetkel saavutatud.

Kaplan-Meieri hinnangu pohjal siilis ravivastus 6. kuul 91% (95%
Cl 68-98) patsientidel ja 12. kuul 85% (61-95) patsientidel (Tabel 2).

DOR andmed on esitatud patsientide kohta, kellel oli kinnitatud taielik
v0i osaline ravivastus enne andmeldike kuupéeva.
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Joonis 2 esitab kasvaja vastused tsemiplimabile soltumatu keskse
hinnangu alusel. 26-st patsiendist, kelle ravivastus oli kinnitatud, oli
ainult viiel patsiendil tdendeid jdrgneva haiguse progresseerumise
kohta.
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e L — A Partial response
—— A &+ @® Stabledisease
—— s ———h————h + Progressive disease
e —"— ——— B Notevaluable

g 4 Ongoing treatment
— e — — — — —
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Time since start of treatment (months)

Joonis 2. Kasvaja vastus tsemiplimabile soltumatu keskse
hinnangu alusel

Lopp-analiiiisi tulemused:

6-kuu DOR miir oli 85,2%. Kaplan-Meieri hinnangu pdhjal siilis
ravivastus 6. kuul 88,5% (95% CIl 68-96) patsientidel, 12. kuul
83,8% (62—94) patsientidel ja 24. kuul 56,6% (30-77) patsientidel.

Ravivastusega patsientide hulgas vidhenes 70,4% patsientidel kasvaja
suurus >50% vOrra.

Progressioonivaba elumus (PFS)
Esmase analiiiisi tulemused:
Soltumatu hinnangu alusel
e PFS siindmuseid kokku 38 (33 seotud haiguse progressiooniga,
5 surmajuhtu)
e Kaplan-Meieri PFS mediaanhinnang 19 kuud (95% CI 9 — NE-
ei ole hinnatav)
e Kaplan-Meieri hinnang PFS 6. kuul 76% (95% CI 65-84)
e Kaplan-Meieri hinnang PFS 12. kuul 57% (95% CI 44-67) (vt
Joonis 3).
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100+ Median 19 months (95% CI 9 to not evaluable )

Progression-free survival (%)
i
T

T T T T T T T 1
0 2 4 6 § 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Time since start of treatment (months)

Number at risk 84 76 64 56 48 40 35 27 15 15 9 6 2 0 0
(number censored)  (0) (7) (8) (10) (12) (14) (17) (23) (34) (34) (39) (40) (44) (46) (46)

Joonis 3. Kaplan-Meieri PFS kover séltumatu keskse hinnangu
alusel

Lopp-analiiiisi tulemused:
Soltumatu keskse hinnangu kohaselt oli mediaan PFS 16,5 kuud.
Hinnanguline 12-kuu PFS maéér oli 55,8% (95% CI 43,8-66,3).

Uurija hinnangul oli mediaan PFS 18,1 kuud.

Uldine elumus (OS)

Esmase analiiiisi tulemused:
e 2-aasta hinnanguline OS: 80% (95% CI 63-90)
e Mediaan OS: pole saavutatud

LOpp-analiiiisi tulemused:
e 2-aasta hinnanguline OS: 80,3% (95% CI 69,0-87,9)
e Mediaan OS: pole saavutatud

Parim taielik ravivastus
Esmase analiitsi tulemused:

Soltumatu keskse hinnangu alusel saavutas tiieliku ravivastuse 5 (6%)
patsienti (Tabel 2).

Lopp-analiiiisi tulemused:
Soltumatu keskse hinnangu alusel saavutas tdieliku ravivastuse 6
(7,1%) patsienti.

Aeg ravivastuseni (TTR)
Esmase analiiiisi tulemused:

Soltumatu keskse hinnangu alusel oli mediaan aeg ravivastuseni 4,3
kuud (IQR 4,2-7,2).

Lopp-analiiiisi tulemused:
Mediaan aeg ravivastuseni sdltumatu keskse hinnangu alusel oli 4,3
kuud (vahemik 2,1-21,4).

Ohutus ja talutavus
Esmase analiiiisi tulemused
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1.-2. taseme korvaltoimeid (TEAE-sid) esines 46%-il patsientidest,
millest koige sagedasemad olid vdsimus (26%), kohulahtisus (24%),
stigelus (21%) ning asteenia (19%).

3.—4. taseme TEAE-sid esines 48%-il patsientidest, millest kdige
sagedasemad olid hiipertensioon ja koliit kumbki 5%-il patsientidest
ning visimuse, Kkuseteede infektsiooni ja ndgemiskahjustuse
esinemissagedus oli koigil eraldi 4%.

5. taseme TEAE-sid esines 4%-il patsientidest, {ihel patsiendil esines
age neerukahjustus, lihel kahheksia ja iihel pahaloomuline ajukasvaja.

Uhel patsiendil vihendati raviannust basaalrakulise kartsinoomi 3.
astme naha pehmete kudede infektsiooni tottu, mida ei peetud
uuringuraviga seotuks.

Uheksa (11%) patsienti 84-st katkestas ravi jirgmiste raviga seotud
korvaltoimete tottu, mis esinesid igaiiks tihel patsiendil: 3. astme
neerupealiste puudulikkus, 3. astme asteenia, 3. astme koliit, 3. astme
hiipofuisiit, 3. astme immuunvahendatud hepatiit, 2. astme &age
neerukahjustus, 2. astme koliit, 2. astme koliit, 2. astme enterokoliit, 2.
astme immuunsusega seotud hiipotiireoos, 1. astme koliit ja 1. astme
neerupuudulikkus (modnel patsiendil esines rohkem kui iiks raviga
seotud kdrvaltoime, mis viisid ravi katkestamiseni).

