EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE

TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)

Medison Pharma

1.2 Taotleja postiaadress

Narva mnt 5, Tallinn, 10117

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress

HiieN@Medisonpharma.com

1.5 Kaastaotleja

Eesti Onkoteraapia Uhing

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

anneli.elme@regionaalhaigla.ee

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Hiie Nurm

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

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

Emakakaelavdhi ravi tsemiplimabiga, kolmenddalane
ravikuur

2.3. Taotluse eesmark

<] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus

Taotluse eesmirgiks on lisada tervishoiuteenuste loetellu uus efektiivne emakakaelavihi teise

ravirea raviskeem:

LIBTAYO® (tsemiplimab) monoteraapia on ndidustatud tiiskasvanud patsientide raviks, kellel on
retsidiveerunud voi metastaatiline EKV ja kelle haigus on progresseerunud pérast plaatinapdhist

keemiaravi vaatamata PD-L1 staatusele.

LIBTAYO® (tsemiplimab) on inimese immunoglobuliin G4 (IgG4) monoklonaalne antikeha, mis
seondub programmeeritud rakusurma-1 (PD-1) retseptoriga ja blokeerib selle interaktsiooni oma

ligandide PD-L1 ja PD-L2-ga.
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3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse LIBTAYO® (tsemiplimab) on niidustatud monoteraapiana
meditsiiniline niidustus (ehk retsidiveerunud vOi metastaatilise emakakaelavdhi raviks
sonaline sihtgrupi kirjeldus) tdiskasvanud patsientidel, kelle haigus on progresseerunud

plaatinapohise keemiaravi ajal voi jérel.

3.2 Tervishoiuteenuse C53.0 — emakakaela sisekaela pahaloomuline kasvaja
meditsiiniline ndidustus RHK-10

diagnoosikoodi alusel (kui on
kohane) C53.8 — emakakaela kattuvate osade pahaloomuline kasvaja

C53.1 — emakakaela viliskaela pahaloomulone kasvaja

C53.9 — tapsustamata emakakaela pahaloomuline kasvaja

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Haiguse iilevaade

Emakakaelavihk (EKV) on emakakaela kasvaja, mis tekib ndirme- vo0i lameepiteelirakkude
ebanormaalse paljunemise tagajérjel [1]. EKV-l on kaks peamist alatiiiipi: lamerakk-kartsinoom
(LKK), mida diagnoositakse umbes 70-90% EKV patsientidel, ja adenokartsinoom (AK), mida
diagnoositakse umbes 10-20% EKYV patsientidel [2], [3], [4].

Kui EKV-d ei ravita, voib see levida nii lokaalselt kui ka teistesse kehaosadesse [4]. Kdige
sagedamini esinevad kaugmetastaasid kopsudes (63,8%), luudes (36,9%) ja maksas (32,8%).
Ajumetastaasid esinevad 5,6%-1 [5].

Patsientidel voib pérast EKV ravi haigus ka korduda (retsidiveeruda) ning ilmneda kas lokaalse voi
metastaatilise haigusena. EKV retsidiveerumist tuvastatakse kdige sagedamini 3 aasta jooksul parast
esmast ravi. Kdikidest EKV juhtudest umbes iiks kolmandik areneb korduvaks voi metastaatiliseks
EKV-ks [6].

Patogenees

EKYV algab pindmises rakukihis véhieelse kahjustusena. Kui vidhirakud levivad siigavamatesse
kudedesse, peetakse véhki invasiivseks [7]. EKV patogenees on seotud inimese papilloomiviiruse
(HPV) nakkusega, mida tuvastatakse peaaegu koigil (99,7%) emakakaela LKK ja AK juhtudel [8].
Kuigi enamikest juhtudest HPV nakkusest paranetakse, voivad piisivad korge riskiga
(kantserogeensete) HPV tiivede nakkused viia diisplastiliste rakuliste muutusteni, mis vodivad
progresseeruda ja areneda invasiivseks EKV-ks [8], [9] (Joonis 1).
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Joonis 1. Inimese papilloomviiruse (HPV) seos emakakaelavihi patogeneesis.
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Staadiumid

EKYV staadiumid méératakse kasvaja suuruse ja haiguse ulatuse pohjal. EKV staadiumid méédravad
ravi ja haiguse prognoosi [6], [10]. International Federation of Gynaecology and Obstetrics (FIGO)
2018. aastal koostatud juhised EKV staadiumite mééramiseks on esitatud Tabelis 1.

Tabel 1. International Federation of Gynaecology and Obstetrics (FIGO) emakakaelavihi
staadiumite madramise kriteeriumid, 2018 [10]

Staadium | Kriteerium

I Kartsinoom on rangelt piirdunud emakakaelaga (emakakeha laiendust ei arvestata).

II Kartsinoom on levinud emakast kaugemale, kuid ei ole ulatunud tupe alumise
kolmandikuni ega vaagnaseinale.

11T Kartsinoom on hdlmanud tupe alumist kolmandikku ja/véi ulatunud vaagnaseinale

ja/voi pohjustanud hiidronefroosi voi mittefunktsioneerivat neeru ja/voi holmanud
vaagna ja/voi paraaortikaalseid liimfisolmi.

v Kartsinoom on levinud kaugemale toelisest vaagnast voi (biopsiaga tdestatud) pdie
vOi pérasoole limaskesta.

Epidemioloogia

Eestis diagnoositakse emakakaelavihk igal aastal umbes 130 naisel[11], keskmine EKV
haigestumuskordaja Eestis oli 2021. aastal 17,5 juhtu 100000 naise kohta[13]. 2021 aastal
diagnoositi 122 EKV esmasjuhtu[13].

Keskmiseks haigestunute vanuseks on 45-60 aastat[14]. Fertiilses eas naistel on EKV haigestumise
poolest kolmandal kohal rinnavdhi ja naha mittemelanoomi jdrel. EKV haigestumine on viimastel
aastatel langustrendiga[11], mida seostatakse 12-14 aastaste tiidrukute HPV vastase
vaktsineerimisega ja 30-50 aastaste (alates 2021. aastast kuni 65.aastaste) naiste sdeluuringuga.

Prognoos

Metastaatilise voi retsidiveerunud EKV-ga patsientidel prognoos on halb. Keskmine {ildine elumus
(OS) on metastaatilise EKV patsientidel hinnanguliselt 7,0-16,6 kuud ja retsidiveeruva haiguse
korral 15,0-28,4 kuud [15], [16], [17], [18], [19].

Varajase avastamise korral on emakakaelavahk histi ravitav. Samas on Eestis iile poolte emakakaela
juhtudest diagnoosimise hetkel kas naaberelundute haaratusega (50,4%) ning nendest
kaugmetastaasidega (9,6%) [20]. Keskmine iildine elumus (OS) on metastaatilise EKV patsientidel
hinnanguliselt 7,0-16,6 kuud [19], [20], [21], [22], [23]. EKV {ildine 5-aasta suhteline elulemus
2022 a. andmetel on 67%, IV staadiumi korral ligikaudu 19%][21].

EKV retsidiveerumise sageduse andmed on piiratud. 2000 — 2015 aastal ldbiviidud uuring
Prantsusmaal nditas retsidiveerumise miédra 21,0% [16], erinevate uuringute andmed koiguvad
vahemikus 11.3% [17] kuni 29,7% [18], jdddes keskmiselt siiski 21% iimber.

Haiguskoormus

Stimptomite moju patsientide elukvaliteedile
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Stimptomid ei avaldu sageli enne, kui vdhk on levinud ldhedal asuvatesse kudedesse - tuppe,
kusepdide voOi pérasoolde [22]. Kui siimptomid ilmnevad, on need tavaliselt mittespetsiifilised,
avaldudes kas tupeverejooksu voi -eritusena vOi valuna (ebamugavustundena vahekorra ajal voi
vaagnavalu) [1].

Retsidiveeruva ja metastaatilise EKV stimptomikoormus halvendab patsientide elukvaliteeti (QoL).
Retrospektiivses iilevaates, kuhu oli kaasatud 88 patsienti, kellel esines retsidiveeruv, metastaatiline

vOi lokaalselt progresseeruv EKV, oli siimptomite mediaanskoor 34,5 (kdrgem skoor viitab
korgemale stimptomikoormusele) (Joonis 3) [23].

0

Joonis 3. Mediaan siimptomite koormus levinud EKV patsientidel [23]

Median ESAS score
[l (25 E= L%}
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EKV-d hinnati 2019. aastal USAs teiseks koige invaliidistavamaks giinekoloogiliseks haiguseks
[24].

