TERVISEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

Juhime tdhelepanu, et Tervisekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis markega

,konfidentsiaalne”.

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

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Maie Thetloff

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Kui  muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega vOi on
tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Korge riskiga mittevaikerakk-kopsuvahi
perioperatiivne ravi durvalumabiga, tks ravitsikkel

2.3. Taotluse eesmark

Madrkida rist (ihe, kbige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniilist valida ,, Properties”—, Default value”—, Checked”

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu
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& Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

|:| Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[ ] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

|:| Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine véi piiramine)
|:| Eriala kaasajastamine (terve (ihe eriala teenuste llevaatamine)

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v8i uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse
sihtgrupi muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse maira, Tervisekassa
poolt kindlustatud isikult Glevdetava tasu maksmise kohustuse piirmaara muutmine3

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine*
[ ] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

|:| Uldkulude Uhikuhindade muutmine vastavalt mairuse ,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Tervisekassa poolt llevétmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 I8ikele 28

1 vajalik on téita taotluse punktid 1-2 ja 6

2 Vajalik on téita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siiska 7 ja 8
3 vajalik on téita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.

4 Vajalik on téiita taotluse punktid 1-2

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejérel esitada kuluandmed metoodika mairuse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa” ja ,Tervishoiuteenuse osutaja
osutatud teenuste hulgad”
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2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus

Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Taotluse eesmark on lisada tervishoiuteenuste nimekirja perioperatiivne durvalumabi (IMFINZI®)
kasutamine kombinatsioonis neoadjuvantse plaatinap&hise keemiaraviga resektsiooniks sobivate,)
mittevaikerakk-kopsuvahi (NSCLC) patsientide raviks, kellel teadaolevalt ei esine EGFR ega ALK
mutatsioone.

Teenus hélmab durvalumabi manustamist koos keemiaraviga enne operatsiooni (neoadjuvantne)
ja durvalumabi jatkamist monoravina pdrast operatsiooni (adjuvantne), eesmargiga parandada
pikaajalisi tulemusi terviklikuma ravistrateegia abil.

Taotlemise pdhjuseks on nimetatud perioperatiivse raviskeemi tdendatud kliinilised eelised.
AEGEANI uuring naitas statistiliselt olulist ja kliiniliselt olulist paranemist peamistes eesmarkides
nagu sidndmustevaba elulemus (EFS) ja taielik patoloogiline ravivastus (pCR), vorreldes
keemiaraviga. Taotletava teenuse lisamine tagaks resektsiooniks sobivate NSCLC-ga patsientide
optimaalse ravi saavutamaks pikemat haigusvaba elulemust ning paremat tldprognoosi.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus | Perioperatiivne durvalumabi (IMFINZI®)
(ehk sdnaline sihtgrupi kirjeldus) kasutamine kombinatsioonis neoadjuvantse
plaatinapbhise  keemiaraviga resektsiooniks

Esitada (iksnes teenuse need ndidustused, mille i . - A
korral  soovitakse  teenust loetellu lisada, sobivate, kdrge retsidiveerumisriskiga

ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, mittevdikerakk-kopsuvahi (NSCLC) patsientide
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada véi | raviks, kellel teadaolevalt ei esine EGFR ega ALK
teenuse sihtgruppi laiendada. mutatsioone.

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev | Teenus hdlmab:
kliiniline téendusmaterjal, palume iga ndidustuse
osas eraldi taotlus esitada, vdélja arvatud juhul, kui
teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
I6ikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusi.

- Neoadjuvantravi: durvalumabi manustamist
koos keemiaraviga enne operatsiooni

- Adjuvantne: durvalumabi jatkamist
monoravina parast operatsiooni

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus | C33; C34
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, siimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Haiguse iildinfo, neoadjuvantse ja adjuvantse ravi asjakohasus

Kopsuvahk on teine enim diagnoositud vahitilp ja juhtiv vdhisuremuse p&hjustaja kogu maailmas
[1]. Mittevaikerakk-kopsuvahk (NSCLC) on koige levinum kopsuvéhi tiilip, moodustades ligikaudu
80-90% kopsuvahi juhtudest [2-5]. Enamikul NSCLC patsientidel diagnoositakse haigus
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resetseerimatus, kaugelearenenud staadiumis (IV staadium). I-lll staadiumi NSCLC avastatakse
diagnoosimise hetkel umbes 30%-| patsientidest [6-9].

I-11 staadiumi NSCLC patsiente, keda peetakse resetseeritavateks, on vdimalik opereerida
eesmargiga haigusest tervendada. Operatsiooni eesmark on tdielikult eemaldada primaarne
kasvaja ja koik haaratud piirkondlikud limfisdlmed [10-12].

Haiguse taastekke riski vahendamiseks ja ravitulemuste parandamiseks kasutatakse tdiendavalt
sUsteemset ravi kas enne (neoadjuvantne) voi parast (adjuvantne) operatsiooni. Siisteemset ravi
kasutatakse tavaliselt kdrgema taastekke riskiga patsientidel (nt sdltuvalt haiguse staadiumist) [11—
13]. Vaatamata operatsiooni tervendavale eesmargile ja slisteemse ravi lisamisele on haiguse
taastekke maadrad jatkuvalt korged. Plaatinapdhise keemiaravi lisamine neoadjuvantses voi
adjuvantses liinis on vahendanud taastekke- vdi suremuseriski vaid tagasihoidlikul maaral [14-17].

Mittevadikerakk-kopsuvahi prognoos halveneb haiguse staadiumi edenedes: 5 aasta elulemus
varieerub | staadiumi tuumori puhul 68-92% ning IV staadiumi puhul vaid <1-10% vahel [18,19].
Seetdttu on varajases staadiumis haiguse kirurgiline resektsioon mittevdikerakk-kopsuvabhi
patsientide jaoks parim vGimalus eluea pikendamiseks.

Parast haiguse taasteket pole tervendava eesmargiga ravi tavaliselt enam voimalik ning samuti
pole see valikuks ka metastaatilise haiguse patsientide puhul [11,12]. Seega on prognoos
taastekkega patsientide jaoks jatkuvalt vaga halb [20-22].

Taasteke ja/vOi haiguse progresseerumine kaugelearenenud staadiumisse avaldab negatiivset
moju patsientide tervisega seotud elukvaliteedile (HRQolL) ning on seotud markimisvaarse
majandusliku koormusega tervishoiuslisteemidele [23—-29].