Tdosiseid TEAE-sid esines 35%-il (n=29) patsientidel, millest 11%
(n=9) loeti seotuks raviga. Koige sagedamad tdsised raviga seotud

korvaltoimed olid koliit kolmel (4%) patsiendil ja neerupealiste
puudulikkus kahel (2%).

Raviga seotud surmajuhtumeid ei esinenud. Uuringu ajal teatati
kolmest surmajuhtumist, mis olid tingitud kdrvaltoimetest, kuid neid
peeti seotuks kaasuvate meditsiiniliste probleemidega.

Lopp-analiiiisi tulemused:

Korvaltoimeid (TEAE-d) esines 98,8%-il patsientidest (Tabel 3).
Koige sagedasem TEAE, mis pohjustas ravi katkestamise >2
patsiendil, oli koliit. Neli kdrvaltoimet 10ppesid surmaga, millest iikski
ei olnud seotud raviga: 3 surmajuhtumit olid varem teatatud (Stratigos
et al. 2021).

Raviga seotud korvaltoimetest (TRAE-dest) teatati 66-1 patsiendil
(koik mittefataalsed). 47-1 patsiendil esines mis tahes astme vdimalikke
immuunvahendatud korvaltoimeid (irAE-sid), 10 koges >3. klassi
iIrAE-sid.

Pdrast raviperioodi ei esinenud TRAE-sid ega irAE-sid. Kaheksa
patsienti katkestasid tsemiplimabi kasutamise vdimalike irAE-de tottu
(kdik mittesurmavad).
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Tabel 3. Korvaltoimete esinemissagedused

1IaBCC (N = 84)

TEAEs, n (%) Any grade Grade =3
Any 3 (98.8) 44 (52.4)
Serious 1(36.9) 24 (28.6)
Led to discontinuation 5(179) 8 (9.5)
Associated with an outcome of death 4 (4.8) 4 (4.8)
Occurring in =10% of patients or
Grade =3 in =5% of patients*
Fatigue 26 (31.0) 4 (4.8)
Diarrhea 20 (23.8) 0
Pruritus 18 (21.4) 0
Asthenia 17 (20.2) 1 (1.2)
Arthralgia 16 (19.0) 0
Decreased appetite 13 (15.5) 1(1.2)
Anemia 13 (15.5) 1(1.2)
Nausea 12 (143) 1(1.2)
Headache 12 (14.3) 1(1.2)
Urinary tract infection 12 (143) 3 (3.6)
Dyspnea 10 (11.9) 0
Cough 9 (10.7) 0
Tumor hemorrhage 9 (10.7) 0

Haiguse kontrolli méir (DCR) ja piisiv DCR

Esmase analiiiisi tulemused:

Haiguse kontrolli saavutasid 80% (n=67, 95% CI 70-88) patsientidest.
Piisiva haiguse kontrolli saavutasid 60% (n=50, 95% CI 48-70)
patsientidest.

Lopp-analiiiisi tulemused:

Piisiv haiguskontroll

Haiguse kontrolli saavutasid 79.8% (95% CI 69.6-87.7) patsientidest.
Piisiva haiguskontrolli (patsientide osakaal, kellel ei progresseerunud
haigus >182 péeva) saavutasid 59,5% patsientidest.

Ravivastuse saanud patsientide seas oli pisiv ravivastus 12. kuul
83,8% (95% CI 62,2-93,6) patsientidest.

Tervisega seotud elukvaliteet (HRQoL)

Lopp-analiiiisi tulemused:

HRQoL-i hinnati, kasutades valideeritud Euroopa Véhiuuringute ja
Ravi Organisatsiooni (ingl. European Organization for the Research
and Treatment of Cancer) elukvaliteedi kiisimustikku 30-punktiline
elukvaliteedi kiisimustikku Core 30. Kiisimustiku tditmise méair oli
korge (92,9%).
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Uldiselt oli vihimruutude keskmine (95% CI) muutus iilemaailmse
tervisliku seisundi/elukvaliteedi (QoL) skaala algvéirtusest 9.
ravitsiikli jooksul -3,751 (-9,189, 1,687), mis nditab HRQoL-i
sailimist.

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide loikes

Uuringu 1620 (NCT03132636) mBCC alariihma tulemused [10].

Uuring viidi 1dbi ajavahemikul juuni 2017 — juuni 2023 ning uuringus
osales 54 mBCC-ga >18 aastast patsienti, kelle ECOG sooritusvoime
staatuse skoor oli 0 (67% patsientidest) voi 1 (33% patsientidest), kes
olid katkestanud eelneva HHI-ravi ning keda raviti tsemiplimabiga.

Patsientide vanuse mediaan oli 64 aastat (IQR oli 57-73) ning enamik
patsientidest olid mehed (70%).

Enamikul patsientidest oli esmane kasvajakoht keha (46%) voi pea ja
kael (41%). Kodige tavalisemad metastaaside kohad olid kops (59%),
pehmed koed (46%) ja liimfisGlmed (30%).

Eelnevalt olid 96% patsientidest saanud ravi vismodegiibiga, 17%
sonidegiibiga ning 13% olid saanud mdlemat ravimit.

Patsientidel vois olla HHI ravi katkestamiseks mitmeid pdhjuseid:
HHI-ravi talumatust nimetati ravi katkestamise ainsa pohjusena
kaheksal (15%) patsiendil. HHI-ravi keskmine kestus nendel kaheksal
patsiendil, kes katkestasid HHI-ravi talumatuse tottu, oli 41,3 nidalat
(IQR 19-73 nédalat). Paljud patsiendid said mitut HHI-ravi: 35%
patsientidest ei talunud vismodegiibi ja 9% sonidegiibi.