USAs labiviidud retrospektiivne uuring (2006-2015) hindas EKV poolt pdhjustatud elukvaliteedi
langust vorreldes tervete kontrollrithmaga (Tabel 3) [25]. EKV-ga patsientidel esines oluliselt enam
funktsionaalseid piiranguid koigis hinnatud néitajates. EKV patsientide elukvaliteedi niitajad (SF-
12, PHQ-2 ja EQ-5D) olid oluliselt madalamad kui kontrollriihmal [25].

Tabel 3. EKV-ga patsientide elukvaliteet vorreldes kontrollriihmaga, 2006-2015 [25], [26], [27].

Emakakaelavihk Kontrollrithm P-vairtus
(N =275 246) (N =146 061 609)
Fiiiisilised piirangud, % 18,7 10,2 <0,0001
Aktiivsuse piirangud, % 21,1 7,5 <0,0001
Sotsiaalsed piirangud, %t 8,2 4,3 0,0018
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Kognitiivsed piirangud, %7 9.3 3,8 <0,0001
SF-12 PCS, keskmine (SE)i 45,36 (1,17) 49,20 (0,08) 0,0011
SF-12 MCS, keskmine (SE)$ 46,16 (0,99) 50,40 (0,06) <0,0001
PHQ-2 skoor, keskmine (SE) 1,33 (0,14) 0,74 (0,01) <0,0001
SF-6D skoor, keskmine (SE)§ 0,57 (0,01) 0,56 (0,00) 0,0157
EQ-5D skoor, keskmine (SE)§ 0,78 (0,01) 0,86 (0,00) <0,0001

EQ-5D: EuroQol-5 dimensiooni; HRQL: tervisega seotud elukvaliteet; MCS: vaimse komponendi kokkuvote; PCS: fiiiisilise
komponendi kokkuvote;, PHQ-2: patsiendi tervisekiisimustik-2; SE: standardviga;, SF-12: 12-elemendiline liihike terviseuuringu
versioon 2; SF-6D: liihivorm kuue dimensiooni tervisekasu

* Valimi suurused on kaalutud kogu USA populatsiooni suhtes.
7 Fiitisilist funktsioneerimist, igapdevategevusi, sotsiaalsed/rekreatiivseid ja kognitiivseid piiranguid hinnati jah/ei kiisimustikuna.

1 SF-12 PCS ja MCS skoorid varieerusid vahemikus 0 kuni 100, kusjuures korgemad skoorid nditavad vastavalt paremat fiitisilist ja
vaimset HRQOL-I.

| PHQ-2 moodab depressiivse meeleolu esinemist; skoorid varieeruvad vahemikus 0 kuni 6, kusjuures kérgemad skoorid viitavad
suuremale depressiooni eelsoodumusele.

§ SF-6D ja EQ-5D kasulikkuse moodikud arvutati SF-12 vastuste pohjal; moodetud skaalal 0 (surm) kuni 1 (tdielik tervis).

Ravi toksilisuse moju patsientide elukvaliteedile

Kiiritusravi (RT) ja keemiaravi on seotud toksilisusega, mis voib tdiendavalt pohjustada EKV
patsientide elukvaliteedi langust [28]. Korvaltoimed voivad jitkuvalt esineda ka pérast keemiaravi,
sealhulgas korvaltoimed nagu kohukinnisus (keskmine skoor 15,5 pérast ravi vs 10,1 enne ravi),
kohulahtisus (19,6 vs 0,6) ja liimfédeem (10,1 vs 3,6). Stimptome moddeti EORTC QLQ CX-30 ja
EORTC QLQ CX-24-ga [29].

Naistel, keda raviti RT-ga, olid enamike EORTC QLQ-C30 alaskaalade skoorid markimisvéérselt
madalamad vorreldes iildise naispopulatsiooniga [30], [31]. Isegi viis aastat pdrast RT 1dpetamist
olid EKV patsiendid endiselt mdjutatud kohulahtisusest, unetusest ja vdhenenud fliiisilisest
funktsioneerimisest [30].
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Global health status
Physical functioning
Role functioning
Emotional functioning
Cognitive functioning

m Before RT
Sacial functioning

B 5-6 month after RT

Fatigue

completion N

M S years after RT MNausea & vomiting

completion Pain
Dysphnea
Insomnia
Appetite loss
Constipation
Diarrhea

-30 -25 -20 -15 -10 -5 0 5

Difference in mean score

Joonis 4. Erinevused EORTC QLQ-C30 keskmistes skoorides EKV patsientidel, keda raviti
kiiritusega vorreldes Euroopa naiste iildpopulatsiooni normiga [30], [31].

Elumus

SEER andmete kohaselt (2011-2017) oli EKV patsientide 5-aastane suhteline elumus 66,3%.
Elumuse médr langeb jarsult, kui haigus progresseerub kaugelearenenud staadiumitesse.
Metastaatilise EKV-ga naiste 5-aastane suhteline elumus on vaid 17,6% (Joonis 5) [32].

100%
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g,, 60%
e 0% 91,9%
Q 40%
0,
5 30% 58,2% 66,3%
Q&  20%
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Localized Regional Distant All CC
SEER stage

Joonis 5. EKV 5-aasta suhteline elumus vastavalt SEER staadiumitele, 2011-2017 [32].
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Haiguse ravi
ESMO ravijuhised

ESMO ravijuhised on avaldatud enne tsemiplimabi turule tulekut.

Tabel 4. ESMO ravisoovitused naistele, kellel on kaugelearenenud/metastaatiline voi korduv EKV.

Populatsioon Ravi
Metastaatiline voi Esimese rea soovitatud valikud:
korduv EKV

e Paklitakseel+tsisplatiin+bevatsizumabiga
Teised voimalused:
e Tsisplatiin+topotekaan

e Tsisplatiin+paklitakseel

Tsisplatiini voib asendada karboplatiiniga eelnevalt mérgitud kombinatsioonides.

Korduv EKV e Kiiritusravi voi kasvaja radikaalne eemaldamine

The European Society of Gynecological Oncology (ESGO). the European Society for Radiotherapy
and Oncology (ESTRO) ja the European Society of Pathology (ESP) EKV raviskeem on esitatud
Joonisel 6 [33].

Distant Recurrent and Metastatic Disease

Distant recurrent and metastatic disease

Management

First line I I Second line
h 4 &
Platinum ba'se'd_ chemotherapy [ Previous immunotherapy ]
+ bevacizumahb!

*pembrolizumab?

h 4
g e Yes No
[ Partial clinical response ]

a— ; |

[ Pelvic residual ][ Extrapelvic uligomclnsl;ltic] [ ECOG 52 ] [ ECOG >2 ]

disease disease

Y y Y Y Y
Radical pelvic Additional regional [ Chemotherapy ] Best supportive | cemiplimab® |
radiotherapy? treatment*® care

Joonis 6. EKV ravialgoritm
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NCCN uuendatud ravijuhised[34]

NCCN uuendatud ravijuhised soovitavad korduva voi metastaatilise haiguse II rea ravi eelistatud
raviskeemidena pembrolizumabi (TMB-H tuumorid vdi PD-L1 positiivsed voi MSI-H/dMMR
tuumorid), tisotumab vedotiini vOi tsemiplimabi. Teise valiku ravimitena bevatsizumabi,
paklitakseeli jm keemiaravi preparaate.

Moned metanaliiiisid on uurinud erinevate keemiaravide efektiivsust EKV ravis. Ravi efektiivsus on
sarnane keemiaravi monoteraapia ja kombinatsiooniteraapia skeemide vahel (RR 0,94; 95% CI
0,59-1,50). Lisaks pole erinevusi leitud ka plaatina ja mitte-plaatina keemiaravide ravivastuste vahel
(RR  1,33; 95% CI 0,50-3,54). Elumuse vordlused kombinatsioonteraapiate vahel
(tsisplatiin/vinorelbiin, tsisplatiin/gemtsitabiin, tsisplatiin/topotekaan ja tsisplatiin/paklitakseel) ei
ole ndidanud iihe kombinatsiooni paremust teiste iile [35]. Uuringute tulemustel on leitud, et
metastaatiline EKV ei ole keemiaravile tundlik (30-50% patsientidest ei allu ravile) [35], [36].

Ravivoimalused Eestis

Eestis kasutatakse EKV raviks paklitakseeli, tsisplatiini, bevatsizumabi ja ifosfamiidi erinevates
kombinatsioonides.

o Eelistatud esimese rea raviskeem on keemiaravi (tsisplatiin + paklitakseel) kombinatsioonis
bevatsizumabiga. Alternatiivsete skeemide hulka kuuluvad tsisplatiini monoravi ja
paklitakseel + karboplatiin (kui tsisplatiin ei sobi).

o Keemiaravi + bevatsizumab on eelistatud tdnu oma efektiivsuse ja toksilisuse heale
tasakaalule, andmed néitavad keskmist elulemust (OS) 16,8 kuud.