Kopsuvahk on hiiliva iseloomuga haigus. Sageli kulgeb varajase (I-lll) staadiumi mittevaikerakk-
kopsuvahk asiimptomaatiliselt ning esimesed simptomid vdivad avalduda alles aastate parast, kui
on arenenud juba siirded [6,30,31]. Simptomid on sageli ka mittespetsiifilised ja neil on
markimisvdaarne kattuvus teiste hingamisteede haigustega (nditeks krooniline obstruktiivne
kopsuhaigus), mistottu voib korrektne diagnoos veelgi viibida [6,32]. Kdige sagedasem
mittevdikerakk-kopsuvahi simptom on kéha, mis esineb 50-75% patsientidest. Sellele jargnevad
verikdha (hemopttits), valu rinnus ja diispnoe [33]. Eelmainitud pdhjustel saab hinnanguliselt 70%
mittevdikerakk-kopsuvahi patsientidest mitteresetseeritava Il vdi IV staadiumi vahi diagnoosi
[7-9].

Kopsuvahi tekkega seotud mutatsioonid

Kopsuvahi patofiisioloogia on keeruline ja kuigi haiguse tapne pdhjus on teadmata, eeldatakse, et
rakkude ebanormaalset kasvu kopsus pohjustab kokkupuude kantserogeenidega. See voib
soodustada vahi esialgset arengut, pdhjustades geneetilisi mutatsioone ja muutes valgusiinteesi.
Levinumad mutatsioonid, mis arvatakse p&hjustavat kopsuvahi arengut, holmavad EGFR- ja ALK-
geenides olevaid mutatsioone [34,35]. Arvatakse, et kuni 70% I|-lll staadiumi mittevaikerakk-
kopsuvahi patsientidest voib olla potentsiaalselt toimiv molekulaarne sihtmark peamistes
onkogeensetes juhtgeenides [36].

Heakskiidetud ravimeetodeid, mis on suunatud konkreetsele mutatsioonile on tisna vdahe. EGFR-
mutantse (EGFRm) NSCLC korral kasutatakse sihtmargistatud ravi TKl-ga, naiteks osimertiniibiga,
mis on ndidustatud spetsiifiliselt  patsientidele, kellel esineb EGFR  mutatsioon.
Immuunkontrollpunkti inhibiitorid (IKI) ei ole osutunud EGFRm NSCLC korral piisavalt efektiivseteks
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[37].

Samas on teadaolevalt 60-90% mittevaikerakk-kopsuvahi patsientidest EGFR/ALK geeni metsik
variant. Onkogeensed EGFR-mutatsioonid esinevad vaid 10-20% mitte-Aasia patsientidest ja ~40%
Aasia patsientidest [34,38-40]. ALK-geeni muutustest pdhjustatud kasvaja esineb ainult 2-7%
mittevdikerakk-kopsuvahi patsientidest [41].

Kdesolevas taotluses kirjeldatav AEGEAN uuring on suunatud patsientidele, kellel esineb EGFR/ALK
geeni metsik variant.

Ravijuhised

Kehtivate NCCN-i ja ESMO ravijuhiste kohaselt on eelistatud ravimeetodiks IIA kuni llIA staadiumi
NSCLC korral kasvaja kirurgiline eemaldamine. Kirurgiliselt eemaldatava kasvaja korral on ravi
eesmargiks tervenemine.

Kirurgilise ravi jargselt rakendatakse adjuvantset slisteemset ravi, et tagada jadktuumori eemaldamine
ja vdahendada haiguse taastekke riski. Eelistatud on plaatinapShised raviskeemid, mis koosnevad
tsisplatiinist voi karboplatiinist kombinatsioonis vinorelbiini, dotsetakseeli, gemtsitabiini vO0i
pemetreksediga [10-12].

NCCN-i juhiste kohaselt vib neid raviskeeme kasutada ka neoadjuvantravina [10]. Samuti vGib N2
haigusega patsientide puhul kasutada neoadjuvantset keemiaravi koos kiiritusraviga voi ilma
selleta. [11,14,42].

Immuuno-onkoloogia (10)

[IA-11IB staadiumi mittevadikerakk-kopsuvahi ravimaastik areneb kiiresti, kuna saadaval on uudsed
immuuno-onkoloogilised (I0) ja sihtmargistatud ravimeetodid. Immuno-onkoloogia raviskeemid,
kas neoadjuvantse vdi adjuvantse ravina, on ndidanud taastekkemddra vahenemist padrast
operatsiooni [43-47].

Siiski:
- Taielik resektsioon, millele jargneb adjuvantne keemiaravi ja |0, ei taga siiski edukat pikaajalist

tulemust. Uhel kolmest patsiendist IMpower010 uuringu adjuvantses atezolizumabi grupis (lI-
[lIA staadium) ilmnes haiguse taasteke parast 32-kuulist jalgimisperioodi [43].

- Neoadjuvantne 10 on ndidanud olulist paranemist pCR-s, kusjuures uuringute analllsides
taheldati soodsamaid EFS-i tulemusi patsientide seas, kes saavutasid pCR vorreldes nendega,
kes seda ei saavutanud [44,48,48]. Samas enamik patsiente ei saavuta pCR-i parast
neoadjuvantset 10 ravi [44].

Endiselt pusib vajadus resetseeritava [IA—IlIB staadiumi NSCLC-ga patsientide uute ravi meetodite
jarele, et parandada ravi pikaajalisi tulemusi parast kirurgilist resektsiooni.

Perioperatiivne ravi, mis voimaldab 10 ravi jatkata adjuvantses liinis parast neoadjuvantset ravi (10
koos keemiaraviga) ja operatsiooni, vOib pakkuda tdiendavat kliinilist kasu vorreldes ainult
neoadjuvantse 10-ga, tugevdades immuunvastust ja hdavitades jadkkasvajarakke paérast
operatsiooni.

Kombineerides neoadjuvantse ja adjuvantse |0-ravi vGimalikke eeliseid, pakub perioperatiivne
lahenemine koige terviklikumat ravistrateegiat, et maksimeerida eduka pikaajalise tulemuse
vOimalusi patsientidel, keda ravitakse tervistava eesmargiga.
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Durvalumabi efektiivsus perioperatiivses ravis

Antud taotlus kasitleb durvalumabi (IMFINZI®) kombinatsioonis plaatinapdhise keemiaraviga kui
neoadjuvantset ravi, millele jargneb durvalumabi adjuvantne monoravi pdrast operatsiooni. Ravi
on mdeldud nende patsientide raviks, kellel esineb resektsiooniks sobiv NSCLC ja kellel puuduvad
teadaolevad EGFR ega ALK geeni mutatsioonid. Antud raviskeemi efektiivsust ja ohutust hinnati Il
faasi AEGEANi randomiseeritud kontrollitud Kkliinilises uuringus, mis vordles perioperatiivset
durvalumabi + neoadjuvantset plaatinapdhist keemiaravi (durvalumabi riihm) vs perioperatiivset
platseebot + neoadjuvantset plaatinapdhist keemiaravi (platseebo riihm).

