TERVISEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)

AstraZeneca Eesti OU

1.2 Taotleja postiaadress

Valukoja 8, 11415 Tallinn

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress

maie.thetloff(@astrazeneca.com

1.5 Kaastaotleja NA
1.6 Kaastaotleja e-posti aadress NA
1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Maie Thetloff

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

maie.thetloff(@astrazeneca.com

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus
olemasoleva tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Endomeetriumivéhi ravikuur durvalumabiga
Lisa 15:
Kombinatsioonravi faas: 1120 mg iga 3 néddala jirel

Séilitusravi faas: 1500 mg iga 4 nédala jirel

Molemal juhul arvestatakse 1500 mg-i ehk 3 viaaliga.

2.3. Taotluse eesmark

X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus
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Taotluse eesmérk on lisada tervishoiuteenuste nimekirja valepaardumisreparatsiooni geeni defektiga
(mismatch repair deficient, AIMMR) vOi toimiva valepaardumisreparatsiooni geeniga (mismatch
repair proficient,p MMR), primaarselt kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumivihi
esmavaliku raviks durvalumab kombinatsioonravi karboplatiini ja paklitakseeliga, millele jargneb
sdilitusravi durvalumab monoteraapiana (dMMR puhul) vOi durvalumab kombinatsioonis
olapariibiga (pMMR puhul).

Uhtlasi on taotluse eesmérk laiendada olapariibi soodustingimustel viljakirjutamise piirangut (praegu
100% soodustatud munasarja-, munajuha voi primaarse peritoneaalvihi [C48, C56; C57.0] raviks)
nii, et see hdlmaks ka endomeetriumivahi (C54) ravi (pMMR puhul).

Durvalumabi efektiivsust ja ohutust endomeetriumivéhiga patsientidel on hinnatud randomiseeritud
mitmekeskuselises topeltpimedas platseebokontrolliga 3. faasi uuringus DUO-E [1-3].
Kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumivéhiga patsientidel néditas durvalumabi sisaldav
ravi progressioonivaba elulemuse (PFS) Kkliiniliselt olulist paranemist vorreldes ainult
plaatinapohise keemiaraviga nii ITT populatsioonis (keemiaravi + durvalumab: HR=0,71; 95% CI:
0,57-0,89; p=0,003; keemiaravi + durvalumab + olapariib: HR=0,55; 95% CI: 0,43-0,69; p<0,0001)
kui ka defektse MMR geeniga (IMMR) kasvaja staatusega patsientidel (keemiaravi + durvalumab:
HR=0,42; 95% CI: 0,22-0,80) ja toimiva MMR geeniga (pMMR) kasvaja staatusega patsientidel
(keemiaravi + durvalumab + olapariib: HR=0,57; 95% CI: 0,44-0,73). Kui iildpopulatsioonis vihenes
patsientide progresseerumise vOi surma risk durvalumabi saanutel 29-45%, siis dAMMR ja pMMR
populatsioonis vihenes see vastavalt 58% ja 43%. Seejuures oli keemiaravi + durvalumab raviskeemi
hinnanguline PFS kasu dMMR populatsioonis 9,7 kuud ning keemiaravi + durvalumab + olapariib
raviskeemi hinnanguline PFS kasu pMMR populatsioonis 5,3 kuud [4].

Durvalumabi riihmades tdheldati lisaks PFS kasule ka iildise elulemuse (OS) mairkimisviarset
paranemist voOrreldes ainult keemiaraviga nii ITT populatsioonis (keemiaravi + durvalumab:
HR=0,77 ja keemiaravi + durvalumab + olapariib: HR=0,59), dMMR populatsioonis (keemiaravi
+ durvalumab: HR=0,34), kui ka pMMR populatsioonis (keemiaravi + durvalumab + olapariib:
HR=0,69).

Kooskdlas PFS-i ja OS-i kasuga paranes durvalumabiga ravitud patsientidel ravivastuse Kestus
(DoR) vorreldes ainult keemiaravi riihmaga (18-kuu DoR dMMR populatsioonis: 75,2% vs 48,2%;
PMMR populatsioonis: 50% vs 12,1%).

Durvalumabi (£ olapariib) lisamine plaatinapdhisele standardravile kujutab endast olulist
edasiminekut esmase kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumivihiga patsientide ravis,
pakkudes Kkliiniliselt olulist elulemuse kasu vorreldes praeguse ravistandardiga, milleks on
plaatinapdhine keemiaravi.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Durvalumab kombinatsioonis karboplatiini ja
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) paklitakseeliga on nédidustatud primaarse
kaugelearenenud vOi retsidiveerunud
endomeetriumivihi esmavaliku raviks

tdiskasvanud  patsientidel,  kellele  sobib
stisteemne ravi, millele jargneb séilitusravi:

e Durvalumab monoteraapiana
valepaardumisreparatsiooni geeni

Lk2/33




defektiga (mismatch repair deficient,
dMMR) endomeetriumivéhi korral

e Durvalumab kombinatsioonis olapariibiga
toimiva valepaardumisreparatsiooni
geeniga (mismatch repair proficient,
pMMR) endomeetriumivéhi korral.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus C54
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Haiguse iilevaade

Endomeetriumivdhk (EC, endometrial cancer) on pahaloomuline kasvaja, mis parineb emaka
limaskestast ehk endomeetriumist [5]. Moistet EC kasutatakse sageli emakavihi stinontiiimina, kuna
suur enamus (95-97%) emakavihi juhtudest moodustab EC; iilejdinud osa moodustab emaka
sarkoom, mis erineb EC-st nii kliiniliselt kui ka ravikésitluse osas [6,7].

Endomeetriumivéhki (EC) peetakse naiste reproduktiivsiisteemi iiheks levinumaks pahaloomuliseks
kasvajaks ja kuuendaks koige levinumaks vihitiiiibiks naistel kogu maailmas [8]. 2022. aastal teatati
kogu maailmas 420 368 uuest EC juhtumist [8]. Eestis registreeritakse aastas ligikaudu 240 uut EC
juhtu, olles sellega 5. kdige levinum véihkkasvaja naistel [9]. Erinevalt monest teisest vihivormist on
EC esinemissagedus tousmas ja eeldatavasti suureneb see aastatel 2022—2050 kogu maailmas
ligikaudu 60% vorra [10-13].

EC peamised riskitegurid on rasvumine, korgem vanus (iile 55-aastased isikud) ja suurenenud
kokkupuude dstrogeeniga (nt diabeet ja menopausijargne hormoonravi) [5,14,15]. Samuti on teatatud,
et mitmesugused genoomsed muutused suurendavad EC riski [14]. Seetdttu on EC molekulaarne
klassifitseerimine EC diagnoosimise ja kliiniliste otsuste tegemisel votmetihtsusega.

EC diagnoositakse enamasti I-II staadiumis, mil haigus on tavaliselt juba siimptomaatiline: 90%
naistest kogeb ebanormaalset tupe- vdi emakaverejooksu, samuti valu urineerimisel vdi vahekorra
ajal [16,17]. Ligikaudu 21-25% patsientidest diagnoositakse EC III-1V staadiumis [18,19].
Kaugelearenenud haigusele viitavad stimptomid on tildiselt halvasti médratletud, kuid vaivad lisaks
eelpool mainitule hdlmata ka kohuvalu, kdhu paisumist, visimust voi muutusi soole voi pdie
harjumuspérases tithjenemises [20]. Lisaks kogeb 15,5-17,1% EC-ga naistest haiguse retsidiivi,
neist enamikul on kaugelearenenud haigus (III-1V staadium) [21,22].

Nii kaugelearenenud kui ka retsidiveerunud EC-d seostatakse mirkimisvddrse haigestumuse ja
suremusega, nii et ainult 17-22% IV staadiumi EC-ga patsientidest elab kauem kui 5 aastat,
vorreldes 95% patsientidega, kellel on diagnoositud I staadiumi haigus [23-26]. Lisaks on EC
tervisega seotud elukvaliteedi moju sageli kdige tugevam just kaugelearenenud ja retsidiveerunud
haigusega patsientidel, mis on tingitud halvast prognoosist, kurnavatest siimptomitest ja fiilisilise
funktsioneerimise halvenemisest haiguse hilisemas faasis vorreldes EC varajase staadiumiga [26,27].