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
Kirjeldus

Patsientidele manustati tsemiplimabi 350 mg intravenoosselt iga 3
nddala jarel viie 9-nddalase tsiiklina, millele jargnesid neli 12-niddalast
tsiiklit  kuni 93 ravinddalat. Ravi jiatkus kuni haiguse
progresseerumiseni, vastuvoetamatu toksilisuseni voi kavandatud ravi
16puni.

4.2.3 Uuringus vordlusena
kisitletud ravi/teenuse
Kirjeldus

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuring kestis 93 nidalat.

4.2.5 Esmane
tulemusnéitaja

Uuritava teenuse esmane
moodetav tulemus /viljund

Peamine tulemusnditaja oli objektiivse ravivastuse midr (ORR)
soltumatu keskse hinnanguna, mida hinnati RECIST versiooni 1.1
jargi.

Kliinilise ravivastuse kriteertume kasutati viliselt ndhtavate
sihtkahjustustega patsientide puhul, kui kodiki metastaatilisi kahjustusi
el olnud voimalik RECIST-iga modta, nditeks ainult luumetastaaside
korral.
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4.2.6 Esmase

tulemusnditaja tulemus

Objektiivse ravivastuse méaar (ORR) sdltumatu keskse hinnangu alusel
oli 22% (95% usaldusvahemik CI 12-36%, n=12), mis hdlmas kahte
(4%) taielikku ravivastust ja 10-t (19%) osalist ravivastust (vt Tabel

4).

Tabel 4. Kasvaja ravivastuse méir ja ravivastuse kestus soltumatu

keskse hinnanguna ja uurija hinnangul @

Independent Investigator
central review assessment
(n = 54) (n = 54)

Best overall response
Objective response rate
Complete response

12 (22; 12-36)
2 (4)

14 (26; 15-40)
2 (4)

Partial response 10 (19) 12 (22)
Stable disease 17 (32) 24 (44)
Noncomplete response/ 5(9) N/A
nonprogressive disease

Progressive disease 16 (30) 14 (26)
NE” 4(7) 2 (4)

Disease control rate”
Durable disease control rate”
Time to response (months),
median (IQR)®

34 (63; 49-76)
23 (43; 29-57)
3(2-7)

38 (70; 56-82)
23 (43; 29-57)
3 (2-4)

Kaplan—Meier estimation of NR (10-NE) NR (10-NE)
duration of response (months),
median (95% CI)°
6 100 (100-100) 93 (59-99)
12 58 (27-80) 79 (47-93)
24 50 (21-74) 61 (29-82)
Kaplan—Meier estimation of 10 (4-16) 7 (4-8)

progression-free survival (months),
median (95% Cl)

CI: usaldusvahemik, IQR: kvartiilide vahe, NE: ei ole hinnatav, NR: pole saavutatud

# Andmed on esitatud n (%; 95% CI) vi n (%), kui pole mérgitud teisti.

®NE vastus hdlmab puuduvat ja teadmata kasvaja ravivastust.

¢ Madratletud kui patsientide osakaal, kellel on tdielik vdi osaline ravivastus, stabiilne haigus voi
mittetdielik ravivastus / mitteprogressiivne haigus.

4 Miiratletud kui patsientide osakaal, kellel on tdielik vdi osaline ravivastus, stabiilne haigus Vi
mittetdielik ravivastus / mitteprogressiivne haigus >182 péeva.

¢ Esitatud andmed on ravivastusega patsientide kohta.

4.2.7 Teised

tulemusnditajad

Teisesed tulemusnditajad olid:

e Ravivastuse kestus (DOR, médratletud kui aeg alates esimesest
taielikust vai osalisest ravivastusest kuni esimese dokumenteeritud
korduva voi progresseeruva haiguse vOi surma kuupideva vahel)
soltumatu keskse hinnanguna ja uurija hinnangul

¢ ORR uurija hinnangul

e Progressioonivaba elumus (PFS, maératletud kui aeg ravi
alustamise ja korduva voi progresseeruva haiguse vOi mis tahes
pOhjusel tingitud surma esinemise kuupdeva vahel) sdltumatu
keskse hinnanguna ja uurija hinnangul

e Uldine elumus (OS)

o Tiielik ravivastus (CR) sdltumatu keskse hinnanguna
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Haiguse kontrolli méaiar (DCR)
Piisiv DCR

Aeg ravivastuseni (TTR)
Ohutus ja talutavus
Immunogeensus

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Ravivastuse kestus (DOR)

Kaplan-Meieri meetodiga hinnatud DOR-i mediaani (tdieliku voi
osalise ravivastusega patsiendid) ei saavutatud [95% CI 10 kuud —
polnud hinnatav, NE (ingl. not evaluable)] sdltumatu keskse hinnangu
alusel ega uurija hinnangul (Tabel 4).

Ravivastuse saavutanute hulgas (tdicliku voi osalise ravivastusega
patsiendid) oli Kaplan-Meieri hinnang DOR-ile soltumatu keskse
hinnangu jargi:

e 12-kuu DOR 58% (95% CI 27-80%)

e 24 kuu DOR 50% (95% CI 21-74%)
Uurijate hinnangul oli Kaplan-Meieri hinnang:

e 12. kuu DOR 79% (95% CI 47-93%)

e 24 kuu DOR 61% (95% CI 29-82%)

ORR uurija hinnangul
ORR uurija hinnangul oli 26% (95% CI 15-40%, n=14), sealhulgas 2
(4% taielikku ravivastust ja 12 (22%) osalist ravivastust (vt Tabel 4).

Progressioonivaba elumus PFS

Kaplan-Meieri PFS-i mediaan oli soltumatu keskse hinnangu alusel 10
kuud (95% CI 4-16 kuud).

Kaplan-Meieri PFS-i mediaan oli uurija hinnangul 7 kuud (95% CI 4-8
kuud).