Siiski ei suuda enamik patsiente saavutada piisivat vastust esimese rea raviskeemidele voi ei talu
mitut keemiaravi kuuri kdrvalmgjude tottu.

Teises reas kasutatakse erinevaid tsiitostaatilisi aineid, sealhulgas vinorelbiini, topotekaani ja
gemtsitabiini vOi parimat toetavat ravi, kuid puuduvad selged soovitused kdige tohusama variandi
osas. Pembrolizumab on ravivdimalus ainult PD-L1-positiivsetele patsientidele.

Olemasolevate tsiitostaatiliste ainete efektiivsuse andmed on piiratud. Uuringud viitavad madalale
ravivastuse tasemele (5-11%), ilma olulise elumuse paranemiseta (keskmine elumus 6-8 kuud) ning
ravi korgele toksilisusele. Pembrolizumabi olemasolevad andmed piirduvad iihe uuringuga (n=77),
mille objektiivse ravivastuse médr (ORR) nitas piiratud kasu (14,3%) ainult PD-L1-positiivsetel
patsientidel.

Katmata vajadus

Metastaatiline voi korduv EKV on piisivalt korge suremusega ning korge siimptomite koormusega
haigus.

Korduva vOi metastaatilise EKV ravi peamiseks eesmérgiks on seni olnud siimptomite
leevendamine [6]. Enamik naisi, kellel esineb korduv voi metastaatiline EKV, on eelnevalt saanud
esmase ravina plaatinapdhist keemiaravi (koos bevatsizumabiga voi ilma) ja kiiritusravi. Sageli ei
saavutata keemiaravi foonil piisivat ravivastust ning talumatute korvaltoimete v4i ravi resistentsuse
tottu voivad keemiaravi kuurid jddda 16petamata [37], [38], [39]. Kaugelearenenud haiguse raviks
parast esmast keemiaravi puuduvad standardsed ravid.
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Korduva voi metastaatilise EKV teise rea ravis puudub selge heakskiidetud ravistandard.
Ravi voimalused on piiratud keemiaravi skeemidega, millel on madal efektiivsus ja korge
toksilisus. Eriti havlvas olukorra on praegu PD-L1 negatiivsed patsiendid, kellel ei ole
efektiivset ravivoimalust ka esimeses ravireas, sest pembrolizumabi kasutamine on piiratud
ainult PD-L1 positiivsete patsientidele.

Ravi tsemiplimabiga on tdoestanud, et sellel komplitseeritud patsiendiriithmal (metastaatilised
EKV patsiendid teises ravireas) oleks voimalik lisaks valu vihendamisele ja teiste
keemiaravist tulenevate korvaltoimete viltimisele pikendada ka elulemust ja tosta
elukvaliteeti vaatamata PD-L1 staatusele.

4. Tervishoiuteenuse téenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

LIBTAYO® on uuritud avatud multitsentrilises randomiseeritud (1:1) paralleelriihmadega
kolmanda faasi uuringus [40], [41].

Uuringud:
EMPOWER CERVICAL-1/GOG-3016/ENGOT-cx9

e Tewari KS, Monk BJ, Vergote I, et al. Survival with Cemiplimab in Recurrent Cervical
Cancer. N Engl J Med. Feb 10 2022;386(6):544-555. doi:10.1056/NEJMoa2112187

e Oaknin A, Monk BJ, Vergote I, de Melo AC, Kim YM, Lisyanskaya A, et al. EMPOWER
CERVICAL-1: effects of cemiplimab versus chemotherapy on patient-reported quality

of life, functioning and symptoms among women with recurrent cervical carcinoma.
Eur J Cancer. 2022;174:299-309. doi: 10.1016/j.ejca.2022.03.016

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

4.2.1 Uuringu | Ravigrupp (N=304): tsemiplimab

mhtgrupp Ja Vordlusgrupp (N=304): keemiaravi (pemetrekseed, topotekaan, irinotekaan,
uuritavate arv T
. . | gemtsitabiin).
uuringugruppi
de 15ikes . Uuringus osalenud patsientide iilevaade on esitatud Tabelis 5.

Tabel 5. Patsientide lihiiseloomustus

Tsemiplimab Keemiaravi
(N=304) (N =304)
Vanus aastates, 51,0 (22-81) 50,0 (24-87)

mediaan (vahemik)

Vanus aastates, kategooriad, n (%)

<65 269 (88.5) 264 (86.8)
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>65 ja <75 30(9,9) 29 (9,5)
>75 5(1,6) 11(3,6)
Geograafiline regioon, n (%)

Pohja-Ameerika 32 (10,5) 34 (11,2)
Aasia 83 (27.3) 83 (27,3)
Ulejiddnud maailm 189 (62,2) 187 (61,5)
ECOG PS, n (%)

0 142 (46,7) 141 (46,4)
1 162 (53,3) 163 (53.6)
Histoloogia/tsiitoloogia, n (%)

Lamerakuline 240 (78,9) 233 (76,6)
kartsinoom

Adenokartsinoom 54 (17,8) 62 (20,4)
Adenoskvamoosne 10 (3,3) 9(3,0)
kartsinoom

Haiguse ulatus, n (%)

Metastaatiline 284 (93,4) 290 (95,4)
Korduv 20 (6,6) 14 (4,6)
Eelnevad korduva/metastaatilise haiguse ravid, n (%)

1 177 (58,2) 169 (55,6)
>1 124 (40,8) 135 (44,4)
Eelnev bevatsizumabi kasutus, n (%)

Jah 149 (49,0) 147 (48,4)
Ei 155 (51,0) 157 (51,6)

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse
kirjeldus

Tsemiplimabi manustati fikseeritud annusena 350mg intravenoosselt (IV) 30

minuti jooksul iga kolme nidala jéarel (Q3W).

4.2.3 Uuringus
vordlusena
kasitletud
ravi/teenuse

Vordlusgrupi aktiivseks vordlusravimiks oli uurija poolt valitud kemoteraapia,
milleks olid pemetrekseed, topotekaan, irinotekaan, gemtsitabiin v4i vinorelbiin.

e Pemetrekseedi manustati 500 mg/m? IV infusioonina iga kolme nidala jérel
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kirjeldus

kuni 96 ravinidalani.

e Topotekaani manustati 1 mg/m? IV infusioonina iga pdev viis pieva,
alustades 1. pdevast iga kolme niddala jérel kuni 96 ravinddalani.
Patsientidele, kellel ei esinenud olulisi toksilisuse siimptomeid esimese 21-
pédevase topotekaani kuuri ajal, vois jirgnevate kuuride jooksul annust
suurendada kuni 1,25 mg/m? IV infusioonina viis pdeva iga 21 pdeva jérel.

e Irinotekaani manustati 100 mg/m? IV infusioonina kord nédalas, neli korda
(1., 8., 15. ja 22. péeval), millele jargnes 10-14 pdeva puhkust. Ravikuur oli
42-pédevase (6-nddalase) tsiiklina ja kestis kuni 96 nédalat. Patsientidele,
kellel ei esinenud olulisi toksilisuse stimptomeid esimese 42-pdevase
irinotekaani kuuri ajal, vdis jargnevate kuuride jooksul annust suurendada
kuni 125 mg/m? IV infusioonina kord néddalas, neli korda, millele jargnes
kaks nidalat puhkust.

e Gemtsitabiini manustati 1000 mg/m? IV infusioonina 1. ja 8. pédeval iga
kolme nddala tagant kuni 96 nadalani.

e Vinorelbiini manustati 30 mg/m? IV infusioonina 1. ja 8. pdeval iga kolme
néddala tagant kuni 96 nidalani.

4.2.4 Uuringu | Uuringu pikkus oli 36 kuud.

pikkus

4.2.5 Esmane | Uldine elumus (OS)

tulemusniitaja

4.2.6 Esmase | Uldine elumus

Eﬁizrngﬁznaltaja Uldpopulatsioonis oli tsemiplimabi mediaan OS 12,0 kuud (95% usaldusvahemik

[CI], 10,3-13,5), vorreldes keemiaravi 8,5 kuuga (95% CI, 7,5 kuni 9,6)
(riskiméarade suhe, 0,69; 95% CI, 0,56-0,84; kahepoolne P<0,001) (Joonis 7).