Klassifikatsioon

Haiguse prognoosi hindamiseks ja kliiniliste raviotsuste tegemiseks on oluline EC staadiumi ja
molekulaarse alagrupi mairamine. Seejuures on korgem staadium seotud ulatuslikuma haiguse ja
kehvema prognoosiga ning molekulaarne alagrupp maarab omakorda, millise prognoosiga on haigus
[5,28]. EC staadiumit saab Kkliiniliselt hinnata nii TNM klassifikatsioonisiisteemi kui ka
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Rahvusvaheline Gilinekoloogia ja Siinnitusabi Foderatsiooni (FIGO) klassifikatsioonisiisteemi alusel
[29]. Sarnaselt TNM siisteemiga jaotab FIGO giinekoloogilised kasvajad nelja kasvajaprogressiooni
staadiumisse, sOltuvalt kasvaja paiknemisest. I staadiumi korral on haigus emakakehas ja II staadiumi
korral on levikud ka emakakaela. III staadiumi korral on algkolde levik seroosa, munajuhade, tupe
vOi parameetriumini ja/vai lisaks regionaalsete liimfisdlmede haaratus. IV staadiumi korral on haigus
levinud kas teistesse limbritsevatesse organitesse (kusepdie ja/voi soole limaskesta haaratus) voi
esinevad kaugmetastaasid (nt ingvinaalsete limfisdlmede, peritoneumi, kopsu, maksa metastaatiline
haaratus) [30].

Viimasel ajal on EC klassifikatsioon muutunud rohkem molekulaarsel analiiiisil pdhinevaks.
Vihigenoomi atlase uurimisvorgustiku (The Cancer Genome Atlas [TCGA] Research Network)
pohjal saab eristada nelja EC molekulaarset alatiitipi (Joonis 1) [31], millest igaiihel on erinevad
kliinilised, patoloogilised ja molekulaarsed omadused.

Naiiteks peetakse valepaardumisreparatsiooni (MMR) geeni oluliseks prognostiliseks teguriks, mille
funktsionaalsuse alusel saab kasvaja jagada toimiva MMR-iga (pMMR, proficient mismatch repair)
ja defektse MMR-iga (AIMMR, deficient mismatch repair) EC-ks [5,32-34].

EC

CN-low/NSPM

Joonis 1. EC molekulaarne klassifikatsioon [33]

CN: koopiaarv (copy number); dMMR: valepaardumisreparatsiooni geeni defekt (deficient mismatch repair); EC:
endomeetriumivéhk; IHC: immunohistokeemia, MMR: valepaardumisreparatsiooni geen; NSMP: puudub spetsiifiline
molekulaarne profiil (no specific molecular profile); p53: tuumori proteiin p53; p53abn: tuumori proteiin p53 suhtes
aberrantne; POLE: poliimeraas epsilon;, POLEmut: poliimeraas epsilon-ultramuteerunud; WT: metsikttdipi.

Alates TCGA alarithmade loomisest soovitavad ESMO juhised, et kasvaja molekulaarne alatiiiip
tuleks méérata koigi EC biopsiate puhul, rohutades nende biomarkerite téhtsust kliiniliste tulemuste
ja haiguse prognoosi méairamisel [32].

NCCN tunnistab samuti molekulaarse klassifikatsiooni tdhtsust kliiniliste otsuste tegemisel, kuna
kasvajate histopatoloogilised tunnused vdivad kattuda [34].
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Ravikasitlus ja katmata vajadus

EC ravikésitlus soltub haiguse staadiumist ja juhindub patsiendi seisundist, haiguse ulatusest,
eelnevast ravist, histoloogiast ja kasvaja molekulaarsest profiilist [32,34]. Kui varajase staadiumi
puhul on enamasti vdimalik kuratiivne kirurgiline ravi, siis kaugelearenenud ja retsidiveerunud EC
ravi eesméirk on pikendada elulemust ja viltida haiguse retsidiive [32,34].

Kaugelearenenud voi korduva EC-ga patsientidel vaib kaaluda erinevaid ravivdimalusi, sealhulgas
kiiritusravi, slisteemne ravi (nditeks keemiaravi), monel juhul hormonaalne ravi véi immunoteraapia.
Nendest ravimeetoditest peetakse plaatinapdhist keemiaravi, ehk karboplatiini kombinatsioonis
paklitakseeliga, pracgu kaugelearenenud ja retsidiveerunud EC esimese rea ravistandardiks [32,34].
Ka reaalelu andmed néitavad, et plaatinapdhine keemiaravi on kaugelearenenud ja retsidiveerunud
EC-ga patsientidel valdavaks esimese rea ravivalikuks [35-38].

Vaatamata esimese rea raviskeemide kdttesaadavusele kogevad ligikaudu pooled patsientidest
haiguse progresseerumist ithe aasta jooksul piirast ravi alustamist karboplatiini ja paklitakseeliga.

Jargnevat plaatinapohist keemiaravi kaalutakse sageli ainult plaatinapdhise ravi suhtes tundlikel
patsientidel (juhul kui retsidiiv tekib rohkem kui kuus kuud pérast viimast plaatinapdhist raviskeemi)
[32,34,39].

Séilitusravi faasi puudumine pdrast esimese rea ravi piirab ravivastuse saavutamise méiéra, mis
omakorda pdhjustab haiguse progresseerumist ja vajadust edasise ravi jirele teises reas, kus hetkel
puudub kokkulepitud standardravi [32,34].

Seega esineb mérkimisviirne katmata vajadus uudse, efektiivse ja histi talutava esimese rea
ravi jirele, mis pidurdab haiguse progresseerumist ja suurendab patsiendi elulemust ning
vdhendab seeldbi esmase kaugelearenenud voi retsidiveerunud EC Kkliinilist, humanistlikku ja
majanduslikku koormust.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Teostati otsing PubMed andmebaasis mérksonadega ,,durvalumab® ja ,.,endometrial cancer* koos
piiranguga ,,clinical trial*. Otsingu tulemusena leiti iiks 3. faasi uuring:

. Westin et al. Durvalumab Plus Carboplatin/Paclitaxel Followed by Maintenance
Durvalumab With or Without Olaparib as First-Line Treatment for Advanced
Endometrial Cancer: The Phase III DUO-E Trial. J Clin Oncol. 2024;42(3):283-299.
doi: 10.1200/JC0O.23.02132.

Taotluses on kirjeldatud 3. faasi uuringut DUO-E.

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

4.2.1 Uuringu | by B (NCT04269200) [1-3,40]

sihtgrupp ja

uuritavate arv DUO-E oli randomiseeritud mitmekeskuseline topeltpime platseebokontrolliga III
faasi uuring, mis hindas esmavaliku plaatinapohist keemiaravi kombinatsioonis
durvalumabiga, millele jirgnes durvalumabi manustamine koos olapariibiga voi ilma

Lk5/33




uuringugruppide
16ikes

kaugelearenenud voi retsidiveerunud endomeetriumivihiga patsientidel. DUO-E
uuring viidi 14bi 22 riigis (sh. Eesti, Leedu, Poola).

Patsientide endomeetriumivéhk pidi kuuluma iihte jairgmistest kategooriatest:
e csmakordselt diagnoositud I1I staadiumi haigus,
e csmakordselt diagnoositud IV staadiumi haigus

e vOai haiguse retsidiiv, kus tervenemise vOimalus ainult operatsiooni voi
kombineeritud ravi tulemusena on véike.

Retsidiveerunud haigusega patsientidel oli eelnev keemiaravi lubatud ainult juhul,
kui seda manustati adjuvantravina ja aeg keemiaravi viimase annuse manustamise
kuupdevast kuni jargnenud retsidiivi tekke kuupéevani oli vdhemalt 12 kuud.

Uuringusse kaasati erineva histoloogilise leiuga epiteliaalsete endomeetriumi
kartsinoomidega (sh kartsinosarkoomid) patsiendid. Uuringust jdeti vilja
endomeetriumi sarkoomiga patsiendid.

Patsiendid (n=718) randomiseeriti suhtes 1 : 1 : 1 {ihte jirgmistest rithmadest:

. Plaatinapohine keemiaravi (n=241)
. Plaatinapdhine keemiaravi + durvalumab (n=238)
. Plaatinapohine keemiaravi + durvalumab + olapariib (n=239).

Randomiseerimine stratifitseeriti kasvajakoe valepaardumisreparatsiooni (MMR)
geeni staatuse (toimiv vs. defektne), haiguse staatuse (retsidiveerunud vs.
esmakordselt diagnoositud haigus) ja geograafilise piirkonna (Aasia vs. lilejddnud
maailm) jargi.