Esimeses AEGEANI EFS vaheanaliisis (IA1; 10. november 2022) naitas perioperatiivne durvalumab
+ neoadjuvantse plaatinapdhine keemiaravi statistiliselt olulist ja kliiniliselt olulist paranemist
esmase eesmargi (EFS, event free survival) osas vorreldes platseebo + neoadjuvantse
plaatinapdhise keemiaraviga. Teine vaheanallits (IA2; 10. mai 2024) téendas jatkuvat durvalumabi
EFS efektiivsus-eelise pusivust.

Taieliku patoloogilise vastuse vaheanaliiUsis (pCR IA; 14. jaanuar 2022) saavutas AEGEANi uuring
esmase pCR eesmargi, kus durvalumabi rihm naitas statistiliselt olulist paranemist pCR-i osas
vorreldes platseebo riihmaga.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Viidi labi stistemaatiline kirjanduse tlevaade (SLR), et tuvastada avaldatud kliinilised efektiivsuse ja
ohutuse andmed durvalumabi ja potentsiaalselt oluliste vordlusravimite kohta I-lll staadiumi
kirurgiliseks resektsiooniks sobilike NSCLC ravi saavatel patsientidel. Elektrooniliste andmebaaside
otsingud viidi 1abi 27. juulil 2022 ja uuendati 30. oktoobril 2023. Lisaks vaadati labi konverentside
ettekanded, kliiniliste uuringute registrid ja viidete loendid. Algse SLR-i ja SLR-i varskenduse raames
tuvastati elektrooniliste andmebaaside otsingutega kokku 6 576 artiklit ja valja valiti kokku 132
publikatsiooni, mis kajastasid 67 unikaalset uuringut ning mida peeti oluliseks andmete
eraldamiseks ja SLR-i kaasamiseks.

AEGEAN-uuring osutus ainukeseks uuringuks, mis pakkus kliinilisi tdendeid perioperatiivse
durvalumabi ja neoadjuvantse keemiaravi kasutamise kohta resektsiooniks sobiva NSCLC-ga
patsientide ravis ning on seetdttu kaasatud antud taotlusse.

Jargnevates jaotistes on Uksikasjalikult kirjeldatud AEGEAN-uuringu disaini ning efektiivsuse ja
ohutuse tulemuste kokkuvote.

Heymach JV, Mitsudomi T, Harpole D, Aperghis M, Jones S, Mann H, et al. Design and Rationale for
a Phase lll, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of Neoadjuvant Durvalumab + Chemotherapy
Followed by Adjuvant Durvalumab for the Treatment of Patients With Resectable Stages Il and Il
non-small-cell Lung Cancer: The AEGEAN Trial. Clinical Lung Cancer. 2022;23: e247—-e251.
doi:10.1016/j.cllc.2021.09.010

AEGAN uuring [49-52]

AEGEAN on votmetadhtsusega Ill faasi randomiseeritud kontrollitud uuring (RCT), mille eesmérk on
uurida perioperatiivse durvalumabi ja neoadjuvantse plaatinapbhise keemiaravi efektiivsust ja
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ohutust resektsiooniks sobiva IIA-IIIB (N2) staadiumi NSCLC-ga patsientide ravis.

Randomisati Overall treatment period

andomisation
1:1 Neoadjuvant ) .
(= period Surgery Adjuvant period

Study population

«  Treatment-naive ITT: 802 randomised Durvalumab 1500 mg Bl
+ ECOGPSO0or1 mITT: 740 randomised +CT Q3W for 4 ]
. Resectable Stage IIA-IIIB(N2) cycles L REEEs

NSCLCe

+ Lobectomy, bilobectomy, or sleeve 1 Stratification factors

resetion as planned surgery® Disease stage (Stage Il vs III
« Confirmed PD-L1 status 9e ( g )
« Squamous or non-squamous histology PD-L1 TC expression levels
«  No documented EGFR mutations or (<1% vs 21%)

ALK gene rearrangements®

Trial Primary: Key secondary: Other:
endpoints pCR; EFS mPR; DFS; OS  Safety; HRQoL

Joonis 1 AEGAN uuringu llesehitus [50]

Allmdrkused: a-c Protokolli muudeti osaliste registreerimisel, et vélistada a patsiendid, kelle kasvajad klassifitseeriti T4-
ks mis tahes muul pohjusel peale suuruse, b patsiendid, kellele oli kavandatud pneumonektoomia, ja c patsiendid, kellel
olid tuvastatud EGFR mutatsioonid véi ALK geenimuutused. d mITT populatsioon hélmas koiki ITT populatsiooni
patsiente, vilja arvatud need, kellel oli EGFR mutatsioon voi ALK geenimuutus (pdrast protokolli muudatust), ja see oli
esmane efektiivsuse analiiiisi komplekt.

Lihendid: ALK: anaplastilise Iiimfoomi kinaas; CT: plaatinapdhine keemiaravi; DFS: haigusvaba elulemus; ECOG PS:
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; EFS: slindmustevaba elulemus; EGFR: epidermaalse
kasvufaktori retseptor; HRQoL: tervisega seotud elukvaliteet; ITT: ravikavatsus grupp; mITT: muudetud ravikavatsus
grupp, mPR: oluline patoloogiline vastus; NSCLC: mitteviikerakk-kopsuvdhk; OS: iildine elulemus; pCR: tdielik
patoloogiline vastus; PD-L1: programmeeritud rakusurma 1.tiiiipi retseptori ligand; Q3W: iga kolme nddala jdrel; Q4W:
iga nelja nédala jérel; TC: kasvajarakud.

Uuringus on teada kolme vaheanaliilsi tulemused:

- Vaheanaliis EFS IA1 (DCO: 10 november 2022)
- Vaheanaliis pCR IA (DCO: 14 jaanuar 2022)

- Vaheanallits IA2 (DCO: 10 mai 2024)[53]

4.2 Tervishoiuteenuse téenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanallilside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja | Uuringusse kaasatud patsientide puhul pidid olema taidetud
uuritavate arv | jargmised kriteeriumid:

uuringugruppide I5ikes - vdhemalt 18 aastased

Mdrkida uuringusse kaasatud
isikute arv uuringugrupi dikes
ning nende liihiiseloomustus, nt.