A Overall Survival, All Patients
1.0

0.9
= 0.8+
% 0.74 No.of  Median Overall
3 ol Patients  Survival (95% Cl)
e mo
o 054
2 Cemiplimab 304 12.0 (10.3-13.5)
T 044 Chemotherapy 304 8.5 (7.5-9.6)
]
g 0.3 Cemiplimab Hazard ratio for death, 0.69
& 5o (95% Cl, 0.56-0.84)

01 Ehamath Two-sided P<0.001

*7 Median duration of follow-up, 18.2 mo (range, 6.0-38.2) SRISIARY
0.0+———

T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 38 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Month

No. at Risk
Cemiplimab 304 281 236 206 167 139 110 8 €5 52 35 26 13 10 9 4 2 2 O
Chemotherapy 304 264 224 183 132 99 70 54 32 22 15 12 9 5 3 2 1 0 0

Joonis 7. Uldine elumus

Tsemiplimabi raviefekti eelist elumusele tdheldati ka alariihmade analiiiisis
(ECOG skoor, varasem bevatsizumabi kasutamine) (Joonis 8).
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Cemiplimab Chemotherapy Hazard Ratio

(Events/Total) (Events/Total) (95% CI)*

Histology per IWRS

sCC 143239 81/238 = 2 0.73(0.58-0.91)

Nen-SCC 41/85 —e— 0.56(0.38-0.85)
Geographicregion—group1

North America —e— 0.52(0.27-1.00)

Asia —e— 0.85(0.44-0.98)

Rest of Warld o 0.73(0.567-0.84)
ECOG status per WRS

0 731146 88/146 e 0.59(0.43-0.82)

1 111/158 123/158 o 0.74(0.57-0.96)
Prior bevacizumabuse periWRS

Yes 85/149 97/147 = = 0.84(0.48-0.85)

No 99/155 14/157 o 0.76 (0.58-1.00)
No. of prior lines of systemic therapy for R/M disease

1 line 1031177 120/189 o 0.82(0.48-0.82)

=1 line 80/124 911135 e 0.81(0.59-1.10)

o
o
=
[=]
Y
-y
-
o

Joonis 8. Alagruppide iildine elumus

4.2.7 Teised
tulemusnditaja
d

Progressioonivaba elumus (PFS)
Objektiivne ravivastus (ORR)
Ravivastuse kestvus (DOR)

Patsiendi elukvaliteet

A S e

Korvaltoimed, tdsised kdrvaltoimed ja surmad.

4.2.8 Teiste
tulemusnditaja
te tulemused

Progressioonivaba elumus

Kuigi mediaan PFS kogu populatsioonis oli tsemiplimabi (2,8 kuud; 95% CI: 2,6—
3,9) ja keemiaravi (2,9 kuud; 95% CI: 2,7-3,4) riihmades sarnane, saavutas
tsemiplimab statistiliselt olulise PFS-i pikenemise (HR=0,75, 95% CI: 0,63—0,89;
P<0,001; Joonis 9). Kaplan-Meyeri koveral lahknes tsemiplimabi ja keemiaravi
PFS-i kover 4. ravikuul.

1.0
No. of Median PFS (95% CI)
patients mo
" 0.8 5
w Cemiplimaby 304 28(261039)
‘q__ Chemotherapy 104 29(27io34
o 06+ = =
2 HR {95% Cl) = 0.76 (0.63 to 0.89)°
= two-sided P<0.001
8 044
e
a
02+
Cemiplimab
0 T 1
0 2 36
No. at risk
Cemiplimab 304 181 120 95 79 S5 38 29 27 17 13 0N [ 6 6 2 1 1 [
Chemotherapy 304 179 110 58 43 27 1¢ 10 6 1 0 0 ) ) 0 0 0 )

Joonis 9. Progressioonivaba elumus

Objektiivne ravivastus

Kogu populatsioonis oli objektiivse ravivastuse saanud patsientide osakaal oluliselt
suurem tsemiplimabi rilhmas 16,4% (95% CI, 12,5-21,1), vorreldes keemiaravi
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riihmaga 6,3%-ga (95% CI, 3,8-9,6; P<0,001; Joonis 10).

20 —  P=0.00004

ORR: 16.4
(95% CI: 12.5-21.1)

15
Ll
S
w 10 ‘
& ORR: 6.3
(95% CI: 3.8-9.6)
5 H
0
Cemiplimab (n=304) Chemotherapy (n=304)
EPR ECR

Joonis 10. Objektiivne ravivastus
CR: tdielik ravivastus; ITT: kavatsuspohine ravi; ORR: objektiivne ravivastus, PR: osaline ravivastus

ORR mddratletakse kui CR ja PR saavutanud patsientide osakaal vastavalt uurija hinnangule. CR/PR tuleb
kinnitada korduvate hinnangutega, mille vahe on vihemalt 4 nédalat.

Ravivastuse kestus

Uldpopulatsioonis oli hinnanguline mediaanne ravivastuse kestus tsemiplimabi
grupis (16,4 kuud; 95% CI: 12,4-NE) enam kui kahekordne vorreldes keemiaravi
grupiga (6,9 kuud; 95% CI: 5,1-7,7).

Patsiendi elukvaliteet (QoL)

Uuringu kiigus paranes voi sdilis QoL tsemiplimabi rithmas, samas kui keemiaravi
saanud patsientide QoL-skoorid iildiselt halvenesid. Grupi {ildine keskmine
muutus oli statistiliselt oluline tsemiplimabi kasuks vorreldes keemiaraviga nii
GHS/QoL kui ka fiiiisilise funktsioneerimise skoorides [40], [41], [42] (Joonis 11).
Keskmised skoorid EORTC QLQ-C30 skaaladel olid sarnased molemas
raviriihmas [41].
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A GHSIQoL PF
42 - Oversl [SE) Camplmeb: 1.01 (154} Chemetnerspy. 681 (2.12) Diflerence 761, F=0.00040 12 o Oversl[SE)  Cemglimeb 045 (L33 Chemotherspr 670 [181)  DiMference: .26, P=0.00003
Improvemant |mprevement
LR B
®
& a4 e . 5 4
S et e I ; et |
= —F g ] -
3 T ! 5S¢ O
= -4 . SN EhS | ==
gE —_— i Ge -4
e -84 £ 8
8 ho _g ‘
S g 124 \ S g e
§E e gE-2
E E -
a 204 a ™o
=24 = -
=28 Detedioration —24 Deterioratisn
Baseline C20M C3D1 C4D1  C5D1 Ce6D1 C7D1 CaDd Baseline C2D1 C3D1 C4D1 C5D1  Ce8D1  C7D1  CBD1
Analysis visit Analysis visit
Treatment - Gemiphmad & Ghemomerapy Glinically meaningful mreshold Treatment. —e= Comipimeb s~ Chemctherspy — Clinically mesningful threshokd
Number of patients Number of patients
Camiplimals 215 215 152 118 102 88 BT 58 Cemiplimab 215 15 152 1s 102 &8 &7 59
Chemotherapy 181 179 m &8 £ 3z 8 12 Chemotherapy 181 173 111 70 39 EH 16 12

Joonis 11. EORTC QLQ-C30 vidhimruutude keskmine — GHS/QoL ja fiitisilise
funktsioneerimise skoorid [40], [41], [42].

C: tsiikkel; CI: usaldusvahemik; D: pdev; EORTC QLQO-C30: Euroopa Vihiuuringute ja -ravi Organisatsiooni
Elukvaliteedi Kiisimustik Core 30; GHS. iildine tervislik seisund; LS: vdhimruut; PF: fiitisiline
funktsioneerimine; QoL: elukvaliteet; SCC: lamerakk-kartsinoom; SE: standardviga.

Teiste funktsioneerimisskaalade ravirithmade iildine hinnanguline erinevus on
graafiliselt kujutatud Joonisel 12. Statistiliselt olulised tulemused (s.o kahepoolne
nominaalne p-vidirtus <0,05) olid tsemiplimabi kasuks rolli funktsioneerimise,
emotsionaalse  funktsioneerimise ja  sotsiaalse funktsioneerimise  osas.
Tsemiplimabi grupi kasuks tdheldati erinevust ka kognitiivse funktsioneerimise
osas, kuigi see ei olnud statistiliselt oluline (kahepoolne nominaalne p-vairtus =
0,0574) [43].