Uuring koosnes keemiaravi faasist (kuni 6 tsiiklit) ja sdilitusravi faasist (Joonis 2).
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Chemotherapy phase Maintenance phase

Patients
SoC? Durvalumab
»  Newly dianosed SoC+D+0 (Q3W) (1500 mg IV Q4W)
FIGO 2009 —> = — 4
Stage IlI/IV or Durvalumab Olaparib
recurrent EC (1120 mg IV Q3W) (300 mg tablets BID)

+  Known MMR status

+ Nalve to first-line
systemic anticancer

s

2

0

0

g

o

-

o
treatment for SoC? § Durvalumab
advanced disease SoC +D (Q3W) 2 (1500 mg IV Q4W)

i - a5
«  Naive to PARP Durvalumab 5 Olaparib PBO

inhibitors and (1120 mg IV Q3W) é (tablets BID)
immunemediated ‘s
therapy i)

c

2
Adjuvant "
chemotherapy £
ﬁlmﬁg f'::rgzlast SoCs Durvalumab PBO

Q3w (IV Q4W

treatment to relapse Sob ( o ) { 2 )

) ) Durvalumab PBO
= All histologies (IV Q3w)
except sarcomas

Olaparib PBO
(tablets BID)

Treatment until disease progression, unacceptable
toxicity or other discontinuation criteria were met

Joonis 2. DUO-E uuringu iilesehitus: algne keemiaravi faas, millele jirgnes siilitusravi faas

BID, kaks korda p&evas; IV, intravenoosne; PBO, platseebo, Q3W, iga 3 nddala jérel; Q4W, iga 4
nédala jérel; SoC, keemiaravi; SoC + D, keemiaravi + durvalumab; SoC + D + O, keemiaravi +
durvalumab + olapariib

dMMR Kkasvaja staatusega patsientide (n=95) seas olid demograafilised andmed
ja ravieelsed tunnused ravirithmade vahel {ildiselt histi tasakaalus:

. vanuse mediaan 62 aastat (vahemik: 34...85),

. 41% 65-aastased vOi vanemad,

. 1,5% 75-aastased vOi vanemad,

. 62% europiidse rassi esindajad, 29% asiaadid ning 2%
mustanahalised voi afroameeriklased.

. ECOG PS 0 (58%) voi 1 (42%),

. 46% esmakordselt diagnoositud ja 54% retsidiveerunud haigus.

. Histoloogilised alatiilibid olid endometrioidne (83%), segatiilipi

epiteliaalne (5%), seroosne (3%), kartsinosarkoom (3%),
mittediferentseerunud (2%) ja muu (3%).

Lk7/33




PMMR Kkasvaja staatusega patsientide (n=383) seas olid demograafilised andmed
ja ravieelsed tunnused ravirithmade vahel {ildiselt histi tasakaalus:

. vanuse mediaan 64 aastat (vahemik: 22...86),

. 48% 65-aastased vOi vanemad,

. 8,1% 75-aastased voi vanemad,

. 56% europiidse rassi esindajad, 30% asiaadid ning 6%
mustanahalised voi afroameeriklased.

. ECOG PS 0 (69%) voi 1 (31%),

. 47% esmakordselt diagnoositud ja 53% retsidiveerunud haigus.

. Histoloogilised alatiiiibid olid endometrioidne (54%), seroosne

(26%), kartsinosarkoom (8%), segatiiiipi epiteliaalne (4%),
selgerakuline (3%), mittediferentseerunud (2%), mutsinoosne (<
1%) ja muu (3%).

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse
kirjeldus

Plaatinapohine keemiaravi + durvalumab: plaatinapohine keemiaravi
(paklitakseel ja karboplatiin) iga 3 nddala jérel maksimaalselt 6 tsiiklit koos 1120 mg
durvalumabiga iga 3 nddala jdrel. Parast keemiaravi 10ppemist said ilma objektiivse
haiguse progressioonita patsiendid edasi durvalumabi annuses 1500 mg iga 4 nédala
jérel koos olapariibi platseebo tablettidega kaks korda 66paevas sdilitusravina kuni
haiguse progressioonini.

Plaatinapohine keemiaravi + durvalumab + olapariib: plaatinapohine keemiaravi
(paklitakseel ja karboplatiin) iga 3 nddala jérel maksimaalselt 6 tsiiklit koos 1120 mg
durvalumabiga iga 3 nddala jdrel. Parast keemiaravi 10ppemist said ilma objektiivse
haiguse progressioonita patsiendid edasi durvalumabi annuses 1500 mg iga 4 nédala
jérel koos 300 mg olapariibi tablettidega kaks korda 6opédevas séilitusravina kuni
haiguse progressioonini.

4.2.3 Uuringus

Plaatinapohine keemiaravi: plaatinapohine keemiaravi (paklitakseel ja

vordlusena karboplatiin) iga 3 nddala jarel maksimaalselt 6 tsiiklit koos durvalumabi platseeboga
kasitletud iga 3 nédala jirel. Pdrast keemiaravi 10ppu said ilma objektiivse haiguse
ravi/teenuse progressioonita patsiendid durvalumabi platseebot iga 4 nidala jérel ja olapariibi
kirjeldus platseebo tablette kaks korda 66pdevas séilitusravina kuni haiguse progressioonini.
4.2.4 Uuringu Ravi kestis haiguse progressioonini (RECIST vl.1 jérgi), vastuvOetamatu
pikkus toksilisuseni vO1 ravi katkestamiseni muudel pohjustel.
Andmeldike kuupéeval 12. aprill 2023:
ITT populatsioonis oli patsientide jdlgimisaja mediaan keemiaravi + durvalumab ja
keemiaravi + durvalumab + olapariib rithmas 15,4 kuud ning ainult keemiaravi
rithmas 12,6 kuud.
4.2.5 Esmane Progressioonivaba elulemus (PFS), mis pdhines uurija hinnangul vastavalt RECIST
tulemusnditaja | vl.1-le
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4.2.6 Esmase
tulemusnditaja
tulemus

Progressioonivaba elulemus (PFS)

ITT populatsioonis:

o Plaatinapdhise keemiaravi + durvalumab rithmas oli 29% madalam risk
haiguse progresseerumiseks voi surmaks vorreldes ainult keemiaravi
saavate patsientide riihmaga (Joonis 3; Tabel 1)

= HR=0,71 (95% CI: 0,57-0,89); p=0,003
=  PFS-1 mediaan 10,2 kuud vs 9,6 kuud
= 18-kuu PFS 37,8% vs 21,7%

o Plaatinapdhise keemiaravi + durvalumab + olapariib riihmas oli 45%
madalam risk haiguse progresseerumiseks voi surmaks vorreldes ainult
keemiaravi saavate patsientide rithmaga (Joonis 3; Tabel 1)

=  HR=0,55 (95% CI: 0,43-0,69); p<0,0001
=  PFS-1mediaan 15,1 kuud vs 9,6 kuud
= 18-kuu PFS 46,3% vs 21,7%

o Tundlikkusanaliiiisina lébi viidud pimendatud keskse hindamiskomitee
tulemused olid sarnased uurija hinnanguga.

= Keemiaravi + durvalumab vorreldes ainult keemiaraviga:
HR=0,74 (95% CI: 0,58-0,94)

= Keemiaravi + durvalumab + olapariib vorreldes ainult
keemiaraviga: HR=0,55 (95% CI: 0,42-0,70)

A Durvalumab + Durvalumab [
Olaparib Arm Arm Arm
(n - 239) (n-238) (n - 241)
Events, No. (%) 126 (52.7) 130 (58.4) 173(71.8)
Median PFS (85% Cl}, months 15.1(12.610 20.7) 10.2(9.7t0 14.7) 9.6(9.0t09.9)

839 HR(95% CI) v control arm 055(0.43t00.69);  0.71(0.57 to 0.89);
838 P<.0001 P- 003

Proportion of Patients Alive
and Progression-Free (%)
g

9 12 15 18 21 24 27 30 33

O o o o i o e s M
f

Time Since Random Assignment (months)

No. at risk:

Durvalumab + olaparib arm 239 24 198 169 139 95 51 30 16 7 3 0
Durvalumab arm 238 mn 188 138 1058 69 45 26 13 5 0 0
Control arm 241 213 184 125 86 45 26 10 3 1 1 0

Joonis 3. PFS tulemused ITT populatsioonis (andmeldike kuupéev 12.aprill 2023)
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Tabel 1. PFS tulemused ITT populatsioonis

Subgroup Durvalumab + Olaparib Arm Durvalumab Am Control Am
ITT n= 239 n =238 n=241
Progression events or death, No. (%) 126 (52.7) 139 (58.4) 173 (71.8)
PFS, months, median (95% Cl)* 15.1 (12.6 to 20.7) 10.2 (9.7 to 14.7) 96 (9.0t099)
HR (95% Cl) v control arm® 0.55 (0.43 to 0.69); P < 0001 0.71 (0.57 to 0.89); P =003
HR (95% Cl) v durvalumab arm® 0.78 (0.61 to 0.99)
6-month PFS rate, % (95% CI)* 83.9 (78.6 to 88.0) 83.8 (78.4 to 88.0) 825 (76.9 to 86.8)
12-month PFS rate, % (95% CIy* 61.5 (54.9 to 67.4) 485 (41.8 to 54.9) 411 (346to 475)
18-month PFS rate, % (95% CIf* 46.3 (39.2 to 53.0) 378 (31.0to 445) 21.7 (160 to 279)

Cl, usaldusvahemik; HR, riskitiheduse méér (hazard ratio)

Alariihmade analiiiisis eelistasid koik tdheldatud HR-punkthinnangud durvalumabi
ravirihmasid, vorreldes ainult keemiaravi saanud patsientide riihmaga (Error!
Reference source not found.).

PFS dMMR populatsioonis:

PFS-i jilgimisaja mediaan dMMR kasvaja staatusega tsenseeritud patsientidel oli
15,5 kuud plaatinapohise keemiaravi + durvalumab rithmas ja 10,2 kuud
plaatinapohise keemiaravi riihmas.