Uldine elumus (OS)
Kaplan-Meieri OS-i mediaan oli 50 kuud (95% CI 28 kuud-NE).
12-kuu Kaplan-Meieri hinnanguline OS oli 83% (95% CI, 70-91%).

Taielik ravivastus (CR) soltumatu keskse hinnanguna
Soltumatu keskse hinnangu alusel saavutas tdieliku ravivastuse 2 (4%0)
patsientidest.

Haiguse kontrolli mair (DCR)

Haiguse kontrollmddar (DCR) oli 63% (95% CI 49-76%) soltumatu
keskse hinnangu alusel ja 70% (95% CI 56% kuni 82%) uurija
hinnangul.

Piisiv DCR

Piisiva haiguskontrolli (patsientide osakaal, kellel oli tdielik voi osaline
ravivastus ning kellel ei progresseerunud haigus >182 piaeva) oli 43%
(95% CI 29-57%) nii soltumatu keskse hinnangu kui uurija hinnangu
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alusel.

Aeg ravivastuseni (TTR)

Ravivastuse saavutanud patsientide hulgas oli keskmine ravivastuseni
kulunud aeg soltumatu keskse hinnangu alusel 3 kuud (IQR 2-7
kuud).

Ohutus ja taluvus

Korvaltoimeid (TEAE-sid) esines kokku 94%-il patsientidest, millest
kodige levinumad olid vésimus (43%), kdohulahtisus (37%),
kohukinnisus (22%) ja hiipertensioon (22%). >3. taseme TEAE-sid,
esines 43%-il patsientidest, millest ainult hiipertensioon (n=6, 11%)
esines rohkem kui kahel patsiendil.

54-st mBCC-ga patsiendist neli (7%) katkestasid ravi TEAE-de tottu.
Tosistest TEAE-dest teatati 16-1 (30%-il) patsiendil, sealhulgas kahel
patsiendil esines tosiseid TEAE-sid, mis 10ppesid surmaga: iiks
patsient suri staflilokokk-infektsiooni pohjustatud kopsupdletikku ja
tiks patsient suri hemoptiitisi tagajarjel. Kumbagi surma ei peetud
seotuks uuringuraviga.

Immunogeensus

Mis tahes tasemega immuunvahendatud kdrvaltoimeid (irAEs) esines
61%-il patsientidest, kdige sagedasemad neist olid siigelus (11%),
vasimus (11%), kohulahtisus (9%), hiipertiireoidism (9%,
hiipotiireoidism (7%) ja makulopapulaarne l66ve (7%).

>3. taseme irAE-sid esines 9%-il patsientidest, sealhulgas kahel juhul
koliit ja immuunvahendatud miiokardiit ning tihel juhul suurenenud
gamma-glutamiiiiltransferaas, pantsiitopeenia, kopsupdletik,
pleuraefusioon, autoimmuunne perikardiit ja limfoproliferatiivne
hiire.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Ulemiste  hingamisteede  infektsioonid, aneemia,
viahenenud so0giisu, koha, iiveldus, kohulahtisus,
kohukinnisus, kohuvalu, gastriit, 166ve, siigelus, lihaste
ja luustiku valu ning vésimus.

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

Kuseteede infektsioon, infusioonist tingitud reaktsioon,
hiipotiireoos,  hiipertiircoos,  peavalu,  perifeerne
neuropaatia, hiipertensioon, diispnoe, pneumoniit,
oksendamine, koliit, stomatiit, hepatiit, aktiiniline
keratoos, nefriit, piireksia, turse, alaniini
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, aspartaadi
aminotransferaasi  aktiivsuse  suurenemine,  vere
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aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine ning vere
kreatiniinisisalduse suurenemine.

Rasked korvaltoimed Seoses tsemiplimabiga on teatatud rasketest naha
korvaltoimetest (SCAR), k.a  Stevensi-Johnsoni
stindroom (SJS) ja toksiline epidermaalne nekroliiiis
(TEN).

Tsemiplimabi manustamisel on tdheldatud raskeid ja
surmaga Idppenud immuunvahendatud korvaltoimeid.
Need immuunvahendatud reaktsioonid vdivad hdlmata

mis  tahes  organsiisteemi. = Immuunvahendatud
reaktsioonid vodivad avalduda igal ajal tsemiplimabi
kasutamise kestel, kuid immuunvahendatud

korvaltoimed vdivad tekkida ka pirast tsemiplimabiga
ravi Iopetamist.

Voimalikud tiisistused Tsemiplimabiga voi teiste PD-1/PD-L1 inhibiitoritega
ravitud patsientidel vodivad samaaegselt tekkida
immuunvahendatud korvaltoimed, mis kahjustavad
rohkem kui {ihte elundkonda, nt miiosiit ja miiokardiit
vOi myasthenia gravis.

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Patsiente peab jilgima immuunvahendatud koérvaltoimete nihtude 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 voimalikud pdhjused, sealhulgas
infektsioon. Soltuvalt korvaltoime raskusest tuleb tsemiplimabi annuse manustamine edasi liikata
vOi ravi jaddavalt 1opetada [47].

Immuunvahendatud pneumoniit

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud pneumoniiti, mida on
madratletud kui kortikosteroidide manustamist vajavat ja ilma selge alternatiivse etioloogiata
seisundit; moned juhud on 1dppenud surmaga. Patsiente tuleb jélgida pneumoniidi ndhtude ja
siimptomite suhtes ning vilistada muud pdhjused peale immuunvahendatud pneumoniidi.
Pneumoniidi kahtlusega patsientidel tuleb kliinilise hindamise jérgselt nédidustuse korral teha
radiograafiline uuring, ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada
kortikosteroide.