Domain LSMean (SE) Overall Contrast CEMI vs CHEMO [95% CI], p-value
CEMI CHEMO
Global health status / QoL 1.01 (1.54) 6.81(2.12) |- 7.81[ 3.30; 12.33), 0.0004
Physical Functioning -0.45 (1.39) -8.70 (1.83) = 8.26[ 4.29; 12.22), <.0001
Role Functioning 239 (1.73) -10.71 (2.27) —m— 13.10[ 8.26; 17.93), <.0001
Emotional Functioning 5.10 (1.41) -2.10 (1.96) | 7.20[ 3.01; 11.39], 0.0008
Cognitive Functioning -1.08 (1.43) -5.02 (1.89) e 3.95(-0.13; 8.02), 0.0574
Social Functioning 2.54 (1.77) -5.10 (2.20) f—a— 7.64 [ 2.96; 12.32], 0.0015
40 4 8 12162
Favors CHEMO Favors CEMI

Joonis 12. EORTC QLQ-30 funktsioneerimise skoorid
CEMLI: tsemiplimab; CHEMO: keemiaravi; CI: usaldusvahemik; LS: vahimruut; QoL: elukvaliteet; SE: standardviga
Stimptomiskaalad olid vésimuse, valu, unetuse ja isukaotuse osas statistiliselt

olulised tsemiplimabi kasuks (s.o kahepoolne nominaalne P-véartus <0,05, Joonis
13), iiletades kliiniliselt olulise =10 punkti ldve valu ja isukaotuse puhul.
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Domain LSMean (SE) Overall Contrast CEMI vs CHEMO [95% CI], p-value
CEMI CHEMO
Fatigue 1.51 (1.74) 10.55 (2.31) f—a—o -9.05 [-14.05; -4.04), 0.0004
Nausea / Vomiting 0.84 (1.24) 7.89(1.70) = -7.04 [-10.61; -3.48), 0.0001
Pain -4.73 (2.08) 5.51(2.77) . -10.23 [-16.20; -4.26), 0.0008
Dyspnea 1.11 (1.69) 5.07 (2.22) f—a— -3.96[-8.73; 0.80), 0.1023
Insomnia -2.43 (2.14) 6.39 (2.76) —a— -8.82 [-14.71; -2.93), 0.0035
Appetite loss -3.14 (1.83) 8.15 (2.50) —a— -11.30 [-16.58; -6.02], <.0001
Constipation -0.85 (2.13) 5.33 (2.67) f—a— -6.28 [-11.96; -0.60), 0.0303
Diarrhea 0.06 (1.32) 0.50 (1.79) —=—  -0.44[-4.30; 3.42] 08231
2016128 4 0 4
Favors CEMI Favors CHEMO

Joonis 13. EORTC QLQ-C30 siimptomite skoorid
CEMI: tsemiplimab;, CHEMO: keemiaravi; CI: usaldusvahemik; LS: vihimruut, SE: standardviga

Aeg elukvaliteedi piisiva halvenemiseni (piisiv halvenemine 10 punkti voi enam)
GHS/QoL (HR: 0,58 [0,41-0,83]) ja piisiva fiilisilise funktsioneerimise
halvenemiseni (HR: 0,63 [0,45-0,89]) oli pikem tsemiplimabi grupis vorreldes
keemiaravi grupiga [44].

Korvaltoimed, tosised korvaltoimed ja surmad

Uuringu jooksul koges vihemalt iihte kdrvaltoimet 89,7% (269/300) tsemiplimabi
ja 91,7% (266/290) keemiaravi grupi patsientidest (Tabel 6). Korvaltoimete tottu
katkestas ravi 9,0% tsemiplimabi ja 5,2% keemiaravi grupi patsientidest. Ravist
tingitud korvaltoimeid esines 57,3% tsemiplimabi ja 81,7% keemiaravi grupi
patsientidel [45].

Tabel 6. Korvaltoimed, ravist tingitud korvaltoimed ja huvipakkuvad
korvaltoimed

Korvaltoimetega patsiendid, % Tsemiplimab Keemiaravi
Korvaltoimed 89.7 91.7
Korvaltoimed, mis viisid ravi katkestamiseni 9.0 5.2
Surmaga 16ppenud kdrvaltoimed 1.7 0.7
Ravist tingitud kdrvaltoimed 57.3 81.7
Ravist tingitud kdrvaltoimed, mis viisid ravi 5.7 34
Surmaga 6ppenud ravist tingitud korvaltoimed 0.0 0.7

Kodige sagedamini esines tsemiplimabi grupis (=10% patsientidel) aneemiat,
iiveldust, visimust, oksendamist, isutust ja kohukinnisust (Tabel 7) [45].

Kérvaltoimed, n (%) Tsemiplimab (N=300) Keemiaravi (N=290)
Koik skoorid Skoor >3 Koik skoorid Skoor >3
Aneemia 76 (25.3) 36 (12,0) 128 (44.1) 79 (27.2)
liveldus 57 (19.0) 2 (0,7) 99 (34.1) 6(2.1)
Vésimus 51 (17,0 4(1.3) 45 (15.5) 4(1.4)
Oksendamine 50 (16,7) 3 (1,0) 68 (23.4) 724
Isutus 46 (15.3) 1(0.3) 46 (15.9) 2 (0.7
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Kd&hukinnisus 45 (15,0) 0 58 (20,0) 1(0.3)
Palavik 39 (13.0) 1(0,3) 62 (21,4) 0

Asteenia 35117 7(2.3) 44 (15.2) 3 (1,0)
Kuseteede infektsioon 35(11.7) 15(5.0) 25 (8.6) 8 (2.8
Kghulahtisus 34(11.3) 3 (1.0 39 (13.4) 4(1.4)
Liigesvalu 33(11,0) 1(0.3) 8(2.8) 0

Seljavalu 32 (10,7) 4(1.3) 28 9.7) 2 (0.7)
Kdhuvalu 30(10,0) 3(1.0) 33(11.4) 3.0
Neutropeenia 6 (2,0) 3(1,0) 45 (15,5) 27 (9.3)

Tabel 7. Korvaltoimed, mis esinesid >10% patsientidel

Tosiseid korvaltoimeid esines sarnaselt mdlemas ravigrupis (29,7% patsientidest
tsemiplimabi grupis ja 26,9% keemiaravi grupis) [40]. Tsemiplimabi grupis oli
ainus tosine korvaltoime, mida koges >2% patsientidest, kuseteede infektsioon
(4,0%); keemiaravi grupis olid koige sagedamini esinenud tdsised korvaltoimed,
mida esines >2% patsientidest aneemia (4,8%) ja kuseteede infektsioonid (3,4%)

[44].

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tusistuse | Korvaltoime/ tiisistuse nimetus
esinemissagedus
Viga sage (>1/10) vasimustunne;

lihase- v6i luuvalu;

166ve;

kohulahtisus (vedel viljaheide);
vere punaliblede arvu vihenemine;
iiveldus;

néljatunde vihenemine;

stigelus;

kohukinnisus;

koha;

kéhuvalu;

iilemiste hingamisteede infektsioon.

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

oksendamine;
ohupuudus;

palavik;

kuseteede infektsioon;
peavalu;

turse (6deem);

korge vererohk;

kilpnddrme probleemid (hiipertiireoos ja hiipotiireoos);
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maksaensiiiimide aktiivsuse tOus veres;

paksenenud, ketendavad voi marraskil nahalaigud (aktiiniline
keratoos);

koha, kopsupdletik;

infusioonist tingitud reaktsioonid;

maksapoletik;

soolepoletik (kohulahtisus, tavapérasest sagedam roojamine,
must voi torvavérvi véljaheide, tugev kdhuvalu voi -hellus);
poletik suus;

normist erinevad neerutalitluse laboratoorsed néitajad;
ndrvipoletik, mis pShjustab kéte voi jalgade kipitust, tuimust,
ndrkust voi pdletavat valu;

neerupoletik.

Rasked korvaltoimed Kliinilistes uuringutes tekkisid immuunvahendatud
kdrvaltoimed 21%-1 tsemiplimabiga ravitud patsientidest, k.a 5.
aste (0,3%), 4. aste (0,6%), 3. aste (5,7%) ja 2. aste (11,2%)).
Korvaltoimed olid tdsised 32,4%-1 patsientidest. Kdrvaltoimete
tottu 10petati ravi tsemiplimabiga jadddavalt 9,4%-1 patsientidest
[46].

Seoses  tsemiplimabiga on  teatatud rasketest naha
korvaltoimetest (SCAR), k.a Stevensi-Johnsoni siindroom (SJS)
ja toksiline epidermaalne nekroliiiis (TEN) [46].

Voimalikud tisistused Vaata 16iku 4.3.2.

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Immuunvahendatud korvaltoimed

Tsemiplimabi manustamisel on tdheldatud raskeid ja surmaga 16ppenud immuunvahendatud
korvaltoimeid. Need immuunvahendatud reaktsioonid vdivad hdlmata mis tahes organsiisteemi.
Immuunvahendatud reaktsioonid vdivad avalduda igal ajal tsemiplimabi kasutamise kestel, kuid
immuunvahendatud kdrvaltoimed vdivad tekkida ka pérast tsemiplimabiga ravi 1opetamist.