Keemiaravi + durvalumab rithmas saavutati kliiniliselt oluline PFS kasu vdrreldes
ainult keemiaravi saanud patsientide rithmas (Joonis 4; Tabel 2). Kaplan-Meieri
koverad eraldusid umbes 4 kuud pidrast randomiseerimist ja erinevus piisis kogu
jélgimisperioodi jooksul keemiaravi + durvalumab kasuks.

Lisaks viitab KM-i kdvera platoo sellele, et patsiendid vdivad pikemas perspektiivis
jaada progresseerumisvabaks ja 1dppkokkuvdttes olla sarnase suremusega kui
iildpopulatsioon, mis nditab, et neid patsiente v4ib lugeda paranenuks.

o Plaatinapdhise keemiaravi + durvalumab rithmas oli 58% madalam risk
haiguse progresseerumiseks voi surmaks vorreldes ainult keemiaravi
saavate patsientide riihmaga

= HR=0,42 (95% CI: 0,22-0,80)
=  Andmete kiipsus: 40,6%

= PFS slindmuseid: 15 (32,6%) slindmust keemiaravi +
durvalumab rithmas vs 25 (51,0%) siindmust keemiaravi
rithmas

= Mediaan PFS: mitte saavutatud vs 7,0 kuud
= 18-kuu PFS: 67,9% vs 31,7%
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1.0 5 =i
@ 0.8 =
c
9
S8 06+
i oo
c C
S 0
£z 044
50 .
2 2
o
(- 02 - ___ SoC Number of
SoC +D randomised
0.0 - patients/
' - ; ' ! " J ' | number of
0 4 8 12 16 20 24 28 32 events
Time from randomisation (month)
SoC 49 39 17 13 7 4 2 0 0 49/25
SoC+D 48 37 32 26 17 11 5 2 0 48/15
Number of patients at risk
Joonis 4. PFS tulemused dMMR populatsioonis
SoC: keemiaravi; SoC + D: keemiaravi + durvalumab
Tabel 2. PFS tulemused dMMR populatsioonis
Subgroup Durvalumab + Olaparib Arm Durvalumab Am Control Am
dMMR n =48 n=46 n =49
Progression events or death, No. (%) 18 (37.5) 15 (32.6) 25 (51.0)
PFS, months, median (95% CI)* 31.8 (12.4 to NR) NR (NR to NR) 7.0 (6.7 to 14.8)
HR (95% Cl) v control arm® 0.41 (0.21 to 0.75) 0.42 (0.22 to 0.80)
HR (95% Cl) v durvalumab arm 0.97 (0.49 to0 1.98)
6-month PFS rate, % (95 87.2 (73.8t0 94.1) 90.6 (76.9 to 96.4) 731 (566 t0 842)
12-month PFS rate, % 70.0 (54.7 to 81.0) 67.9 (51.1 to 80.0) 433 (273 t0 583)
18-month PFS rate, % (35% CIf 62.7 (46.9 to 75.0) 67.9 (51.1 to 80.0) 317 (16.7 to 479)

Cl, usaldusvahemik; HR, riskitiheduse mé&ér (hazard ratio)

PFS pMMR populatsioonis:

Jélgimisaja mediaan pMMR kasvaja staatusega tsenseeritud patsientidel oli 15,2
kuud plaatinapdhise keemiaravi + durvalumabi + olapariibi rithmas ja 12,8 kuud
plaatinapohise keemiaravi riihmas.

Keemiaravi + durvalumab + olapariib riihmas saavutati kliiniliselt oluline PFS kasu
vorreldes ainult keemiaravi saanud patsientide rithmas (Joonis 5; Tabel 3):

o Plaatinapdhise keemiaravi + durvalumab + olapariib riihmas oli 43%
madalam risk haiguse progresseerumiseks voi surmaks vorreldes ainult
keemiaravi saavate patsientide rithmaga

HR=0,57 (95% CI: 0,44-0,73)
Andmete kiipsus: 66,1%

PFS siindmuseid: 108 (56,5%) slindmust keemiaravi +
durvalumab + olapariib rithmas vs 148 (77,1%) slindmust
keemiaravi rithmas

Mediaan PFS: 15,0 kuud vs 9,7 kuud
18-kuu PFS: 42,0% vs 20,0%
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2
ig
55
5o
Q.
<)
& — SoC Number of
— SoC+D+0O randomised
00 - patients/
T T T T T T T 1 1 numbef
0 4 8 12 16 20 24 28 32 ofevents
Time from randomisation (month)
SoC 192 170 113 73 25 13 1 1 0| 192/148
SoC+D+0 191 164 134 107 46 31 12 5 0| 191/108
Number of patients at risk
Joonis S. PFS tulemused pMMR populatsioonis
SoC: keemiaravi; SoC + D + O: keemiaravi + durvalumab + olapariib
Tabel 3. PFS tulemused pMMR populatsioonis
Subgroup Durvalumab + Olaparib Arm Durvalumab Arm Control Arm
pPMMR n=191 n=192 n=192
Progression events or death, No. (%) 108 (56.5) 124 (646) 148 (77.1)
PFS, months, median (95% CI)® 150 (124 t0 18.0) 99 (9.4t0 12.5) 9.7 (9.21010.1)

HR (95% ClI) v control am*® 057 (044 to 0.73) 0.77 (0.60 to 0.97)

HR (95% CI) v durvalumab arm® 0.76 (059 to 0.99)

6-month PFS rate, % (95% CI)* 83.1 (77.0 to 87.7) 824 (76.1 to 87.1)

84.4 (784 to 88.9)

12-month PFS rate, % (95% CI)* 59.4 (52.0 to 66.0) 444 (371t0514)

408 (33610 47.8)

18-month PFS rate, % (35% CI)® 420 (341 10 49.6) 313 (242 to 386)

20.0 (14.1 to 26.7)

4.2.7 Teised
tulemusnditajad

Uuritava teenuse
olulised teised

tulemused, mida
uuringus hinnati

e Uldine elulemus (OS)

e Objektiivne ravivastuse méddr (ORR) - parim objektiivne ravivastus kui

kinnitatud tdielik ravivastus vOi osaline ravivastus.

e Ravivastuse kestus (DoR)

e Patsiendi poolt teatatud tulemused — elukvaliteet. Elukvaliteeti hinnati

kasutades EORTC QLQ-C30 kiisimustikku.

EORTC QLQ-C30 on kisimustik, mis hindab véhihaigete elukvaliteeti;
terviseseisundi ja tervisega seotud elukvaliteedi (HRQoL) hindamisele hinnatakse selles olulisi
funktsionaalseid domeene (nt fiilisiline, emotsionaalne ja rolli) ning levinud vahisiimptomeid (nt
véasimus, valu, iiveldus/oksendamine ja isutus). Kéikide EORTC QLQ-C30 domeenide skoorid
jaévad vahemikku 0 kuni 100; kbrgemad skoorid HRQoL-il ja funktsionaalsetel skaaladel néitavad
paremat HRQoL-i / funktsioneerimist, samas kui siimptomite skaalade kérgemad skoorid néitavad
suurema raskusastmega stimptomite esinemist. Kliiniliselt oluline muutus algtasemest EORTC

QLQ-C30 alamskaalades/skoorides on méaratletud kui skooris esineb =10-punktiline muutus.

e Ohutus

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Uldine elulemus (OS)

ITT populatsioonis:

Andmeldike kuupdevaks 12. aprill 2023 oli jélgimisaja mediaan keemiaravi rithmas
18,6 kuud (vahemik 0,5-32,9), keemiaravi + durvalumab rithmas 18,4 kuud (vahemik
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2,1-33,0) ning keemiaravi + durvalumab + olapariib rithmas 18,7 kuud (vahemik 1,1-
33,4).