Immuunvahendatud koliit

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

Immuunvahendatud hepatiit
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Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud hepatiiti, mida on
médratletud kui Kkortikosteroidide manustamist vajavat ja ilma selge alternatiivse etioloogiata
seisundit; moned juhud on I1dppenud surmaga. Patsientidel peab uurima maksatalitluse
laboratoorseid néitajaid enne ravi alustamist ja perioodiliselt ravi ajal, kui see on Kkliiniliselt
nédidustatud; ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide

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

Kilpnddrme héired (hiipotiireoos/hiipertiireoos/tiireoidiit)

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud kilpnddrmehiireid.
Tiireoidiit voib ilmneda koos muutustega kilpnddrme talitluse uuringutes voi ilma. Hiipotiireoos
vOib jirgneda hiipertiireoosile. Kilpnddrmehdired voivad ilmneda ravi jooksul mis tahes ajal.
Patsiente peab jdlgima kilpndérme talitluse muutuste suhtes ravi alustades ja perioodiliselt ravi ajal,
kui see on Kkliiniliselt niidustatud. Ravimiseks méérata patsiendile hormoonasendusravi (kui on
ndidustatud) ja kohandada ravi tsemiplimabiga. Hiipertiireoosi tuleb ravida tavapéaraselt.

Hiipofiisiit

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

Neerupealiste puudulikkus

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud neerupealiste puudulikkust. Patsiente tuleb
jélgida neerupealiste puudulikkuse ndhtude ja slimptomite suhtes ravi ajal ning pérast seda,
ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga, manustada kortikosteroide ja hormoonasendusravi
vastavalt kliinilisele ndidustusele.

1. tiitipi diabeet

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud 1. tiilipi diabeeti, k.a
diabeetilist ketoatsidoosi. Patsiente tuleb jdlgida hiipergliikeemia ning diabeedi nédhtude ja
simptomite suhtes, kui see on kliiniliselt ndidustatud, ravimiseks manustada suukaudseid vere
gliikkoosisisaldust vihendavaid ravimeid voi insuliini ja kohandada ravi tsemiplimabiga.

Immuunvahendatud naha korvaltoimed

Seoses tsemiplimabi raviga on teatatud immuunvahendatud naha korvaltoimetest, mida on
madratletud kui kortikosteroidide siisteemset manustamist vajavat ja ilma selge alternatiivse
etioloogiata seisundit, k.a rasked naha korvaltoimed (severe cutaneous adverse reactions, SCAR),
nagu Stevensi-Johnsoni siindroom (SJS), toksiline epidermaalne nekroliitis (TEN) (mis on mdnel
juhul 16ppenud surmaga) ja teised nahareaktsioonid, nt 166ve, multiformne eriiteem, pemfigoid.

Patsiente tuleb jdlgida arvatava raske nahareaktsiooni ilmingute suhtes ja vilistada teised pohjused.
Patsientide ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide. SJS-i voi
TEN-i ndhtude voi siimptomitega patsient tuleb suunata spetsialisti vastuvdtule hindamiseks ja
raviks ning ravi tsemiplimabiga tuleb kohandada.

SJS-i, surmaga 1oppenud TEN-i ja stomatiidi juhtumid tekkisid parast tsemiplimabi iihe annuse
manustamist eelnevalt idelalisiibiga kokku puutunud patsientidele, kes osalesid kliinilises uuringus,
milles hinnati tsemiplimabi mitte-Hodgkini liimfoomi ravis, ja kellel oli olnud &sjane kokkupuude
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sulfoonamiidi sisaldavate antibiootikumidega. Patsientide ravimiseks tuleb kohandada ravi
tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide, nagu eelnevalt Kirjeldatud.

Immuunvahendatud nefriit

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

Teised immuunvahendatud kdrvaltoimed

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud teisi surmaga Ioppenud ja eluohtlikke
korvaltoimeid, muu hulgas paraneoplastiline entsefalomiieliit, meningiit, miiosiit, soliidorgani
siiriku dratduge, siirikperemehe-vastu haigus, Guillaini-Barré siindroom, kesknarvisiisteemi pdletik,
krooniline podletikuline demiieliniseeriv poliiradikuloneuropaatia, entsefaliit, myasthenia gravis,
perifeerne neuropaatia, miiokardiit, perikardiit, immuuntrombotsiitopeenia, vaskuliit, artralgia, rtriit,
lihasndrkus, miialgia, reumaatiline poliimiialgia, Sjogreni siindroom, siigelus, keratiit,
immuunvahendatud gastriit, stomatiit ja hemofagotsiitaarne liimfohistiotsiitoos.

Turuletulekujédrgselt on PD-1 inhibiitoritega ravitud patsientidel teatatud soliidorgani siiriku
dratoukereaktsioonidest. Ravi tsemiplimabiga vOib suurendada &ratoukereaktsiooni riski
soliidorgani siirikuga patsientidel. Nendel patsientidel peab kaaluma tsemiplimabi ravist saadavat
kasu vorreldes elundi voimaliku dratdukereaktsiooni riskiga. Turuletulekujargselt on tsemiplimabi ja
teiste PD-1/PD-L1 inhibiitoritega seoses teatatud siirik-peremehe-vastu haiguse juhtudest
allogeensete vereloome tiivirakkude siirdamise retsipientidel.

Tsemiplimabi saanud patsientidel on teatatud hemofagotsiitaarsest liimfohistiotsiistoosist (HLH).
Patsiente tuleb jdlgida HLH Kkliiniliste ndhtude ja siimptomite suhtes. Kui HLH diagnoos leiab
kinnitust, tuleb 1dpetada tsemiplimabi manustamine ja alustada HLH ravi.