Immuunvahendatud kdrvaltoimete juhised kehtivad tsemiplimabi puhul nii manustamisel
monoteraapiana kui ka kombinatsioonis keemiaraviga [46].

Tsemiplimabiga voi teiste PD-1/PD-L1 inhibiitoritega ravitud patsientidel vdivad samaaegselt
tekkida immuunvahendatud korvaltoimed, mis kahjustavad rohkem kui iihte elundkonda, nt miiosiit
ja miiokardiit vOi myasthenia gravis [46].

Patsiente peab jdlgima immuunvahendatud korvaltoimete ndhtude ja siimptomite suhtes.
Immuunvahendatud korvaltoimete ohjamiseks peab kohandama ravi tsemiplimabiga ning
rakendama hormoonasendusravi (kui on Kkliiniliselt néidustatud) ja ravi kortikosteroididega.
Immuunvahendatud korvaltoime kahtluse korral tuleb patsiente uurida, et Kkinnitada
immuunvahendatud reaktsiooni esinemine ja vélistada teised vdimalikud pdhjused, sealhulgas
infektsioon. Soltuvalt korvaltoime tdsidusest tuleb tsemiplimabi annuse manustamine edasi liikata
vOi ravi jdddavalt 16petada [46].

Immuunvahendatud pneumoniit

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud pneumoniiti, mida on
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médratletud kui kortikosteroidide manustamist vajavat ja ilma selge alternatiivse etioloogiata
seisundit; moned juhud on Idppenud surmaga. Patsiente tuleb jélgida pneumoniidi ndhtude ja
simptomite suhtes ning vélistada muud pdhjused peale immuunvahendatud pneumoniidi.
Pneumoniidi kahtlusega patsientidel tuleb kliinilise hindamise jargselt ndidustuse korral teha
radiograafiline uuring, ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada
kortikosteroide [46].

Immuunvahendatud koliit

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud kohulahtisust voi koliiti,
mida on madratletud kui kortikosteroidide manustamist vajavat ja ilma selge alternatiivse
etioloogiata seisundit. Patsiente tuleb jdlgida kohulahtisuse vdi koliidi ndhtude ja siimptomite
suhtes, ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada kohulahtisuse vastaseid
ravimeid ning kortikosteroide [46].

Immuunvahendatud hepatiit

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud hepatiiti, mida on
madratletud kui kortikosteroidide manustamist vajavat ja ilma selge alternatiivse etioloogiata
seisundit; moned juhud on 10ppenud surmaga. Patsientidel peab wuurima maksatalitluse
laboratoorseid niitajaid enne ravi alustamist ja perioodiliselt ravi ajal, kui see on kliiniliselt
néidustatud; ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide [46].

Immuunvahendatud endokrinopaatiad

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tidheldatud immuunvahendatud endokrinopaatiaid, mida on
madratletud kui ravi ajal tekkinud ilma selge alternatiivse etioloogiata endokrinopaatiaid [46].

Kilpniirme hiired (hiipotiireoos/hiipertiireoos/tiireoidiit)

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tidheldatud immuunvahendatud kilpnddrmehaireid.
Tiireoidiit voib ilmneda koos muutustega kilpndérme talitluse uuringutes voi ilma. Hiipotiireoos
voib jargneda hiipertiireoosile. Kilpnddrmehdired voivad ilmneda ravi jooksul mis tahes ajal.
Patsiente peab jédlgima kilpndérme talitluse muutuste suhtes ravi alustades ja perioodiliselt ravi ajal,
kui see on kliiniliselt ndidustatud (vt 161k 4.8). Ravimiseks miérata patsiendile hormoonasendusravi
(kui on ndidustatud) ja kohandada ravi tsemiplimabiga. Hiipertiireoosi tuleb ravida tavapiraselt [46].

Hiipofiisiit
Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud hiipofiisiiti. Patsiente tuleb

jélgida hiipofiisiidi ndhtude ja stimptomite suhtes, ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga,
manustada kortikosteroide ja hormoonasendusravi vastavalt kliinilisele ndidustusele [46].

Neerupealiste puudulikkus

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on téheldatud neerupealiste puudulikkust. Patsiente tuleb
jilgida neerupealiste puudulikkuse ndhtude ja siimptomite suhtes ravi ajal ning pérast seda,
ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga, manustada kortikosteroide ja hormoonasendusravi
vastavalt kliinilisele ndidustusele [46].

1. titiipi diabeet

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud 1. tiilipi diabeeti, k.a
diabeetilist ketoatsidoosi. Patsiente tuleb jdlgida hiiperglikeemia ning diabeedi néhtude ja
simptomite suhtes, kui see on kliiniliselt ndidustatud, ravimiseks manustada suukaudseid vere
gliikoosisisaldust vihendavaid ravimeid vai insuliini ja kohandada ravi tsemiplimabiga [46].

Immuunvahendatud naha korvaltoimed
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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, toksiline epidermaalne nekroliilis (toxic epidermal necrolysis,
TEN) (mis on monel juhul 16ppenud surmaga) ja teised nahareaktsioonid, nt 166ve, multiformne
eriiteem, pemfigoid [46].

Patsiente tuleb jdlgida arvatava tdsise nahareaktsiooni ilmingute suhtes ja vilistada teised pohjused.
Patsientide ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide. SJS-i voi
TEN-i1 ndhtude vo4i siimptomitega patsient tuleb suunata spetsialisti vastuvotule hindamiseks ja
raviks ning ravi tsemiplimabiga tuleb kohandada [46].

SJS-1, surmaga 1oppenud TEN-i ja stomatiidi juhtumid tekkisid pérast tsemiplimabi {ihe annuse
manustamist eelnevalt idelalisiibiga kokku puutunud patsientidele, kes osalesid kliinilises uuringus,
milles hinnati tsemiplimabi mitte-Hodgkini liimfoomi ravis, ja kellel oli olnud &sjane kokkupuude
sulfoonamiidi sisaldavate antibiootikumidega. Patsientide ravimiseks tuleb kohandada ravi
tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide, nagu eelnevalt kirjeldatud [46].

Immuunvahendatud nefriit

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud nefriiti, mida on méératletud
kui kortikosteroidide manustamist vajavat ja ilma selge alternatiivse etioloogiata seisundit,
sealhulgas surmaga 16ppenud juht. Patsiente peab jidlgima neerutalitluse muutuste suhtes. Patsientide
ravimiseks tuleb kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide [46].

Teised immuunvahendatud korvaltoimed

Tsemiplimabiga ravitud patsientidel on tdheldatud teisi surmaga 1dppenud ja eluohtlikke
korvaltoimeid, k.a paraneoplastiline entsefalomiieliit, meningiit, miiosiit ja miiokardiit [46].

Teiste PD-1/PD-L1 inhibiitoritega seoses on teatatud mittenakkuslikust tsiistiidist [46].

Hinnake arvatavaid immuunvahendatud korvaltoimeid, et vilistada teised pohjused. Patsiente tuleb
jélgida immuunvahendatud korvaltoimete ndhtude ja siimptomite suhtes ning ravimiseks tuleb
kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide vastavalt kliinilisele ndidustusele.

Turuletulekujédrgselt on PD-1 inhibiitoritega ravitud patsientidel teatatud soliidorgani siiriku
dratdukereaktsioonidest. Ravi tsemiplimabiga voOib suurendada é&ratSukereaktsiooni riski
soliidorgani siirikuga patsientidel. Nendel patsientidel peab kaaluma tsemiplimabi ravist saadavat
kasu vorreldes elundi voimaliku dratdukereaktsiooni riskiga. Turuletulekujirgselt on tsemiplimabi ja
teiste PD-1/PD-L1 inhibiitoritega seoses teatatud siirik-peremehe-vastu haiguse juhtudest allogeense
vereloome tlivirakkude siirdamise retsipientidel [46].

Tsemiplimabi saanud patsientidel on teatatud hemofagotsiitaarsest liimfohistiotsiistoosist (HLH).
Patsiente tuleb jdlgida HLH kliiniliste ndhtude ja siimptomite suhtes. Kui HLH diagnoos leiab
kinnitust, tuleb 16petada tsemiplimabi manustamine ja alustada HLH ravi [46].