- patsientidel oli esmakordse, eelneva ravita, histoloogiliselt ja
tsttoloogiliselt kinnitatud NSCLC diagnoos

vanus, sugu, eelnev ravi jm. - patsientide ECOG PS (Eastern Cooperative Oncology Group
Perfomance Status) sooritusvéime oli vahemikus 0 kuni 1 (skaalal
0...5)

- vahemalt ks sihtkolle RECIST (Response Evalutaion Criteria in
Solid Tumors; versioon 1.1) kriteeriumite jargi

- patsientidel ei tohtinud olla varasemat kokkupuudet
immuunteraapiaga
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- organite ja luuldi adekvaatne funktsioneerimine

- kinnitatud PD-L1 staatus (maéaratud kasutades VENTANA PD-L1
(SP263) immunohistokeemia meetodit )

- patsientidele pidi olema planeeritud kirurgiline sekkumine
lobektoomia, bilobektoomia vdi kopsu osalise resektsiooni naol

- eeldatav elulemus vdahemalt 12 nadalat;
- kehakaal > 30 kg

- piisav kogus vahirakke biopsia prooviks, hindamaks EGRF
mutatsiooni voi ALK translokatsiooni olemasolu (vastavate
mutatsioonide esinemisel jdeti patsiendid uuringust valja)

mITT populatsioon
Protokolli muudeti osaliste registreerimisel, et valistada:

a) patsiendid, kelle kasvajad klassifitseeriti T4-ks mis tahes
muul pdhjusel peale suuruse,

b) patsiendid, kellele oli kavandatud pneumonektoomia,

c) patsiendid, kellel olid tuvastatud EGFR mutatsioonid voi
ALK geenimuutused.

mITT populatsioon hdlmas k&iki ITT populatsiooni patsiente, valja
arvatud need, kellel oli EGFR mutatsioon v6i ALK geenimuutus
(parast protokolli muudatust)

Nimetatud populatsioon oli esmane efektiivsuse anallilsi
populatsioon, nn modifitseeritud ITT (mITT).

Kokku osales uuringus 802 patsienti, kes randomiseeriti 1:1
vahekorras ravirihmaks ehk patsiendid, kellele manustati
durvalumabi (400) ning platseebot saavaks riihmaks (402).

- Durvalumabi riihm: randomiseeriti 366 patsienti, kellest kdik
said neoadjuvantravi.

- Platseeboriihm: randomiseeriti 374 patsienti, kellest 3 ei
saanud neoadjuvantravi.

Vaheanaliisi EFS 1A1 ajal (DCO: 10. november 2022) oli mITT
populatsioonis 318 (86,9%) ja 331 (88,5%) patsienti |Gpetanud
neli tstklit neoadjuvantset durvalumabi ja platseebot.

Mdlemat neoadjuvantset keemiaravi komponenti manustati nelja
tsiiklina vastavalt 310-le (84,7%) ja 326-le (87,2%) patsiendile
durvalumabi ja platseebo rihmades.

Operatsiooni staatus

mITT populatsioonis oli patsientide operatsiooni staatus uuringu
ajal jargmine:
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e Durvalumabi riihmas oli 295 (80,6%) ja platseebo riihmas 302
(80,7%) patsienti labinud uuringu raames operatsiooni

e Durvalumabi riihmas |opetas 284 (77,6%) ja platseebo riihmas
287 (76,7%) patsienti uuringu raames operatsiooni.

e Patsientidest, kes operatsiooni |Gpetasid, oli

- RO resektsioon saavutatud 269-1 (94,7%) patsiendil
durvalumabi rihmas ja 262-1 (91,3%) patsiendil platseebo
rihmas.

- R1 resektsioon (mikroskoopiline jadkkasvaja): vastavalt 4,2%
ja 7,7% durvalumabi ja platseebo riihmades

- R2 resektsioon (makroskoopiline jadkkasvaja): vastavalt 0,7%
ja 0,7% durvalumabi ja platseebo riihmades

- Resektsiooni staatuse puudumine: vastavalt 0,4% ja 0,3%
durvalumabi ja platseebo riihmades

Adjuvantravi staatus

mITT populatsioonis oli adjuvantravi saanud vastavalt 241 (65,8%)
ja 237 (63,4%) patsienti durvalumabi ja platseebo riihmades.

Vaheanallitisi EFS IA1 hetkel oli adjuvantset durvalumabi ja
platseebot saamas vastavalt 85 (23,2%) ja 88 (23,5%) patsienti,
kusjuures adjuvantset durvalumabi vGi platseebot oli I6petanud
vastavalt 88 (24,0%) ja 79 (21,1%) patsienti ning durvalumabi voi
platseebo kasutamise olid katkestanud vastavalt 68 (18,6%) ja 70
(18,7%) patsienti.
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Characteristic
Age
Median {range) — yr
=75 yv —no. (%)
Sex — no. (%)
Male
Female
ECOG performance-status scone — no, (%)%
]
|
Race — no. (%)§
Asian
White
Other
Ethnic group — no. (%)
Hispanic or Latino
Not Hispanic or Latino
Geographie region — no. (%)
Asia
Europe
Morth America
South America
Smoking status — no, (M)
Current
Farmer
Mewver
Disease stage — no. (%)9
[l
A
e
THM classification, primary tumor — no. (3)]
Tl
T2
T3
T4
THM stage, regicnal lymph nodes — no. [3%)
10
M1
M2
Single-station

Multistation

Durvalumab Group
(N=366)

65 (30-88)
44 (12.0)

251 (68.9)
114 (31.1)

151 (68.8)
115 (31.4)

143 (39.1)
206 (56.3)

17 (4.8)

63 (17.2)
303 (82.8)

142 (38.8)
141 (38.5)
43 (1L.7)
40 (10.9)

95 (26.0)
220 (60.1)
51 (13.9)

104 (28.4)
173 (47.3)
88 (24.0)

44 (12.0)
97 (26.5)
128 (35.0
97 (26.5)

110 (30.1)
75 (20.5)

181 (45.5)

141 (38.5)
34 (9.3)

Placebo Group
(N=374)

65 (39-85)
16 (9.6)

278 (74.3)
9 (25.7)

255 (68.2)
119 (31.8)

164 (43.9)
191 (51.1)
19 (5.1)

56 (15.0)
318 (85.0)

163 (43.6)

140 (37.4)
43 (11.5)
28(75)

95 (25.4)
223 (59.6)

56 (15.0)

110 (25.4)
165 (44.1)
98 (26.2)

43 (11.5)
108 (28.9)
129 (34.5)

94 (25.1)

102 (27.3)
87 (21.3)
185 (49.5)
132 (35.3)
40 (10.7)

Joonis 2 Patsientide lilevaade uuringu algtasemel




4.2.2 Uuringu aluseks oleva
ravi/ teenuse kirjeldus

1. Patsiendid labisid maksimaalselt 4 operatsioonieelset plaatina-
pohist keemiaravi tsuklit ning iga 3 nadala tagant manustati neile
intravenoosselt 1500mg durvalumabi.