Infusioonist tingitud reaktsioonid

Tsemiplimab v3ib pohjustada raskeid voi eluohtlikke infusioonist tingitud reaktsioone. Patsiente
tuleb jdlgida infusioonist tingitud reaktsioonide ndhtude ja simptomite suhtes ning ravimiseks tuleb
kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide. Raskete (3. astme) voi eluohtlike (4.
astme) infusioonist tingitud reaktsioonide korral tuleb infusioon peatada ja ravi tsemiplimabiga
jaadavalt 10petada

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse toenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud liiniliste uuringute ja metaanaliitiside alusel.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / mérkused

1. Parim toetav ravi
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5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Ravijuhise nimi

Ravijuhise
ilmumise aasta

Soovitused ravijuhises

Soovitused taotletava teenuse osas

Soovitused alternatiivse raviviisi
0sas

Soovituse tugevus ja
soovituse aluseks oleva
tdenduspohisuse tase

1. NCCN. Basal
Cell Skin Cancer,
Version 3.2024 [43]

2024

Immuunravi _tsemiplimabiga on

soovitatav:

e |aBCC-ga, nodulaarse
haiguse voi mBCC-ga
patsientidele, keda  on

varasemalt ravitud HHI-dega
voi kellele HHI ravi ei sobi.

e Neoadjuvant raviks 1aBCC
korral patsientidele, keda on
varasemalt ravitud HHI-dega
voi kellele HHI ravi ei sobi.

Kategooria 2A

Kategooria 2B

e Vismodegiib on soovitatud
laBCC, nodulaarse haiguse
voi mBCC raviks.

e Vismodegiib on soovitatud
neoadjuvant raviks [aBCC

korral.

e Sonidegiib on soovitatud
1aBCC raviks.

e Sonidegiib on soovitatud

nodulaarse haiguse raviks.

Kategooria 2A

Kategooria 2B

Kategooria 2A

Kategooria 2B

Tabel 5. NCCN soovitused: Siisteemne

kaugmetastaasidega (mBCC) puhul [43]
Preferred Reai Other R ted Reqi Useful in Certain Gi

ravi lokaalselt kaugelearenenud (1aBCC), nodulaarse voi

Locally Advanced Disease -
Neoadjuvant

* None

+\ismodegib®? (category 2B)

+ Cemiplimab-rwic® (category 2B)

Locally Advanced Disease |+ None + Sonidegib? + Cemiplimab-rwicb:¢:6
+ ismodegib*5
Nodal Disease * None * Vismodegib + Cemiplimab-rwic®
* Sonidegib? (category 2B)
Metastatic Disease * Mone + \ismodegib5% + Cemiplimab-rwic?:6
2. European | 2023 Immunoteraapia anti-PD1 | Toendite tase: 3
consensus-based antikehadega (tsemiplimab) on | Konsensuse tugevus:
interdisciplinary teise rea ravi patsientidel, kellel | 100%
guideline for on haiguse progresseerumine,
diagnosis and vastundidustus  vdi  HHI-ravi
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treatment of basal talumatus.
cell carcinoma-

update 2023 [8] Vismodegiib ja sonidegiib on | Toendite tase: 3
mdlemad FDA ja EMA poolt | Konsensuse tugevus:
heaks kiidetud laBCC-ga | 100%

patsientide raviks, kes ei ole
Kirurgilise ravi voi kiiritusravi
kandidaadid.

Vismodegiib on heaks kiidetud
ka mBCC jaoks, samas kui
sonidegiib on mBCC jaoks heaks
kiidetud ainult  Sveitsis  ja
Austrias.

5.3 Kokkuvote tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

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

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

Tidna puuduvad Eestis Tervisekassa poolt rahastatud ravivoimalused kaugelearenenud
BCC-ga (aBCC) patsientidele. Mujal maailmas kasutusel olevad Hedgehog’i raja inhibiitorid
(HHI-d) vismodegiib ja sonidegiib ei ole Tervisekassa poolt hiivitatud. Eesti patsientidel on
senini olnud voimalik HHI-sid kasutada kas viahiravifondide abiga v6i omal kulul.

Tsemiplimab (Libtayo) oleks esimene aBCC jaoks hiivitatud ravim Eestis. Tsemiplimab on
PD-1 inhibiitor, mis on ndidustatud monoteraapiana lokaalselt levinud (1aBCC) v4i metastaatilise
naha basaalrakkkartsinoomi (mBCC) raviks tdiskasvanud patsientidel, kelle haigus on
progresseerunud ravi ajal HHI-ga voi kes ei talu seda. Arvestades, et HHI-d ei ole Tervisekassa
poolt rahastatud, siis palume Tervisekassal kaaluda tsemiplimabi kompenseerimist ilma ravirea
piiranguta, et voimaldada tsemiplimabi kasutamist kas esimeses v0i teises reas.

Tsemiplimabi efektiivsus

Tsemiplimabi efektiivsust ja ohutust aBCC ravis demonstreeriti uuringus 1620 (NCT03132636),
kus 84 1aBCC-ga ja 54 mBCC-ga patsienti raviti 350 mg tsemiplimabiga 93 néidala jooksul [9-11].
Tulemused 16pliku analiiiisi ajal olid:

e 1aBCC alariihmas ORR 32%, mediaan PFS 16,5 kuud ja 52-kuud (4,3-aastat) OS maéir oli
66,5% [9,11,44].

e mBCC alarithmas ORR 22%, mediaan PFS 10,1 kuud ja mediaan OS 49,9 kuud [10,44].

Elukvaliteedi analtiiisid (EORTC QLQ-C30 ja Skindex-16 instrumentide pohjal), néitasid, et
elukvaliteedi skoorid paranesid v&i piisisid stabiilsed tsemiplimabi ravi foonil ning
stimptomikoormust hinnati patsientide poolt madalaks [45,46].