Infusioonist tingitud reaktsioonid

Tsemiplimab voib pdhjustada raskeid voi eluohtlikke infusioonist tingitud reaktsioone. Patsiente
tuleb jélgida infusioonist tingitud reaktsioonide néhtude ja siimptomite suhtes ning ravimiseks tuleb
kohandada ravi tsemiplimabiga ja manustada kortikosteroide. Kergete voi mdddukate infusioonist
tingitud reaktsioonide korral tuleb tsemiplimabi manustamine katkestada voi infusioonikiirust
vihendada. Raskete (3. astme) voi eluohtlike (4. astme) infusioonist tingitud reaktsioonide korral
tuleb infusioon peatada ja ravi tsemiplimabiga jdddavalt Iopetada [46].
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4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi1 meditsiiniseadmete loetelu kaudu

Alternatiivi liik

Alternatiiv

Lisaselgitus / mérkused

Tervishoiuteenused
(ravimiteenused)

326R Emakakaela kasvajate
kemoteraapiakuur

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Ravijuhise nimi

Ravijuhise
1lmumise aasta

Soovitused ravijuhises

Soovitused taotletava teenuse osas

Soovitused alternatiivse raviviisi

Soovituse tugevus ja
soovituse aluseks oleva
toenduspohisuse tase

osas

1. Cervical cancer: | 2017 Juhis on koostatud enne taotletud

ESMO Clinical ndidustuse registreerimist.

Practice Guidelines

for diagnosis, Topotekaaniga voi | [1, A]

treatment and paklitakseeliga kombineeritud

follow-up [47] tsisplatiini-pdhised  ravid on
ndidanud paremust vorreldes
tsisplatiini monoteraapiaga
(ravivastuse maééra ja PFS).
Paklitakseeli ~ ja  tsisplatiini
kombinatsioon bevatsizumabiga
peetakse eelistatud esimese rea
ravireziimiks metastaatilise voi
korduva EKV korral.

2. NCCN 2024 Tsemiplimab on eelistatud teise

Guidelines® liini voi hilisemate

Insights: Cervical ravivoimaluste hulgas.

Cancer, Version

1.2024 [34] Eelistatud ravid: 2A
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e Pembrolizumab

e Tisotumab vedotiin

e Tsemiplimab
Teised ravi voimalused:

e Bevatsizumab

e Paklitakseel

e Albumiiniga seotud
paklitakseel

e Dotsetakseel
¢ Fluorouratsiil
e Pemetrekseed
e Topotekaan

e Vinorelbiin

e Irinotekaan

European Society of | 2023 Tsemiplimab on eelistatud teise | [I, A]
Gynecological liini ravivoimaluste hulgas.
Oncology (ESGO);
European  Society

for Radiotherapy

Eelistatud ravid: 1, A]
and Oncology
(ESTRO) and the ¢ Plaattina-pohine
European Society of keemiaravi +
Pathology (ESP) pembrolizumab

guidelines [33] ¢ Plaattina-pdhine

keemiaravi +
bevatsizumab

Teisene ravi:
e Tsemiplimab

e Keemiaravi

5.3 Kokkuvdte tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

LIBTAYO® (tsemiplimab) monoteraapia on ndidustatud tdiskasvanud patsientide raviks, kellel on
korduv voi metastaatiline EKV ja haiguse progresseerumine pérast plaatinapdhist keemiaravi.

Tsemiplimabi taotletav ndidustus (vaatamata PD-L1 staatusele) on NCCN 2024 ja
ESGO/ESTRO/ESP 2023 ravijuhiste jargi soovitatud teise rea eelistatud ravivalikuna [34].

Tsemiplimab niitas statistilist ja kliinilist paremust vorreldes keemiaraviga, olenemata patsiendi
PD-L1 staatusest. Uldine elumus tsemiplimabi grupis oli 11,7 kuud vorreldes keemiaravi 8,5 kuuga
(HR 0,665; P<0,001). PD-L1 negatiivses populatsioonis oli tildine elumus tsemiplimabi grupis 10,8
kuud vorreldes keemiaravi 7,0 kuuga (HR 0,650; 95% CI 0,429-0,984) kui PD-L1 positiivses
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populatsioonis oli iildine elumus vastavalt 12,1 kuud ja 7,7 kuud (HR 0,614; 95% CI 0,453-0,831)
[45].

Vorreldes keemiaraviga nditas tsemiplimabi paremust ka teisestes tulemusniitajates nagu iildine
ravivastus, ravivastuse kestvus ja elukvaliteet [45].

1. Uldine ravivastus oli tsemiplimabi grupis 14,6% vdrreldes keemiaravi 6,3%.

2. Ravivastuse kestvus oli tsemiplimabi grupis 16,4 kuud vorreldes keemiaravi 6,9 kuuga.

3. Vorreldes keemiaraviga oli {ldine elukvaliteet ja fliiisilise funktsioneerimine
tsemiplimabi raviga statistiliselt oluliselt parem.

Vorreldes keemiaraviga oli tsemiplimabi ravi soodsama ohutuprofiiliga. Esines vdhem raviga seotud
korvaltoimeid (57,3% vs 81,7%). Ainult 5,7% patsiente katkestas tsemiplimabi ravi kdrvaltoimete
tottu [45].

Tsemiplimab on efektiivne ja soodsa ohutusprofiiliga ravim korduva voi metastaatilise EKV
raviks, niidates mitmeid eeliseid vorreldes keemiaraviga (pikem iildine elumus, suurem iildine
ravivastus, pikem ravivastuse Kkestvus, parem elukvaliteet, vihem raviga seotud
korvaltoimeid).

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Teenust saab osutada selleks ettendhtud osakonnas (statsionaarne, ambulatoorne), kus on olemas
koik teenuse rakendamiseks vajalikud tingimused ja vahendid (infusioonipumbad, on tagatud
tiisistuste ravi, II ja III astme intensiivravi teenuse vdimalus).

Soovitatav annus

Soovitatav annus on 350 mg tsemiplimabi manustatuna iga 3 nédala jdrel intravenoosse infusioonina
30 minuti jooksul [46].

Ravi voib jétkata kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse ilmnemiseni [46].
Manustamine

LIBTAYO’t manustatakse veenisisese infusioonina 30 minuti jooksul 1dbi infusioonisiisteemi, mis
sisaldab steriilset mitteplirogeenset madala valguseonduvusega siisteemisisest voi lisafiltrit (ava
1abimodduga 0,2...5 mikronit) [46].

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 jalgima vihiravis kogenud arst.

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Teenust osutatakse enamasti ambulatoorselt, kas

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vdi | ambulatoorses keemiaravi vOi paevaravi tiksuses.
péevaravis/péevakirurgias? Vajadusel on vdimalik ka statsionaarne ravi.
7.3 Raviarve eriala Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse
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véljadppe saanud onkoloogid.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Konkreetseid juhiseid ei ole.

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse véljadppe saanud onkoloogid. Ravi manustavad véljadppe
saanud Oed. Tdiendav viljadppe vajadus teenuse osutamiseks puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Teenuseosutajad omavad valmisolekut ja vastavasisulist vdljadpet teenuse rakendamiseks.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

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 1oikes

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 10ikes

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

Tsemiplimabi 350 mg manustatakse iga 3 niddala
jarel intravenoosse infusioonina 30 minuti
jooksul. Uhele raviarvele mirgitakse 1 ravijuht
(1 manustamiskord).

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos

jdrgneva nelja aasta kohta aastate l1dikes
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9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
kohta aastas osutamise kordade arv
aastas kokku

1. aasta 5 17 korda 85
2. aasta 5 17 korda 85
3. aasta 6 17 korda 102
4. aasta 6 17 korda 102

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Patsientide prognoos on tuletatud vastavalt Eesti Tervisearengu Instituudi statistikale ning
konsulteeritud tdiendavalt ravivaliku pdhjenduste osas Eesti eksperdiga. Tulemused on edastatud
alljargnevates tabelites.

Eeldatav ravipopulatsioon tugineb Eesti emakakaelavdhi 5-aasta keskmisele esinemissagedusele.
Eraldi arvestatakse metastaatilise vihi esinemissagedust, mis tugineb Eesti andmetele ning haiguse
retsidiveerumise taset, mis tugineb Bendifallah, et al andmetele.

Ecldatav ravipopulatsioon Osakaal n Allikas
Populatsioon, naised 699 153  Statistikaamet, rahvaarv aasta alguses, naised, 2021:

https://www stat ee/et/avasta-statistikat/valdkonnad/rahvastik/rahvaary

Emakakaelavahi esmasjuhtude arv 136/  PK10: Pahaloomuliste kasvajate esmasjuhud paikme, soo ja vanuseriihma jargl,
5 aasta keskmine (2017-2021) TAI, 2021
Osakaal patsientidest kellel esineb haiguse taasteke (rCC) | 21,00% | 29 Bendifallah et al 2019
Osakaal patsientidest kellel diagnoositakse metastaatiline emakakaela vahk (mCC) \ 9.60%3 | 13} Vahk Eestis, 2020. Tabel 7b
rCC ja mCC patsientide arv kokku | 42|

Ravivaliku otsuse juures hindab raviarst esmalt patsiendi iildseisundit ning ECOG 0-2 patsientidel
alustatakse siisteemse raviga.