2. Operatsioonijargselt manustati iga 4 nddala tagant kuni 12
tstklit 1500mg durvalumabi.

4.2.3 Uuringus vordlusena
kasitletud ravi/teenuse
kirjeldus

1. Patsiendid labisid maksimaalselt 4 operatsioonieelset plaatina-
pohist keemiaravi tsuklit ning iga 3 nadala tagant manustati neile
platseebot.

2. Operatsioonijargselt jatkus platseebo manustamine — 12 tstiklit
iga 4 nadala tagant.

4.2.4 Uuringu pikkus

2. jaanuar 2019 kuni 4. aprill 2022 valiti sobilikke patsiente.

Esimene vaheanalilis tehti 10. november 2022

olemasoleva andmestiku pohjal.

seisuga

4.2.5 Esmane tulemusnditaja

Uuritava teenuse esmane
mééddetav tulemus /viéljund

Esmased tulemusnaitajad olid juhtumivaba elulemus (EFS) ja
taielik patoloogiline vastus (pCR; defineeritud kui elujGuliste
tuumorrakkude puudumine péarast opereeritud kopsukoe
proovide ja regionaalsete limfisdlmede hindamist)

4.2.6 Esmase tulemusnaitaja
tulemus

EFS tulemused

EFS IA1 ajaks (DCO: 10. november 2022) oli mITT populatsioonis
toimunud 236 EFS siindmust, millest 98 siindmust oli durvalumabi
rihmas ja 138 stindmust platseebo rihmas.

Durvalumabi riihmas naidati kliiniliselt olulist ja statistiliselt
olulist paranemist EFS-is vGrreldes platseebo rihmaga (HR: 0,68;
95% Cl: 0,53, 0,88; p=0,004).

See tdhendas 32%-list riski vahenemist EFS siindmuse suhtes.

Parast 11,7 kuulist mediaan jalgimisperioodi ei saavutatud
durvalumabi riihmas mediaan EFS-i (NR) (95% ClI: 31,9 kuud, NR),
samas kui platseebo rithmas oli see 25,9 kuud (95% Cl: 18,9 kuud,
NR).

KM kéverad olid sarnased kuni umbes kolmanda kuuni parast
randomiseerimist, mille jarel toimus selge ja pusiv kdverate
lahknemine durvalumabi rihma kasuks. See kajastus ka
hinnangulistes EFS mdarades 12 kuu méddumisel (73,4% ja 64,5%
durvalumabi ja platseebo riihmades vastavalt) ja 24 kuu
moodumisel (63,3% vs 52,4%, vastavalt).

Lk 11 /35




1.0 o,
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5 A
0.4 +

Probability of EFS

0.3 1 — purvalumab
0.2 arm

0.1

00 T T T T T T T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Time from randomisation (months)

Joonis 3 KM koverad EFS (mITT populatsioon)

Allmérkused: DCO: 10. november 2022. HR arvutatakse stratifitseeritud Coxi
proportsionaalsete riskide mudeli abil, mis on kohandatud haiguse staadiumi ja PD-L1
ekspressiooni staatuse jérgi ldhtetasemel. HR <1 soosib durvalumabi riihma.

Liihendid: BICR: pimendatud séltumatu keskne hindamine; DCO: andmete 16ppkuupéev;
EFS: siindmustevaba elulemus; HR: riskimdérade suhe; IA: vaheanalliiis; KM: Kaplani-
Meieri; mITT: modifitseeritud ravikavatsusega anallilis; PD-L1: programmeeritud
rakusurma ligand 1; RECIST: Kasvajate vastuse hindamise Kriteeriumid.

Vaheanallits IA2

10. mai 2024 seisuga olid 86,9% ja 88,5% patsientidest labinud 4
tsliklit neoadjuvantravi vastavalt kas durvalumabi vGi platseeboga
ning 77,6% ja 76,7% olid ldabinud kirurgilise ravi (mITT;
durvalumabi riihm, n=366; platseebo riihm, n=374).

Patsientidest, kes olid alustanud adjuvantraviga (mITT; n=242;
n=237), olid 68,6% ja 63,7% ravi |I6petanud ning 31,4% ja 36,3%
ravi katkestanud, koige sagedamini haiguse progresseerumise
tottu (n=36 [14,9%]; n=70 [29,5%]).

EFS-i kasu, mis soosis durvalumabi riihma, jdi sarnaseks eelnevalt
teatatud tulemustega.

10 =
0.5
08 =
0.7
0.6 =

0.5 o

0.4 -

Probability of EFS?

0.3 =
0.2 =

o1 =

o0 T L L] L L] 1 1 L L] T T T L] L] L] L) 1 L
@ 3 6 8 12 16 18 21 24 27 30 33 ¥ M 42 45 48 51 G 5T &0
No. at risic Time from randomization (months)

D arm J56 AT ITE 240 19 200 194 1T 1T 2B 121 TE &7 48 M W & 4
PBO arm 374 338 261 226 201 176 172 161 142 93 B 67 A3 M X2 X 8 3

LS
R
oo

Joonis 4 EFS, mITT populatsioon, teine vaheanaliiiis

Andmed naitasid kliiniliselt olulist haigusevaba elulemuse
paranemist ja pusivalt soodsat OS-i trendi (Tabel 1). Analiils
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nditas, et EFS-i kasu oli enam viljendunud patsientidel, kes said
adjuvantravi ja, et EFS tulemused soosisid durvalumabi riihma
olenemata pCR staatusest. Lisaks tdheldati kopsuvahiga seotud
elulemuse paranemist (Tabel 1).

Tabel 1 Vaheanaliiiisi Al2 peamised tulemused

(carboplatin subgroup)

Median (95% Cl), months:
NR (36.6-NR)?

Median (95% Cl), months:

26.2 (20.6-NR)*

Endpoint Durvalumab arm Placebo arm Treatment effect
n events/N (%): n events/N (%):
i 124/366 (33.9) 165/374 (44.1) HR (95% CI):
Median (95% Cl), months: | Median (95% CI), months: | 0.69 (0.55-0.88)°
NR (42.3-NR)® 30.0 (20.6-NR)?
n events/N (%): n events/N (%):
EFS 28/100 (28.0) 42/96 (43.8) HR (95% Cl):
(cisplatin subgroup) Median (95% Cl), months: Median (95% Cl), months: | 0.58 (0.35-0.93)°
NR (NR-NR)? 45.0 (13.9-NR)?
n events/N (%): n events/N (%):
EFS 96/266 (36.1) 123/278 (44.2) HR (95% Cl):

0.75 (0.57-0.97)¢

n events/N (%):

n events/N (%):

Median (95% Cl), months:
NR (NR-NR)?