Vordlusravi efektiivsus

Tsemiplimabi vordlusraviks Eesti oludes on parim toetav ravi. Tsemiplimabi Kliiniline uuring oli
tiherithmaline. Parima toetava ravi tulemuste hindamiseks teostati uuring 1620 pohjal tiiendav
analiiiis, kasutades vaid nende patsientide andmeid, kes ei saavutanud tiielikku ega osalist
ravivastust tsemiplimabile. Nende patsientide haiguskulg vastab sellele, mida oleks oodata parima
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toetava raviga. Analiiiisis testiti ravivastuse hindamise erinevaid ajahetki (ehk momenti, millest
alates loetakse ilma tdieliku/osalise ravivastuseta patsiendid parima toetava ravi patsientideks):
baasjuhtumina 27 niadalat ning stsenaariumitena 18 ja 36 nédalat.

Analiitisi tulemus aBCC populatsioonis nditas, et ilma ravivastuseta patsientide (parima toetava
ravi patsientide) keskmine OS oli 22,7-22,8 kuud. Riskitiheduse suhe (HR) vorreldes
ravivastusega patsientidega oli sOltuvalt ravivastuse hindamise ajahetkest 0,17 kuni 0,21, viidates
79-83% korgemale surmariskile parima toetava raviga vorreldes tsemiplimabile ravivastuse
saavutanud patsientidega.

Tabel 6. Ilma ravivastuseta patsientide tulemuste analiiiis — asendus parima toetava ravi tulemuste hindamiseks

lIma ravivastuseta patsientide (parima toetava ravi) keskmine OS, kuud
Ravivastuse hindamise (HR vs ravivastusega patsiendid; 95% CI)
ajahetk ITT laBCC mBCC
27 nidalat 22:8 22.9* 21.5 .
HR 0.19 (0.02, 1.48) HR 0.35 (0.04, 3.01) HR puudub (liialt viike valim)
18 nidalat 22.8 22.9% -
HR 0.21 (0.02, 1.61) HR 0.35 (0.04, 2.89)
36 nidalat 2.1 21.9% -
HR 0.17 (0.02, 1.36) HR 0.28 (0.03, 2.30)
Ekspertide hi_nnang (Delphi i 27 18
paneel), mediaan OS

* Kaplan Meier ei lange nullini, ekstrapolatsioon on vajalik, seega keskmine elumus on alahinnatud.

Nende tulemuste valideerimiseks vorreldi uuringu 1620 pdhist tulemust rahvusvaheliste ekspertide
hinnanguga. Sanofi (Libtayo eelmine miiiigiloahoidja) viis ldbi kiisitluse Euroopa arstide hulgas
(n=13) kasutades Delphi meetodit. Paneelis osalenud eksperdid joudsid konsensusele, et parima
toetava raviga on mediaan OS [aBCC puhul ligikaudu 27 kuud ja mBCC puhul 18 kuud [12].
Ekspertide hinnang on ligildhedane uuringu 1620 pohjal saadud tulemustele: kui [aBCC puhul oli
uuringu tulemuseks OS 22,9 kuud mirkusega, et see véirtus on alahinnatud ekstrapolatsiooni
puudumise tottu, siis ekspertide konsensusel oligi OS monevorra pikem (27 kuud). mBCC puhul oli

ekspertide hinnang 3,5 kuu vdrra lithem kui uuringust saadud OS tulemus (vastavalt 18 ja 21,5
kuud).

Nende andmete pohjal saab teha hinnangu, et ravi tsemiplimabiga:

e pikendab mBCC-ga patsientide elumust ligikaudu 28-32 kuu vérra (2,3-2,7 aastat) vorreldes
parima toetava raviga,

e pikendab [aBCC-ga patsientide mediaanset elumust vihemalt 25 kuu vérra (2,1 aastat)
vorreldes parima toetava raviga. 52-kuu ajahetkel olid tsemiplimabi ravi saanutest 75%
jatkuvalt elus,

e parandab voi sdilitab patsientide tervisega seotud elukvaliteedi taset [45,46].

Tsemiplimabi ohutusprofiil on sarnane teiste anti-PD-1 klassi ravimitega; sama klassi ravim
pembrolizumab on Eestis juba pikaajaliselt ja laialdaselt kasutusel, seega anti-PD-1 Klassi
ohutusprofiili haldamise kogemus on spetsialistidel olemas.

Kokkuvottes pakub tsemiplimabi lisamine tervishoiuteenuste loetellu esimese efektiivse ja
elukvaliteeti parandava véi siilitava ravivaliku kaugelearenenud BCC-ga patsientidele, kelle
jaoks Kkirurgiline voi kiiritusravi ei ole voimalik, ja/voi kelle jaoks Hedgehog’i signaalraja
inhibiitor ei ole kéttesaadav vo6i on muul pohjusel sobimatu.
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6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

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

Ravi peab alustama ja jdlgima vdhiravis kogenud arst.
Annustamine

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

Vajalikuks voib osutuda manustamise edasiliikkamine voi ravi katkestamine individuaalse ohutuse
ja taluvuse alusel. Ravi kohandamise soovitused korvaltoimete haldamiseks on esitatud SPC-s [47].

Patsiendi hoiatuskaart

Koik LIBTAYO’t vidlja 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.