Keemiaravi + durvalumab raviskeem omas 27% madalamat suremuse riski vorreldes
ainult keemiaravi saavate patsientide riithmaga, kuid statistiliselt olulist erisust
esimeses OS vaheanaliiiisis ei saavutatud:

e HR=0,77 (95% CI: 0,56-1,07); p=0,120
e OS slindmusi: 65 (27,3%) vs 82 (34,0%)
e Mediaan OS: mitte saavutatud vs 25,9 kuud

Keemiaravi + durvalumab + olapariib raviskeem omas 41% madalamat suremuse
riski vorreldes ainult keemiaravi saavate patsientide rithmaga, kuid statistiliselt
olulist erisust (eelmééaratletud kui kahepoolne p<0,0006) ei saavutatud:

e HR=0,59 (95% CI: 0,42-0,83); p=0,003

e OS siindmusi: 52 (21,8%) vs. 82 (34,0%)

e Mediaan OS: mitte saavutatud vs 25,9 kuud
dMMR populatsioonis:

Keemiaravi + durvalumab rihmas esines markimisvaiarne OS eelis vorreldes ainult
keemiaravi saanud patsientidega

e HR=0,34 (95% CI: 0,13-0,79)

e Andmete kiipsus: 21,7% (7 OS siindmust keemiaravi + durvalumab
riihmas vs 18 siindmust keemiaravi rithmas)

e Mediaan OS: mitte saavutatud vs 23,7 kuud
e 18-kuu OS: 86,1% vs 65,8%

1.0 = ——
) 0.8 4
c
2
88 o064
be
E S
S0
'g > 0.4 H
Q
<]
o 024 __ soc Nul;nbe_r 0];
ranaomise:
0.0 S00RD patients/
. T T T T T T T T 1 number
0 4 8 12 16 20 24 28 32, ofevents
Time from randomisation (month)
SoC 49 45 36 34 23 16 5 1 0 49/18
SoC +D 46 44 43 41 31 19 9 5 o| 47

Number of patients at risk

Joonis 6. OS tulemused dMMR populatsioonis

SoC: keemiaravi; SoC + D: keemiaravi + durvalumab
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pMMR populatsioonis:

Keemiaravi + durvalumab + olapariib rilhmas esines mirkimisvddrne OS eelis
vorreldes ainult keemiaravi saanud patsientidega

e HR=0,69 (95% CI: 0,47-1,00)

e Andmete kiipsus: 29% (46 OS stindmust keemiaravi + durvalumab +
olapariib riihmas vs 64 siindmust keemiaravi rithmas)

e Mediaan OS: mitte saavutatud vs 25,9 kuud
e 18-kuu OS: 76,9% vs 69,9%

1.0
] 0.8 1
o
2
S8 o064
5=
i) =
g e -
E % 04
Q
2]
o 02= — SoC Number of
randomised
o e SoC+D+0 patients/
' T T T T T T T T T number
0 4 8 12 16 20 24 28 32 of events
Time from randomisation (month)
SoC 192 181 169 151 99 66 30 10 2 192/64
SoC+D+0 191 185 176 163 108 64 29 9 2 191/46

Number of patients at risk

Joonis 7. OS tulemused pMMR populatsioonis

SoC: keemiaravi; SoC + D + O: keemiaravi + durvalumab + olapariib

ORR
dMMR populatsioonis:

Keemiaravi + durvalumab riihmas paranes ORR mérkimisvéérselt vorreldes ainult
keemiaravi saanud patsientidega. Lisaks saavutas tdieliku ravivastuse keemiaravi +
durvalumab riihmas ligi kolm korda rohkem patsiente vorreldes keemiaravi riihmaga
(Joonis &)

¢ ORR saavutamine: 30 patsienti (71,4%) vs 17 patsienti (40,5%)
e OR=3,68 (95% CI: 1,51-9,39)

e Tidielik ravivastus: 28,6% vs 9,5%
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Partial response
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71.4%

60 -

40.5%
40
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Patients in response (%)

SoC arm SoC + D
(n=42) (n=42)

Joonis 8. ORR tulemused dMMR populatsioonis

SoC: keemiaravi; SoC + D: keemiaravi + durvalumab

pMMR populatsioonis:

Keemiaravi + durvalumab + olapariib rithmas oli ORR marginaalselt suurem kui
ainult keemiaravi saanud patsientidel. Samas saavutas tdieliku ravivastuse
keemiaravi + durvalumab + olapariib riihmas markimisvéarselt rohkem patsiente
vorreldes keemiaravi rithmaga

¢ ORR saavutamine: 90 patsienti (61,2%) vs 92 patsienti (59,0%)
e OR=1,10 (95% CI: 0,69-1,74)

e Tiielik ravivastus: 15,6% vs 9,6%

DoR
dMMR populatsioonis:

Keemiaravi + durvalumab riihmas esines DoR Kkliiniliselt oluline paranemine
vorreldes keemiaravi riihmaga. Kaplan-Meier kdverad eraldusid umbes 4 kuud pérast
randomiseerimist.

¢ DoR mediaan: mitte saavutatud (keemiaravi + durvalumab) vs 10,5 kuud
(keemiaravi)

e 18-kuu DoR: 75,2% vs 48,2%
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S8 061

cE 051 : 4

£ 3 044 Median response duration

=4 in months (95% Cl)

S 0.3 +

o 0.2 — Number of
0.4 - SoC +D NR (NR, NR) randomised
004 — SoC 10.5 (4.3, NR) patients/

' T T T T T T T T T T 1 number
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 of events
Time from randomisation (month)
SoC +D 30 29 26 23 i/ 14 10 8 4 0 0 3017
SoC 17 15 9 7 3 2 1 1 1 0 0 17/6

Number of patients at risk

Joonis 9. DoR tulemused dMMR populatsioonis

NR, mitte saavutatud; SoC: keemiaravi; SoC + D: keemiaravi + durvalumab

pMMR populatsioonis:

Keemiaravi + durvalumab + olapariib riihmas esines DoR kliiniliselt oluline
paranemine vorreldes keemiaravi riihmaga.

e DoR mediaan: 18,7 kuud vs 7,6 kuud
e 18-kuu DoR: 50,0% vs 12,1%

100 —
90
80
70 +
. 60~ 37.8%
4 50 H 12.1%
40 :
30 : 3
e SoC arm : : Number of
Lok P SoC+ D+ Oarm : : randgmlsed
0 T T T T T T T 1 T patlentS/
number of
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30| events
SoC+D+0O 90 88 73 59 37 22 15 10 6 2 0 90/42
SoC 92 91 58 36 19 i 6 3 1 1 0 92/72

Number of patients at risk

Joonis 10. DoR tulemused pMMR populatsioonis

SoC: keemiaravi; SoC + D + O: keemiaravi + durvalumab + olapariib

Elukvaliteet [41]

Keskmine muutus algvéartusest 12 kuu jooksul iildises tervisega seotud elukvaliteedi
(HRQoL) skoorides ei ndidanud keemiaravi + durvalumabi rithmas kliiniliselt olulist
halvenemist vorreldes ainult keemiaravi saanud patsientidega (—2,8 keemiaravi
rithmas, —2,7 keemiaravi + durvalumab riihmas). Keemiaravi faasis véhenesid
HRQoL-i skoorid vorreldes algtasemega molemas ravirithmas; pérast keemiaravi
faasi 18ppu suurenesid funktsioneerimise skoorid (Joonis 11). Ukski
funktsioneerimise ja siimptomi skoori keskmine muutus ei olnud kliiniliselt oluline.
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-6~ SoC +D + O (N=199)
4 SoC + D (N=190)
-5 SoC (N=187)

Adjusted mean +/— 95% ClI

I

Week 3 Week 9 Week 15 Week 22 Week 30 Week 38 Week 46

Timepoint
Joonis 11. EORTC QLQ-C30 skoori muutus algtasemest kogu uuringupopulatsioonis

Cl: usaldusvahemik; SoC: keemiaravi; SoC + D: keemiaravi + durvalumab; SoC + D + O: keemiaravi
+ durvalumab + olapariib

Ohutus

Ravirithmades olid kdige sagedamini teatatud mistahes astme korvaltoimed aneemia,
iiveldus, vdsimus vOi asteenia ja alopeetsia kogu uuringuperioodi viltel ning
iiveldus, aneemia ja vdsimus vOi asteenia ainult sdilitusravi faasis. Enamik
sdilitusravi faasis esinevaid kdrvaltoimeid olid madala raskusastmega.

Keemiaravi, keemiaravi + durvalumabi ja keemiaravi + durvalumabi + olapariibi
riihmades oli >3. astme korvaltoimete esinemissagedus kogu uuringuperioodi
viltel vastavalt 56,4%, 54,9% ja 67,2% ning sdilitusravi faasis vastavalt 16,6%,
16,4% ja 41,1%. >3. astme neutropeenia iildine esinemissagedus oli vastavalt 23,3%,
21,7% ja 26,0% ning >3. astme aneemia lildine esinemissagedus oli vastavalt 14,4%,
15,7% ja 23,5%.

Tosiseid korvaltoimeid esines 30,9%, 31,1% ja 35,7% keemiaravi, keemiaravi +
durvalumabi ja keemiaravi + durvalumabi + olapariibi rithma patsientidest ning
surmaga 10ppenud juhtumeid esines vastavalt 3,4%, 1,7% ja 2,1%. Seejuures ei
registreeritud keemiaravi + durvalumabi ega keemiaravi + durvalumabi + olapariibi
riihmas sdilitusravi perioodil lihtegi surmajuhtu.