Median (95% Cl), months:

53.2 (44.3-NR)?

Dpst 60/242 (24.8) 81/231(35.1) HR (95% Cl):
Median (95% Cl), months: Median (95% Cl), months: 0.66 (0.47-0.92)°
NR (NR-NR)* NR (41.5-NR)?
n events/N (%): n events/N (%):
&8 121/366 (33.1) 140/374 (37.4) HR (95% ClI):

0.89 (0.70-1.14)°

Lung cancer-specific
survival®

n events/N (%):
80/366 (21.9)

n events/N (%):
117/374 (31.3)

Median (95% Cl), months:

Median (95% Cl), months:

HR (95% Cl):
0.70 (0.52-0.93)°

NR (NR-NR)? NR (48.3-NR)®
Overall period (n=401)" Overall period (n=398)":
Maximum grade 3or 4 175 (43.6) 172 (43.2) N
all-causality AEs, n (%) Adjuvant period (n=266)¢: Adjuvant period (n=254)¢:
41 (15.4) 27 (10.6)

Efektiivsus alamriithmades

Median EFS follow-up was 25.9 months (censored patients). *Kaplan—Meier method. *Stratified Cox proportional hazards model.
“Unstratified Cox proportional hazards model. “Analyzed in patients in the mITT population who had tumor resection with RO/R1
margins and no evidence of disease in the first post-surgery scan. “Exploratory analysis including deaths reported to be related to
‘disease under investigation” per investigator assessment. 'First dose of study treatment until the earliest of: the last dose of study
treatment or surgery + 90 days, date of the first dose of subsequent anti-cancer treatment, or the data cutoff date. #First dose of study
treatment post-surgery until earliest of: last study treatment post-surgery + 90 days, date of first dose of subsequent anti-cancer
treatment, or the data cutoff date. AEs, adverse events; BICR, blinded independent central review; Cl, confidence interval; DCO, data
cutoff; DFS, disease-free survival, ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; EFS, event-free survival; HR,
hazard ratio; IV, intravenous; mITT, modified intent-to-treat; MPR, major pathological response; NA, not applicable; NR, not reached;
08, overall survival; pCR, pathological complete response; PD-L1, programmed cell death-ligand 1; QXW, every X weeks; RECIST v1.1,
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, version 1.1.

Koikides eelnevalt maaratud alamriihmades olid hinnatud ohtude
suhted (HR) durvalumabi riihma kasuks vorreldes platseebo
rihmaga, mis viitab EFS parenemisele kdigis eelnevalt maaratud
alamrihmades.

Haiguse staadium: durvalumabi vs platseebo HR oli

- 0,76 (95% Cl: 0,43, 1,32) Il staadiumi patsientide puhul ja
- 0,66 (95% Cl: 0,49, 0,88) lll staadiumi patsientide puhul.
Il staadiumi patsientide seas oli durvalumabi vs platseebo HR

- 0,57 (95% CI: 0,39, 0,83) llIA staadiumiga patsientidel, mis
esindab koige suuremat alamrihma staadiumi jargi, ja

- 0,83 (95% Cl: 0,52, 1,32) llIB staadiumiga patsientidel.

PD-L1 TC ekspressioon uuringu alguses: durvalumabi vs platseebo
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HR oli

- 0,76 (95% CI: 0,49, 1,17) patsientidel, kellel PD-L1 TC
ekspressioon oli <1%,

- 0,70 (95% Cl: 0,46, 1,05) patsientidel, kellel ekspressioon oli
1-49%, ja

- 0,60 (95% Cl: 0,35, 1,01) patsientidel, kellel ekspressioon oli
>50%.

Seega  tdheldati EFS-i  paranemist sOltumata  PD-L1
ekspressioonist, sealhulgas patsientidel, kellel PD-L1 TC
ekspressioon oli <1%, kuigi kasu ulatus oli suurem patsientidel,
kellel PD-L1 ekspressioon oli 250%.

Plaatina-pdhise keemiaravi valik: durvalumabi vs platseebo HR oli
- 0,59 (95% Cl: 0,35, 1,00) tsisplatiini puhul ja
- 0,73 (95% Cl: 0,54, 0,98) karboplatiini puhul.

KM graafikud naitasid, et durvalumabi EFS-i kasu vs platseebo oli
selge ja kestev igas alamrihmas.

Téielik patoloogiline vastus

Vaheanalliis pCR IA (DCO: 14. jaanuar 2022) naitas, et 17,2%
durvalumabi saanud patsientidest ja 4,3% platseebo patsientidest
esines taielik patoloogiline vastus (pCR), (13% erinevus, 95% Cl;
8,7-17,6, P<0,001)

40

30
. Difference = 13.0%
“E (95% CI: 8.7-17.6)
@ 20 I
[ )
]
&

10

0 - .

Durvalumab arm
(n=3686)

Joonis 5 pCR kokkuvote (mITT populatsioon)
Lihendid: Cl: usaldusvahemik; DCO: andmekogumise 16pp; FA: 18plik anallus; IA:

vaheanallus; mITT: modifitseeritud eesmargiga ravirihm; pCR: taielik patoloogiline
vastus.

Kdik hinnangulised pCR madra erinevused olid durvalumabi
rihma kasuks vorreldes platseebo riithmaga (pCR maéara erinevus

Lk 14 /35




>0%), mis viitab pCR paranemisele kdigis eelnevalt maaratud
alarihmades, sealhulgas haiguse staadiumi ja PD-L1
ekspressioonitasemete jargi algvaartuses.

4.2.7 Teised tulemusnaitajad

Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

Peamised teisesed tulemusnaitajad olid:

- oluline patoloogiline vastus (mPR=major pathological
response) defineeritud jargmiselt: esmases tuumoris 10% voi
vahem vahirakke

- haigusvaba elulemus (DFS=disease-free survival)
- Uldine elulemus (OS=overall survival).

Lisaks hinnati farmakokineetikat, immunogeensust, patsientide
poolset tagasisidet ravi tulemustele ja ohutust.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

Vaheanallilis sooritati 10.11.2022 andmestiku seisuga.

Vaheanallitisi pCR IA (DCO: 14. jaanuar 2022) hetkeks tditis
AEGEAN eeldefineeritud efektiivsus piiri, et kinnitada statistiliselt
olulist mPR paranemist durvalumabi riihmas (34,2%) vorreldes
platseebo riihmaga (14,1%; mPR erinevus: 20,1%; 95% Cl: 11,8,
28,3; p<0,001).

pCR FA (DCO: 10. november 2022) tulemused olid kooskdlas pCR
IA tulemustega, kus durvalumab’i ja platseebo rihmades
taheldati vastavalt 33,3% ja 12,3% mPR maarasid (mPR erinevus:
21,0%; 95% Cl: 15,1, 26,9).