Oluline eristumiskoht ravi maidramisel on PD-L1 staatus. PD-L1 positiivsete patsientide puhul,
kellel ei esine immuunsusprobleeme, alustatakse ravi pembrolizumabi kombinatsioonraviga.
Immuunprobleemide esinemisel pigem bevatsizumabi ja keemiaravi kombinatsiooniga. Samas,
immuunprobleemidega patsientidel ei ole tsemiplimab sobiv ravilahendus ka teiseses reas.
Tsemiplimab vdiks olla sobiv vaid neil PD-L1 positiivsetel patsientidel, kes nditeks esimese ravirea
ajal olid ebasobiva ECOG staatusega ja kes teises rea kasutamise ajal on ECOG 0-2 staatuses, kuid
ekspertide hinnangul on selline staatuse muutumine pigem harvaesinev.

PD-L1 negatiivsete patsientide puhul on valikuks bevatsizumabi ja keemiaravi kombinatsioon.
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| rea ravi

Patsiendid ECOG 0-2, , maaratakse siisteemne ravi

Nendest PDL1 posititvseid

pembrolizumab +KT

bevacizumab +KT

Nendest PDL1 negatiivsed
bevacizumab +KT

Sujo%l 33‘ Ekspertarvamus

70,0% 23 Liu M, Tewari K_Clin Adv Hem & Oncol 2022 ; Mezache L et al. Mad Pathol 2015
Eesti eksperdi selgitus: Kui patsiendi seisund on ECOG 0-2, siis on see patsient

77.8% 18 immuunravi-kélbulik. Kui pt on PD-L pasitiivne, siis alustatakse pembrolizumab
kombinatsiconravi. Osakaal hinnatud eksperdi poolt

. Eesti eksperdi selgitus: Pembrolizumab ravi ei alustata neil, kellel on

22,2% 5 immuunsusega seotud tervisemure. Meil alustatakse keemiaravi kas koos
bevacizumabiga véi ilma.

3[1[}%! D| Liu M, Tewari K. Clin Adv Hem & Oncol 2022.; Mezache | et al Mod Pathol 2015

100,0%)|

Ekspertarvamus

II rea ravi méddramisel on oluline PD-L1 patsientide eelneva ravivalik.

PD-L1 positiivsed patsientide puhul, keda on eelnevalt ravitud pembrolizumabi ja keemiaraviga,

jatkatakse II reas keemiraviga.

Neil patsientidel, kellel I reas kasutati bevatsizumabi ja keemiaravi voiks kaaluda Libtayo
kasutamist, kuid vastavalt eksperdi selgitusele, et eeldatavalt on esimeses reas loobutud
pembrolizumabi kasutamisest just immuunprobleemide tottu ja kuna Libtayol esinevad samad
piirangud, siis tdendoliselt ei ole vdimalik neil patsientidel Libtayot kasutada.

PD-L1 negatiivsete patsientide puhul saab aga Libtayo suure tdendosusega eelistatud valikuks, kuna
seal tdna hea ravivalikud puuduvad ning ravimi uuringutulemused néitavad olulist efektiivsuse

eelist.

Il rea ravi

PDL positiivsete osakaal, kes liigub edasi Il rea ravile
eelnev ravi: pembro+KT
Kemoteraapia

Libtayo

eelnev ravi beva+KT

Kemoteraapia
Libtayo

PDL negatiivsete osakaal, kes liigub edasi Il rea ravile
Kemoteraapia

Libtayo

Libtayo raviks sobilike patsientide arv

50,0%| | 11,7]  Ekspertavamus
9,1 Anvestuslik
100,0%)| 91|  Ekspertarvamus
0,0%| 0,0
26|  Arvestuslik
95,0% 25 Kui 1. reas sivalitud pembro ravi, sils iimselt esinevate immuunproblesmide
15ttu. Kuna Libtayo ravi puhul samad valistused, siis need patsiendid ei sobi ka
5,0% 05 Libtayo ravile
50,0% 5 Ekspsrtarvamus
5,0% 0,2
Ekspert naeb vaga head potentsiaali PD-L negatiivsete grupis: 1) hetkel siin
95,0% 47 head ravivalikud puuduvad 2) uuringute ravitulemused on Libtayo osas vigagi
positiivsed

[

Kokku vdiks hinnanguliselt Libtayo ravi vajada 5 kuni 6 patsienti aastas.

Soovitatav annus on 350 mg tsemiplimabi manustatuna iga 3 nidala jarel ehk 17 korda aastas.

Libtayo ravi kestust hinnati 1198 patsiendil 1dbiviidud ohutus kokkuvottes, mis kaasas viis kliinilist
uuringut. Ravi mediaankestus oli 27 nddalat (vahemikus 2 pdeva kuni 144 nidalat), ehk 9
kolmenédalast ravikuuri, koikudes vahemikus 1 kuni 48 ravikuuri.

Labiviidud kliinilises uuringus oli ravivastuse kestvus tsemiplimabi grupis 16,4 kuud

Antud prognoosivotmes on eeldatud, et patsient saab keskmiselt ravi 12 kuud ehk 17 ravikuuri.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
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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
raviasutuste 10ikes

9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve erialade

16ikes
Sihtasutus Pdhja-Eesti Onkoloogia Tépne sihtgrupi patsientide
Regionaalhaigla jaotumine raviasutuste vahel
pole ette prognoositav.
Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia Tapne sihtgrupi patsientide
Kliinikum jaotumine raviasutuste vahel
pole ette prognoositav.
AS Ida-Tallinna Keskhaigla Onkoloogia Téapne sihtgrupi patsientide

jaotumine raviasutuste vahel
pole ette prognoositav.

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vo0i meditsiiniseadmete

loeteluga ning méju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine kuni 24h (kood 7419).

Arsti korduv vastuvott (kood 3004).

Vereanaliitisid (koodid 66101, 66102, 66107, 66112,
66202).

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine kuni 24h (kood 7419).

Arsti korduv vastuvott (kood 3004).

Vereanaliitisid (koodid 66101, 66102, 66107, 66112,
66202).

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

Asendaks olemasolevaid kemoteraapia  koode

emakakaelavihi patsientide osas.

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
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja

meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

Ei.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt vO0i1 jdrgnevalt)
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vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tGendatult erinevat moju
toOovOimetuse kestvusele vorreldes

alternatiivse raviviisiga?

Ei ole teada.

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 kulutohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Esitatakse eraldi dokumendina

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiitisi kokkuvote

Esitatakse eraldi dokumendina

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

11.3.1 Kulutdhususe
hinnangu koostanud
asutuse nimi

11.3.2 Hinnangu
avaldamise aasta

11.3.3 Lithikokkuvote kulutohususest

SMC [48] NA Tulemusi ei ole september 2024 seisuga veel
avaldatud.
NICE [49] 2023 Ebapiisava tdendusmaterjali esitamise tottu ei

langetanud NICE korduva voi metastaatilise
emakakaelavdhi ravis tsemiplimabi (Libtayo)
kohta otsust.

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

osaliselt voi taielikult

Teenuse osutamisel ei eeldata patsiendilt omaosalust.

12. Tervishoiuteenuse vair- ja liigkasutamise toeniiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise

Teenust ei ole voimalik vddrkasutada, sest teenust
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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.

saavad ordineerida / vélja kirjutada ainult vastava
viljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja
keemiaravi tdhenduses).

12.2
toendosus

Tervishoiuteenuse liigkasutamise

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.

12.3 Patsiendi isikupédra ja eluviisi vdimalik
moju ravi tulemustele
Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju

ravi tulemustele? Kui jah, tuua vdlja faktor ja tema
moju.

Ei ole kohaldatav.

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

Jah.

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Tsemiplimabi ravi peab alustama ja jélgima véhiravis kogenud arst. Jargida tuleb tootja poolt kehtestatud
ravimi ettevalmistamise ja manustamise juhiseid. Sobivusuuringute puudumise tSttu ei tohi seda
ravimpreparaati segada teiste ravimitega. Patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jdlgida, sest tsemiplimabi
manustamisel voivad ilmneda immuunvahendatud korvaltoimed. Korvaltoimete korral tuleb alustada
asjakohase farmakoloogilise raviga v&i 1opetada tsemiplimabi manustamine.

Tsemiplimabi manustatakse 350 mg iga 3 nidala jarel intravenoosse infusioonina 30 minuti jooksul.
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