Ettevalmistamine ja manustamine

e Enne manustamist kontrollige ravimit visuaalselt, et ei oleks nihtavaid osakesi ja
viarvimuutusi. LIBTAYO on selge kuni kergelt opalestseeruv, vérvitu kuni kahvatukollane
lahus, mis v4ib vihesel médral sisaldada poolldbipaistvaid voi valgeid osakesi.

e Hivitage viaal, kui lahus on hédgune, muutnud védrvi vOi sisaldab lisaks véhestele
poollédbipaistvatele voi valgetele osakestele muid vdorosakesi.

e Arge loksutage viaali.

e Tommake LIBTAYO viaalist vdlja 7 ml (350 mg) kontsentraati ja lisage 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 Ornalt iimber
poorates. Arge loksutage lahust. Lahjendatud lahuse 18plik kontsentratsioon peab olema
vahemikus 1 mg/ml kuni 20 mg/ml.

e LIBTAYO’t manustatakse veenisisese infusioonina 30 minuti jooksul 1dbi
infusioonisiisteemi, mis sisaldab steriilset mitteplirogeenset madala valguseonduvusega
slisteemisisest voi lisafiltrit (ava 1abimodduga 0,2-5 mikronit).

e Sama infusioonisiisteemi kaudu ei tohi manustada teisi ravimeid.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenuse osutajaks on piirkondlik haigla, kellel on
varasem kogemus kasvajate ravis. Ravi peab
alustama ja jdlgima vihiravis kogenud arst.

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Teenust osutatakse enamasti ambulatoorselt, kas

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vdi | ambulatoorses keemiaravi vOi paevaravi tiksuses.
péevaravis/pdevakirurgias? Vajadusel on vdimalik ka statsionaarne ravi.
7.3 Raviarve eriala Onkoloogia
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7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | -
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Taiendava véljadppe vajadus puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Teenuseosutaja on valmis kohe teenust osutama.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ei

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -
osutamise kordade arv aastate 10ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -

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

8.6 Ravi tulemused Eestis -

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

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

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

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
arvestades nii lisanduvaid | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jargmisel | et kéik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
aastal jitkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest

1. aasta 1 15 15

2. aasta 1 15 15

3. aasta 1 15 15

4. aasta 1 15 15

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

Kuigi BCC on véga levinud haigus, esineb aBCC juhtumeid viga harva. Aastatel 2018-2021. aastal
diagnoositi Eestis naha mittemelanoomi (C44) esmajuhte keskmiselt 1270 juhtu aastas [4,48].
Kaugmetastaasid esinesid diagnoosi ajal keskmiselt 0,1%-il juhtudest.

2018.-2021. aasta statistikale tuginedes voib 6elda, et kaugelearenenud BCC-d esineb aastas umbes
2-3 patsiendil. Arvestades, et vdhemalt osadel patsientidel on voimalik HHI ravi esimeses reas
(Vidhifondi toetusel) ning lisaks iga patsient ei pruugi immuunraviks tsemiplimabiga olla piisavalt
heas seisundis (ECOG staatusega 0-1), siis kokkuvottes prognoosime ravivajaduseks 1 patsient
aastas.

Uuringu 1620 alusel oli tsemiplimabiga kokkupuute mediaan koigil aBCC-ga patsientidel 45,3
nddalat ning patsiendid said mediaanselt 14,5 doosi tsemiplimabi [44]. Tsemiplimabi soovitatav
annus on 350 mg (ehk 1 viaal) manustatuna iga 3 nédala jdrel intravenoosse infusioonina, mis teeb
ithe patsiendi kohta 15 ravijuhtu.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse,
st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vihesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise

raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
16ikes

Sihtasutus Pohja-Eesti Onkoloogia 40%

Regionaalhaigla

Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia 35%

Kliinikum

AS lda-Tallinna Keskhaigla Onkoloogia 25%

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

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

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

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

10.3 Kas uus teenus asendab modnda | Ei
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

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

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse | 100%
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puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse votmine tdhendab uute
ravijuhtude lisandumist voi mitte? Kui jah, siis
mitu ravijuhtu lisandub?

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
Jja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jjdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdrel
muutub isiku edasises ravis ja/voi jdilgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt vOi1 jéargnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel lihtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  toendatult erinevat moju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

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

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

11. Kulud ja kulutdohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Esitatakse eraldi.

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiitisi kokkuvote

Esitatakse eraldi.

Lk 27 /33




11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) niidustuse 1dikes

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu
hinnangu koostanud avaldamise aasta
asutuse nimi

11.3.3 Lithikokkuvote kulutohususest

CADTH [49] 2022

Loplik soovitus: hiivitada tingimuslikult

CADTH analiiiis:

tsemiplimabi tdiendkulu tShususe maar (ICER)
on $2,259,421 kvaliteedikohandatud eluaasta
(QALY) kohta vorreldes parima toetava raviga.
CADTH mérgib, et see uurimuslik analiiiis
alahindab toendoliselt toelist ICER-i. Selleks, et
tsemiplimab oleks parima toetava raviga
vorreldes kulutohus (<50 000 dollarit QALY
kohta), oleks vaja vihemalt 97% hinnalangust.

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

osaliselt voi taielikult

Patsiendi valmisolek omaosaluse eest tasuda puudub

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toenéosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise
toendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku

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

Madal - ravi toimub kogenud tervishoiutdotaja
jarelvalve all.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise
toendosus

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

Puudub. Ravi 10petatakse haiguse
progresseerumisel v3i vastuvdetamatu toksilisuse
tekkimisel.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vOimalik
mdju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vdlja faktor ja tema
moju.

Puudub

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

Jah

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada

tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Tsemiplimab on nédidustatud monoteraapiana lokaalselt levinud v3i metastaatilise naha basaalrakk-
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kartsinoomi (locally advanced basal cell carcinoma, 1aBCC, voi metastatic basal cell carcinoma,
mBCC) raviks tidiskasvanud patsientidel, kelle haigus on progresseerunud ravi ajal Hedgehog’i
signaalraja inhibiitoriga (HHI), kes ei talu seda voi kelle jaoks HHI ei ole kéttesaadav.
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Taotluse esitamise kuupéev

Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jdrgmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".

Kaastaotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Kui taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
tuleb taotlus allkirjastada ka kaastaotleja poolt.
Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jdrgmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".
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