Kogu uuringuperioodi jooksul esines immuunvahendatud korvaltoimeid vastavalt
6,8%, 28,1% ja 23,5% patsientidest keemiaravi, keemiaravi + durvalumabi ja
keemiaravi + durvalumabi + olapariibi riihma patsientidest. Keemiaravi +
durvalumab riihmas olid kogu uuringuperioodi jooksul registreeritud sagedaseimad
(>2%)  immuunvahendatud  korvaltoimed  hiipotiireoidsed  slindmused,
dermatiit/lo6ve, hepaatilised stindmused ja hiipertiireoidsed siindmused; séilitusravi
perioodil  olid sagedaseimad (>2%) immuunvahendatud korvaltoimed
hiipotiireoidsed siindmused ja kohulahtisus/koliit. Keemiaravi + durvalumab +
olapariib rithmas olid kogu uuringuperioodi jooksul registreeritud sagedaseimad
(>2%)  immuunvahendatud  korvaltoimed  hiipotiireoidsed  slindmused,
dermatiit/l166ve, hepaatilised siindmused ja pneumoniit; séilitusravi perioodil olid
sagedaseimad (>2%) immuunvahendatud kdrvaltoimed hiipotiireoidsed stindmused,
dermatiit/166ve ja hepaatilised siindmused.
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Korvaltoimeid hallati tavaliselt annuse muutmise, mitte ravi katkestamise teel.
Korvaltoimeid, mis viisid mis tahes uuringuravi katkestamiseni, esines
keemiaravi, keemiaravi + durvalumabi ja keemiaravi + durvalumabi + olapariibi

rithmas vastavalt 44 (18,6%), 49 (20,9%) ja 58 (24,4%) patsiendil.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ Korvaltoime/ tiisistuse nimetus
tiisistuse
esinemissagedus | Durvalumab Durvalumab Plaatinapohine
monoteraapiana kombinatsioonis keemiaravi +
keemiaraviga durvalumab + olapariib
Viga sage | Ulemiste hingamisteede | Aneemia, leukopeenia, Ulemiste hingamisteede
(>1/10) infektsioonid, Neutropeenia, infektsioon, Aneemia,
Hiipotiireoos, Trombotsiitopeenia, Leukopeenia,
Koha/produktiivne koha, | Hiipotiireoos, Vidhenenud | Neutropeenia,
Kohulahtisus, Kohuvalu, | s66giisu, Perifeerne Trombotsiitopeenia,
Loove, Kihelus, neuropaatia, Hiipotiireoos, Vihenenud
Artralgia, Plireksia Koha/produktiivne koha, | s6ogiisu, Perifeerne
Kohulahtisus, KShuvalu, | neuropaatia, Pearinglus,
Kohukinnisus, liveldus, Peavalu, Diisgeusia,
Oksendamine, Aspartaadi | Koha/produktiivne kdha,
aminotransferaasi Diispnoe, Kohulahtisus,
aktiivsuse suurenemine Kohuvalu, Kéhukinnisus,
voi alaniini liveldus, Oksendamine,
aminotransferaasi Stomatiit, Aspartaadi
aktiivsuse suurenemine, aminotransferaasi
Loove, Alopeetsia, aktiivsuse suurenemine
Kihelus, Artralgia, voOi alaniini
Piirekia, Vasimus, aminotransferaasi
Perifeersed tursed aktiivsuse suurenemine,
Loove, Alopeetsia,
Kihelus, Artralgia,
Miialgia, Vere
kreatiniinisisalduse
suurenemine, Piireksia,
Visimus, Perifeersed
tursed
Sage  (=1/100 | Pneumoonia, Gripp, Pneumoonia, Ulemiste Pneumoonia, Suuddne
kuni <1/10) Suuddne kandidiaas, hingamisteede kandidiaas, Hammaste ja
Hammaste ja suuddne infektsioonid, Hammaste | suudone pehmete kudede
pehmete kudede ja suudone pehmete infektsioonid, Isoleeritud
infektsioonid, kudede infektsioonid, eriitrotsiitaarne aplaasia,
Hiipertiireoos, Febriilne neutropeenia, Febriilne neutropeenia,
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Pneumoniit, Diisfoonia,
Hepatiit, Aspartaadi
aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine
vOl alaniini
aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine,
Oine higistamine,
Miialgia, Vere
kreatiniinisisalduse
suurenemine, Diisuuria,
Perifeersed tursed,
Infusiooniga seotud

Pantsiitopeenia,
Hiipertiireoos, Tiireoidiit,
Pneumoniit, Stomatiit,
Hepatiit, Dermatiit,
Miialgia, Vere
kreatiniinisisalduse
suurenemine, Diisuuria,
Infusiooniga seotud
reaktsioon

Liimfopeenia,
Ulitundlikkus,
Hiipertiireoos, Tiireoidiit,
Venoossed
trombemboolilised
sindmused, Pneumoniit,
Diisfoonia, Diispepsia,
Koliit, Dermatiit,
Diisuuria, Infusiooniga
seotud reaktsioon

reaktsioonid
Rasked Kdige sagedamad > 3. Koige sagedamad > 3. Kdige sagedamad (> 2%)
korvaltoimed astme korvaltoimed on astme korvaltoimed on > 3. astme kdorvaltoimed
pneumoonia (3,6%) ja neutropeenia (30,7%), on neutropeenia (25,2%),
aspartaadi aneemia (17,1%), aneemia (23,5%),
aminotransferaasi/alaniini | trombotsiitopeenia leukopeenia (6,7%),
aminotransferaasi (9,9%), leukopeenia trombotsiitopeenia (5,9%),
aktiivsuse suurenemine (6,4%), vasimus (4,5%), | vasimus (5,5%), febriilne
(2,9%). febriilne neutropeenia neutropeenia (3,4%),
(2,9%), aspartaadi itveldus (2,9%), aspartaadi
aminotransferaasi/alaniini | aminotransferaasi /
aminotransferaasi alaniini aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine aktiivsuse suurenemine
(2,1%) ja pneumoonia (2,9%) ja perifeerne
(2,0%). neuropaatia (2,5%).
Voimalikud Immuunvahendatud kdrvaltoimed (immuunvahendatud pneumoniit, hepatiit, koliit,
tiisistused endokrinopaatiad, nefriit, 166ve, miuokardiit, pankreatiit), Infusiooniga seotud

reaktsioonid

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Immuunvahendatud kérvaltoimete kahtluse korral tuleb kliiniliselt hinnata, kas tegu on
immuunvahendatud korvaltoimega voi on tekkinud patsiendi seisundil muu tekkepohjus. Kui on tegu
immuunvahendatud korvaltoimega, tuleb sdltuvalt korvaltoimest ja selle raskusastmest kas
durvalumabi manustamine edasi liikata voi alaliselt 1opetada. Soltuvalt korvaltoime raskusastmest voib
olla vajalik gliikokortikoidravi ja soltuvalt avaldumisest endokriinravi. Gliikokortikoidravi vajavate
juhtude korral tuleb pérast korvaltoime taandumist raskusastmeni < I alustada gliikokortikoidravi
annuse jark-jargulist vihendamist ja jatkata seda vdhemalt 1 kuu jooksul. Seisundi halvenemise voi
mitteparanemise korral tuleb kaaluda gliikokortikoidravi annuse suurendamist ja/voi tdiendavate
slisteemsete immunosupressantide kasutamist.

Patsiente tuleb jilgida infusiooniga seotud reaktsioonide nihtude ja siimptomite suhtes. Durvalumabi
saanud patsientidel on teatatud rasketest infusiooniga seotud reaktsioonidest. Infusiooniga seotud
reaktsioone tuleb ravida vastavalt SPC-s esitatud soovitustele. I voi II raskusastme puhul voib kaaluda
premedikatsoooni kasutamist jirgnevate infusioonireaktsioonide ennetamiseks. Il voi I'V raskusastme
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puhul tuleb raskeid infusiooniga seotud reaktsioone ravida vastavalt raviasutuse tavapraktikale,
asjaomastele kliinilistele ravijuhenditele ja/voi erialaseltsi suunistele.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

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

Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi | Alternatiiv Lisaselgitus / mérkused

litk

1. 327R: Endomeetriumikasvajate | 1) tsisplatiini kombinatsioon doksorubitsiiniga:

Tervishoiut | kemoteraapiakuur metastaatilise endomeetriumikartsinoomi ravi

cenus 2) paklitakseeli kombinatsioon
plaatinapreparaatidega: metastaatilise
endomeetriumikartsinoomi ravi, kui
antratsiikliin on vastundidustatud
3) tsisplatiini kombinatsioon ifosfamiidiga:
levinud endomeetriumisarkoomi ravi

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

Ravijuhise | Ravijuhise | Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja
nimi ilmumise soovituse aluseks oleva
aasta Soovitused taotletava teenuse osas tdenduspdhisuse tase
Soovitused alternatiivse raviviisi osas
1. ESMO | 2022 Puudub.
[32]

Durvalumabi  koos  keemiaraviga DUO-E
uuringu pohjal on hiljuti (juuli 2024) hinnatud
MCBS skooriga 3 (dMMR) ja skooriga 4
(PMMR) [4). Lisaks on hinnangutes vilja
toodud, et selle raviskeemiga saavutatakse
pikaajaline platoo PFS tulemuste koveral.