Difference = 21.0%
40 - (95% Cl: 15.1-26.9)

2
o
P R

mPR rate (%)
[ ]
(=]
1

-
o
P

Durvalumab arm
(n=366)
Joonis 6 mPR kokkuvéte (mITT populatsioon)

Luhendid: Cl: usaldusvahemik; DCO: andmete I6ppkuupéev; FA: 16plik anallis;
IA: vaheanallils; mITT: muudetud kavandatud ravikohaselt; mPR: oluline
patoloogiline vastus; pCR: taielik patoloogiline vastus.

Uldine elulemus (0S)
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Vaheanaliiisi IA1 hetkel (andmete I6ppkuupdev: 10. november
2022) oli OS andmete ildine kipsus 22,1%. OS KM kd&verad
kattusid ning keskmine OS ei olnud kumbki ravirihm veel
saavutatud.

1.0 o,

09 N

0.8 1 oo
0.7 4 s S
0.6 4
0.5 |
0.4 4

Probability of OS

0.3 1 — Durvalumab
0.2 - arm

0.1 4

0.0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Time from randomisation (months)

Joonis 7 KM koverad OS (mITT populatsioon)

Vaheanallitisi 1A2 hetkel oli toimunud 121 sliindmust (33,1%)
durvalumabi riihmas ning 140 siindmust platseebo rithmas, HR
0,89 (0,70-1,14; Cl: 95%).

Haigusvaba elulemus

Haigusvaba elulemuse (DFS) andmed ei olnud kummagi
vaheanalllsi kuupdevaks veel kiipsed.

Durvalumabi riihmas oli teise vaheanallilsi ajaks esinenud
sindmusi 24,8% ning platseebo riihmas 35,1% patsientidest, HR
0,66 (0,47-0,92; CI 95%).

Efektiivsusandmete, sealhulgas ka haigusvaba elulemuse, Uldise
elulemuse ja pikaajalise DFS-i, kogumine AEGEAN uuringu raames
veel jatkub.

Korvaltoimed

Enamikul  uuringus osalenud patsientidest esines Uldisi
kdrvaltoimeid (tdpsustamata pdhjuse ja raskusastmeta) — 96,5%
durvalumabi (N=401) ja 94,7% (398) platseebot saanud
patsientidest. Toendoliselt uuringuga seotud ravist (durvalumabi
manustamisest vOi kemoteraapiast) vOi platseebost tingitud
korvaltoimeid esines 86,8% durvalumabi saanud patsientidest,
80,7% platseebot saanud patsientiest. Durvalumabi saanud
patsientidel esines uuringu seotud ravist tingitult koige
sagedamini aneemiat (N=105) ja platseebot saanud patsientidel
aneemiat (N=96) ja iiveldust (N=96).

Raskeid kérvaltoimeid esines 42,2% durvalumabi patsientidest ja
43,2% platseebo patsientidest. Toendoliselt uuringuga seotud
ravist voi platseebost tingitud korvaltoimeid esines 32,4%
durvalumabi saanud patsientidest, 32,9% platseebot saanud
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patsientiest. K&ige sagedasem (tdpsustamata pOhjuse ja
raskusastmeta) raske kdérvaltoime oli md&lemas uuringugrupis
neutrofiilide langus — vastavalt 39 durvalumabi patsiendil ja 43
platseebo patsiendil.

Tosiseid kdrvaltoimeid esines vastavalt 37,7% durvalumabi grupi
patsientidest ja 31,4% platseebo grupi patsientidest.

Selliseid korvaltoimed, mille tottu ravi katkestati, esines vastavalt
12,0% durvalumabi patsientidest ja 6,0% platseebo patsientidest.
Surmajuhtumeid esines 5,7% durvalumabi patsientidest ja 3,8%
platseebo patsientidest.

Immuunvahendatud korvaltoimeid esines 23,7% durvalumabi
saanud patsientidest ja 9,3% platseebo patsientidest.

4.3 Tervishoiuteenuse téenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. KOrvaltoimete ja tisistuste iseloomustus

Kdrvaltoime/ tusistuse
esinemissagedus

Kdrvaltoime/ tusistuse nimetus

Vaga sage (21/10)

Ulemiste hingamisteede infektsioonid;

kilpnddarme alatalitlus, mis v&ib pdhjustada vasimust voi
kehakaalu suurenemist;

koéha;

kdhulahtisus;
kéhuvalu;

nahalédve voi siigelus;
palavik;

liigesvalu (artralgia)

Sage (21/100 kuni
<1/10)

raske kopsunakkus (pneumoonia);

suu seennakkus;

hamba- ja suuddne pehmete kudede infektsioonid;
gripilaadne haigus;

kilpnaarme uletalitlus, mis vdib pdhjustada kiiret sidametegevust
vOi kehakaalu langust;
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kopsukoe péletik (pneumoniit);
e haéle kdhisemine (disfoonia);

e maksafunktsiooni testide normist koérvalekalded (aspartaadi
aminotransferaasi ja alaniini aminotransferaasi sisalduse
suurenemine);

e Oine higistamine;
e lihasvalu (mualgia);

e neerufunktsiooni  testide normist  korvalekalded (vere
kreatiniinisisalduse suurenemine);

e valulik urineerimine (dlsuuria);
e jalgade turse (perifeerne turse);

e reaktsioon ravimi infusioonile, mis vdib valjenduda palaviku voi
nahapunetusena;

maksapdletik, mis v8ib pdhjustada iiveldust voi isutust (hepatiit).

Rasked koérvaltoimed

AEGEAN uuringus durvalumabi uuringugrupi patsientidel esinenud
rasked kdrvaltoimed, mis vdisid tdendoliselt olla tingitud ravist: aneemia,
iiveldus, neutrifiilide hulga langus, neutropeenia, 166ve, kdgulahtisus,
leukopeenia, stigelus (pruriit), oksendamine, alaniini aminotransferaasi
taseme tous, trombotsiititide hulga langus, valgeliblede hulga langus,
trombotsiitopeenia, artralgia (Heimach et al. 2023)

Voimalikud tusistused

Immuunvahendatud pneumoniit

IMFINZI't, IMFINZI't kombinatsioonis tremelimumabiga voi IMFINZI't
kombinatsioonis plaatinapdhise keemiaraviga ja jargnevalt IMFINZI't
kombinatsioonis olapariibiga saanud patsientidel on tdheldatud
immuunvahendatud pneumoniiti vOi interstitsiaalset kopsuhaigust, mis
on madratletud kui seisund, mis vajab ravi silsteemsete
kortikosteroididega, ja millel puudub muu selge etioloogia. I
raskusastme juhtude puhul tuleb alustada ravi prednisooni voi selle
ekvivalendiga annuses 1...2 mg/kg 66paevas, millele jargneb annuse jark-
jarguline vahendamine. Il voi IV raskusastme juhtude puhul tuleb
alustada ravi metidlprednisolooni voi selle ekvivalendiga annuses 2...4
mg/kg 66paevas, millele jargneb annuse jark-jarguline vahendamine.