Retsidiveerunud/metastaatiline EC:
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o Keemiaravi karboplatiini ja paklitakseeliga

[LA]

MSI-H/dMMR retsidiveerunud/metastaatiline

EC: [1V,C]

e Korrata plaatinapdhist keemiaravi [1V,C]

e Doksorubitsiin [1IV.C]

e Paklitakseel [1IL,B; MCBS 3]
e Dostarlimab [LLA; MCBS 4]

e Pembrolizumab

2024 Staadium III-IV va&i retsidiveerunud dMMR EC:

e Karboplatiin/paklitakseel/durvalumab Kategooria 1

Eelistatud raviskeemid:

Staadium I-1V voi retsidiveerunud EC: Kategooria 2A (Kategooria
1 kui retsidiveerunud

kartsinosarkoom)

e Karboplatiin/paklitakseel

Staadium III-IV vdi retsidiveerunud EC, v.a.
kartsinosarkoom:

Kat ia 1
e Karboplatiin/paklitakseel/pembrolizumab ategooria

Staadium III-IV vdi retsidiveerunud EC:

. . . Kategooria 1
e Karboplatiin/paklitakseel/dostarlimab

Staadium III/IV voi retsidiveerunud HER2-

positiivne seroosne kartsinoom: Kategooria 2A
e Karboplatiin/paklitakseel/trastuzumab

Staadium III/IV_vo1 retsidiveerunud HER2-

positiivne kartsinosarkoom: Kategooria 2A

e Karboplatiin/paklitakseel/trastuzumab

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

DUO-E [1-3,40] II faasi uuringus uuriti durvalumabi kliinilist efektiivsust ja ohutust esimeses
reas kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga, millele jargnes durvalumabi + olapariibi
sdilitusravi patsientidel, kellel oli esmadiagnoositud kaugelearenenud voi retsidiveerunud EC.
Vordlusriihmana kaasati uuringusse nii ravijuhiste poolt soovitatud kui ka reaalelus valdavalt
kasutusel olev plaatinapdhine keemiaravi karboplatiini ja paklitakseeliga [30,32,35-38].

Nii ITT populatsioonis (SoC + D: HR=0,71; SoC + D + O: HR=0,55) kui ka dMMR (SoC + D:
HR=0,42) ning pMMR (SoC + D + O: HR=0,57) populatsioonides tdheldati durvalumabi
sisaldanud raviskeemi saanud patsientidel kliiniliselt olulist PF'S kasu vorreldes ainult keemiaravi
saanud patsientidega. Seejuures oli keemiaravi + durvalumab raviskeemi hinnanguline PFS kasu
dMMR populatsioonis 9,7 kuud ning keemiaravi + durvalumab + olapariib raviskeemi
hinnanguline PFS kasu pMMR populatsioonis 5,3 kuud [4].

Nii dMMR kui ka pMMR populatsioonis olid patsientide demograafilised ja haiguse tunnused
algtasemel ravirithmade vahel iildiselt hésti tasakaalus ja vastavuses kogu uuringupopulatsiooniga
(FAS, Full Analysis Set), ndidates uuringutulemuste usaldusvddrsust nendes populatsioonides.
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PFS-i kasu keemiaravi + durvalumab rithmas vorreldes ainult keemiaravi saavate patsientidega
tdheldati dMMR populatsioonis varem kui FAS-is, mis nditab ravi suuremat kasu selles
alampopulatsioonis, kusjuures ligikaudu 68% keemiaravi + durvalumab riihma patsientidest
dMMR populatsioonis jdi 18 kuu jooksul progressioonivabaks, vorreldes ligikaudu 32% -ga
keemiaraviga ravitud riihmas. Ka pMMR populatsioonis jdi keemiaravi + durvalumab + olapariib
rithmas uuringu 18. kuuks progressioonivabaks ligi kaks korda rohkem patsiente kui ainult
keemiaravi rithmas (42,0% vs 20,0%).

Durvalumabi riihmades tidheldati lisaks PFS kasule ka iildise elulemuse (OS) méarkimisviirset
paranemist vorreldes ainult keemiaraviga nii ITT populatsioonis (SoC + D: HR=0,77 ja SoC + D
+ O: HR=0,59), dAMMR populatsioonis (SoC + D: HR 0,34), kui ka pMMR populatsioonis (SoC +
D + O: HR=0,69).

Kooskolas PFS-i ja OS-i kasuga paranes durvalumabiga ravitud patsientidel ORR kliiniliselt
oluliselt rohkem kui ainult keemiaraviga ravitud rithmas (AIMMR populatsioonis: 71,4% vs. 40,5%;
OR=3,68; 95% CI: 1,51-9,39). pMMR populatsioonis oli durvalumab + olapariib riihma ORR kasu
marginaalne (61,2% vs 59,0%; OR=1,10; 95% CI: 0,69-1,74). Seejuures saavutas taieliku
ravivastuse durvalumabiga kaks kuni kolm korda rohkem patsiente kui ainult keemiaraviga
(dAMMR: 28,6% vs. 9,5%; pMMR: 15,6% vs. 9,6%). Lisaks paranes Kkliiniliselt oluliselt ka
ravivastuse kestus (DoR) durvalumabi sisaldavates riihmades vorreldes ainult keemiaravi
rihmaga (18-kuu DoR dMMR populatsioonis: 75,2% vs 48,2%; pMMR populatsioonis: 50% vs
12,1%).

Kokkuvottes niditavad DUO-E uuringu andmed, et keemiaravi koos durvalumabiga (£ olapariib),
omab soodsat ohutusprofiili ning pakub mérkimisvéérselt paremaid PFS- ja OS-tulemusi vorreldes
ainult keemiaravi saavate patsientidega. Seega kujutab durvalumabi (+ olapariib) lisamine
plaatinapohisele standardravile endast olulist edasiminekut esmase kaugelearenenud voi
retsidiveerunud EC-ga patsientide ravis. Uhtlasi lahendab durvalumabi ( olapariib) lisamine
keemiaravile olulise katmata vajaduse esimese rea ravimaastikul, pakkudes uudset raviskeemi koos
sellele jargneva sdilitusraviga, mis voib haiguse progresseerumist ja retsidiveerumist oluliselt edasi
liikata.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Ravi peab alustama ja jdlgima vdhiravi kogemusega arst.

Durvalumabi soovitatav annus on 1120 mg kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga iga 3
nddala (21 pdeva) jarel minimaalselt 4 kuni 6 tsiiklit, seejérel durvalumab 1500 mg iga 4 néddala
jarel monoteraapiana (IMMR patsiendid) vdi kombinatsioonis 300 mg olapariibiga kaks korda
o0opdevas (pMMR patsiendid).

Lahuse valmistamine

Durvalumabi kidsitsemisel tuleb jargida aseptikandudeid. Ravimit tuleb visuaalselt uurida nidhtavate
osakeste ja virvimuutuste osas. Votke durvalumabi viaali(de)st siistla abil vélja vajalik kogus
infusioonilahuse kontsentraati ja lisage see intravenoosse infusioonilahuse kotti, mis sisaldab 9
mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi vdi 50 mg/ml (5%) gliikoosi siistelahust. Segage lahjendatud lahust,
kallutades kotti ornalt {ihele ja teisele poole. Lahjendatud lahuse 16plik kontsentratsioon peab olema
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vahemikus 1 mg/ml kuni 15 mg/ml. Arge laske lahusel kiilmuda ega raputage lahust. Visake viaali
allesjddnud kasutamata lahus dra.

Manustamine

Manustage infusioonilahus veenisiseselt 1 tunni véltel infusioonisiisteemi abil, mis on varustatud
steriilse valke vihesiduva 0,2- voi 0,22-mikronilise in-line filtriga. Mitte manustada sama
infusioonisiisteemi kaudu samaaegselt koos teiste ravimitega.

Kui durvalumabi manustatakse kombinatsioonis keemiaraviga, tuleb durvalumab manustada enne
keemiaravi samal annustamispdeval.

Ravi durvalumabiga kestab haiguse progresseerumiseni vOi vastuvOetamatu toksilisuse
ilmnemiseni.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

Teenuse osutajaks on onkoloogia tegevusloaga
keskhaigla voi kohalik haigla, kellel on varasem
kogemus endomeetriumivéhi ravis.

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Ambulatoorselt, pdevaravis, lksikutel juhtudel

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi | statsionaarselt
pievaravis/pdevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Onkoloogia

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

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

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Ravi peab alustama ja jdlgima vdhiravi kogemusega arst. Ravi manustavad keemiaravi viljadppe
saanud ded. Tdiendava viljadppe vajadus 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? Fi

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse
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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 10ikes

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
jdrgneva nelja aasta kohta aastate l1dikes

9.2.1 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1|9.24 Teenuse
Aasta arvesiades  nii lisanduvaid isiku kohta aﬁstas artvest’ades’ osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jirgmisel aastal | Y aoly, e.t koik patsiendid ei | aastas kokku
e pruugi lisanduda teenusele
aasta algusest
5 dMMR 14 268
1. aasta 12 pMMR 17
Lisandub Olapariib (pMMR) 198 pakendit, Soodusravimite nimekirja alusel
10 dAMMR 14
537
7 aasta 24 pMMR 17
Lisandub Olapariib (pMMR) 397 pakendit, Soodusravimite nimekirja alusel
15 dMMR 14
805
3. aasta 36 pMMR 17
Lisandub Olapariib (pMMR) 595 pakendit, Soodusravimite nimekirja alusel
15 dMMR 14
805
4. aasta 36 pMMR 17

Lisandub Olapariib (pMMR)

595 pakendit, Soodusravimite nimekirja alusel
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9.3 Prognoosi aluse selgitus

Eesti Vahiregistri andmetel diagnoositi perioodil 2017-2021 keskmiselt 239 emakakehavihi (C54)
esmasjuhtu aastas. Nendest eeldatavalt ligi 95-97% on endomeetriumivéhi patsiendid ehk
keskmiselt 229 patsienti. Nendest 23%-36% ehk 52-84 patsienti on dMMR staatusega ning 64%-
77% ehk 145-179 patsienti on pMMR staatusega. Staadium I ja II on ligi 80%-il ning
kaugelearenenud haigus ligi 20%-il. Taasteke I ja II staadiumist esineb 15,5-17,1%-il patsientidest.
Kokku on durvalumab raviks sobilikke ehk primaarse kaugelearenenud vdi retsidiveerunud
endomeetriumivahiga Eestis kokku keskmiselt 68 patsienti.

Tabel 4, Durvalumabi potentsiaalne sihtrithm Eestis

Durvalumabi sihtgrupp Eestis Osakaal Patsientide arv Allikas

Emakakehavihi esinemissagedus 100% 239 Tervise  Arengu  Instituut,
keskmine C54 haigusjuhtude
arv ecelneva 5 aasta jooksul
(2017-2021) [42] / Viahk Eestis
2021. aastal diagnoositud C54
esmasjuhtude arv [9]

Endomeetriumivahk 95-97% 227-232 [6,7]
dMMR staatus 23%-36% 52-84 [33]
PMMR staatus 64%-77% 145-179 [33]
Staadium I ja II 77,8% 177-180 Vihk Eestis 2021 [9]
Taasteke 1 ja 1I 15,5%—-17,1% 27-31 [21,22]
staadiumis
Staadium III ja IV 16,8% 38-39 Vihk Eestis 2021 [9]
Durvalumab raviks sobilikke ehk primaarse kaugelearenenud voi ITT: 65-70
retsidiveerunud endomeetriumivihiga patsiente dMMR: 15-25
pMMR: 42-54

Eeldame, et esimesel aastal saavad durvalumabi 25% koigist sobilikest patsientidest (n=17), teisel
aastal 50% (n=34) ja alates kolmandast aastast 75% (n=51) koigist sobilikest patsientidest.

Durvalumabi soovitatav annus on 1120 mg kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga iga 3
nddala (21 pdeva) jarel minimaalselt 4 kuni 6 tsiiklit, seejérel durvalumab 1500 mg iga 4 néddala
jérel kas monoteraapiana ({IMMR) v&i kombinatsioonis olapariibiga (p)MMR).

Uuringu DUO-E esmase vaheanaliiiisi kohaselt said patsiendid mediaanselt 6,0 tsiiklit keemiaravi,
millele jérgnes sdilitusravi faasis mediaanselt kas 7,4 kuud (225 pdeva ehk 8 tsiiklit) ravi
durvalumabi monoteraapiaga voi 9,8 kuud (298 pdeva ehk 10,6 tsiiklit) ravi durvalumabiga
kombinatsioonis olapariibiga.

Kuna durvalumab on saadaval 500 mg viaalina, siis kulub algse keemiaravi faasis iihe patsiendi
kohta keskmiselt 18 viaali durvalumabi ning séilitusravi faasis vastavalt kas 24 (AMMR) véi 32
(PMMR) viaali. Arvestades, et liks teenus sisaldab 1500 mg, ehk kolm viaali, saab patsient
keskmiselt 14 (AMMR) kuni 17 (pMMR) teenust aastas.

Lk 25/33




Olapariibi kasutus
pPMMR patsientide sdilitusravis kasutatakse durvalumabi kombinatsioonis olapariibiga.

Tagamaks ndidustuse pohist ravi on vajalik laiendada ka olapariibi soodustingimustel
valjakirjutamise piirangut.

Olapariibi soovitatav annus on 300 mg kaks korda 60péevas (ehk 600 mg 60pédevas) [43]. Olapariib
(Lynparza) on saadaval 150 mg N56 pakendina, millest jagub 14 pidevaks. Arvestades, et olapariibi
kasutatakse ainult endomeetriumivahi sdilitusravi perioodil (uuringus DUO-E keskmiselt 9,8 kuud
ehk 298 péeva), kulub iihe patsiendi raviks kokku 21,3 pakendit. Arvestades, et mitte kdik
patsiendid ei lisandu ravile aasta algusest, siis on prognoosis eeldatud, et {iks patsient kasutab aastas
keskmiselt 10 pakendit olapariib (Lynparza) 150 mg 56 TK.

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
Tartu Ulikooli Kliinikum Onkoloogia 36%
Pohja-Eesti Regionaalhaigla Onkoloogia 34%
Ida-Tallinna Keskhaigla Onkoloogia 30%

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga v6i meditsiiniseadmete

loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

Loetleda  samal _ raviarvel  kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

Ambulatoorse osutamise korral:

3004 - Eriarsti korduv vastuvott

7419 - Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine kuni 24 tundi

Pievaravis:

3075 - Tervishoiuteenused pédevaravis

7419 ei lisandu

Statsionaaris:

Voodipdeva kood (2066/2065)

7419 - Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine kuni 24 tundi

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

Ambulatoorselt:

3004 - Eriarsti korduv vastuvott

7419 - Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine kuni 24 tundi

Paevaravis:

3075 - Tervishoiuteenused pédevaravis

7419 ei lisandu

Statsionaaris:
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Voodipideva kood (2066/2065)
7419 - Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine kuni 24 tundi

10.3 Kas uus teenus asendab monda
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
vilja asendamine teenuse osutamise kordades).

Jah. Patsiente ravitakse tidna teenuse 327R
(Endomeetriumikasvajate kemoteraapiakuur) alt.

Teenuse 327R kasutus viheneb vastavalt punkt 9.3 all
kirjeldatud prognoosile.

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse puhul
on tegu uute ravijuhtudega? Kas teenuse
kasutusse votmine tihendab uute ravijuhtude

lisandumist voi mitte? Kui jah, siis mitu ravijuhtu
lisandub?

Uusi ravijuhte ei teki, koik sihtriihma patsiendid
saavad tdna ravi endomeetriumikasvajate
kemoteraapiakuuri (327R) alt.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mirgita 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
Jdlgimisel: 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 jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

Ravi hdlmab arstivisiite, vereanaliilise ja radioloogilisi
uuringuid (KT voi MRT).

Valepaardumisreparatsiooni geeni defekti (AMMR)
staatuse méadramine: Immunohistokeemiline voi -
tsitokeemiline  uuring  Uhel  koeldigul  voi
tsiitoloogilisel preparaadil (iiks klaas), kood 66804.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vO0i jérgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel 10.5 toodud

selgitustest.

ldhtuda  punktis

Ravi hdlmab arstivisiite, vereanaliilise ja radioloogilisi
uuringuid (KT voi MRT).

10.7 Kas omab
moju
vorreldes

uus tervishoiuteenus
teaduslikult  tdendatult erinevat
toovoimetuse kestvusele
alternatiivse raviviisiga?

Ei ole teada.
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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 kulutohusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Esitatakse eraldi.

11.2. Tervishoiuokonoomilise analtuusi kokkuvote

Esitatakse eraldi.

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

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdohususe 11.3.2 Hinnangu
hinnangu koostanud avaldamise aasta
asutuse nimi

11.3.3 Lithikokkuvote kulutohususest

Taotlejale teadaolevalt ei ole avaldatud iihtegi kulutdhususe hinnangut.

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

osaliselt voi taielikult

Valmisolek puudub.

12. Tervishoiuteenuse vair- ja liigkasutamise toeniiosus 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.

Ravimit manustatakse intravenoosselt
meditsiinipersonali jdrelevalve all, seega on
ravimi vaarkasutamine viahetoendoline.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdendosus

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

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik | Ei ole kohaldatav.
mdju ravi tulemustele

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

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

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Durvalumab kombinatsioonis karboplatiini ja paklitakseeliga on ndidustatud kaugelearenenud voi
retsidiveerunud endomeetriumivdhi esmavaliku raviks tdiskasvanud patsientidel, kellele sobib

siisteemne ravi, millele jdrgneb sdilitusravi:

. durvalumab monoteraapiana valepaardumisreparatsiooni geeni defektiga (mismatch

repair deficient, AIMMR) endomeetriumivéhi korral;

. durvalumab kombinatsioonis olapariibiga toimiva valepaardumisreparatsiooni

geeniga (mismatch repair proficient, pPMMR) endomeetriumivéhi korral.
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