Pneumoniit ja kiirituspneumoniit

Kopsu  kiiritusravi  saavatel patsientidel tdheldatakse sageli
kiirituspneumoniiti ning pneumoniidi ja kiirituspneumoniidi kliiniline pilt
on vaga sarnane. Uuringus PACIFIC taheldati patsientidel, kes olid 1...42
pdaeva enne uuringu algust Idpetanud vahemalt kaks samaaegset keemia-
ja kiiritusravi tsuklit, pneumoniiti voi kiirituspneumoniiti 161 patsiendil
(33,9%) IMFINZI rihmas ja 58 patsiendil (24,8%) platseeboriihmas,
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sealhulgas Ill raskusastme pneumoniiti (3,4% vs. 3,0%) ja V raskusastme
pneumoniiti (1,1% vs. 1,7%). Patsiente tuleb jalgida pneumoniidi voi
kiirituspneumoniidi nahtude ja simptomite suhtes. Pneumoniidi kahtlus
tuleb kinnitada radioloogilise uurimisega, valistades muud infektsioossed
ja haigustega seotud etioloogiad, ja seda peab ravima vastavalt 16igus 4.2
esitatud soovitustele.

Immuunvahendatud hepatiit

IMFINZI't v6i IMFINZI't kombinatsioonis tremelimumabiga saanud
patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud hepatiiti, mis on
madratletud kui seisund, mis vajab ravi stisteemsete kortikosteroididega,
ja millel puudub muu selge etioloogia. Enne ravi alustamist ja enne iga
jargnevat infusiooni tuleb kontrollida alaniini aminotransferaasi,
aspartaadi aminotransferaasi, Uldbilirubiini ja aluselise fosfataasi
sisaldust. Kliinilise hindamise pdhjal tuleb kaaluda tdiendavat jalgimist.
Immuunvahendatud hepatiiti tuleb ravida vastavalt SPC IGigus 4.2
esitatud soovitustele. Kdigi raskusastmete puhul tuleb kortikosteroidide
manustamist alustada prednisooni voi selle ekvivalendiga annuses 1...2
mg/kg 66paevas, millele jargneb annuse jark-jarguline vahendamine.

Immuunvahendatud koliit

IMFINZI't v6i IMFINZI't kombinatsioonis tremelimumabiga saanud
patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud koliiti ja kdhulahtisust,
mis on madratletud kui seisund, mis vajab ravi silsteemsete
kortikosteroididega, ja millel puudub muu selge etioloogia (vt SPC I6ik
4.8). IMFINZI't kombinatsioonis tremelimumabiga saanud patsientidel on
korvaltoimetena  teatatud  sooleperforatsioonist ja  jamesoole
perforatsioonist. Patsiente tuleb jalgida koliidi/k6hulahtisuse ja
sooleperforatsiooni ndhtude ja simptomite suhtes ning ravida vastavalt
SPC IGigus 4.2 esitatud soovitustele. II...IV raskusastme puhul tuleb
kortikosteroidide manustamist alustada prednisooni voi selle
ekvivalendiga annuses 1...2 mg/kg 60paevas, millele jargneb annuse jark-
jarguline vdhendamine.

MIS TAHES raskusastme sooleperforatsiooni kahtluse korral tuleb
viivitamatult konsulteerida kirurgiga.

Immuunvahendatud endokrinopaatiad

Immuunvahendatud hipotireoos, hiipertlireoos ja tireoidiit IMFINZI't
vOi IMFINZI't kombinatsioonis tremelimumabiga saanud patsientidel on
tdheldatud immuunvahendatud hipotlireoosi, hlpertireoosi ja
tureoidiiti, kusjuures hiipotiireoos véib jargneda hiipertireoosile (vt I6ik
4.8). Patsiente tuleb enne ravi ja regulaarselt ravi ajal IMFINZI’ga ning
kliinilisest hindamisest tuleneva naidustuse korral jalgida kilpndaarme
funktsionaalsete testide korvalekallete suhtes. Immuunvahendatud
hipotilreoosi, hiipertlireoosi ja tilreoidiiti tuleb ravida vastavalt SPC
IGigus 4.2 esitatud soovitustele. Il...IV raskusastme immuunvahendatud
hiipotireoosi korral alustada kilpnddrme hormoonasendusravi ldhtuvalt
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kliinilisest ~ vajadusest.  Il..IV  raskusastme immuunvahendatud
hipotireoosi/tireoidiidi korral véib rakendada simptomaatilist ravi.

Immuunvahendatud neerupealiste puudulikkus

IMFINZI't voi IMFINZI't kombinatsioonis tremelimumabiga saanud
patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud neerupealiste
puudulikkust (vt SPC I6ik 4.8). Patsiente tuleb jalgida neerupealiste
puudulikkuse kliiniliste nahtude ja simptomite suhtes. Siimptomaatilise
neerupealiste puudulikkuse korral tuleb patsiente ravida vastavalt SPC
IGigus 4.2 esitatud soovitustele. |Il...IV raskusastme puhul tuleb
kortikosteroidide manustamist alustada prednisooni vdi selle
ekvivalendiga annuses 1...2 mg/kg 60paevas, millele jargneb annuse jark-
jarguline vahendamine, ning Kkliinilise vajaduse korral kasutada
hormoonasendusravi.

Immuunvahendatud I tiilipi diabeet

IMFINZI't v6i IMFINZI't kombinatsioonis tremelimumabiga saanud
patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud | tiilipi diabeeti, mis voib
esmalt avalduda diabeetilise ketoatsidoosina, mis voib I0ppeda surmaga,
kui seda ei avastata varakult (vt SPC I6ik 4.8). Patsiente tuleb jilgida |
tulpi diabeedi kliiniliste ndhtude ja simptomite suhtes. Simptomaatilise
| thlpi diabeedi korral tuleb patsiente ravida vastavalt SPC |Gigus 4.2
esitatud soovitustele. Il...IV raskusastme puhul voib kliinilise vajaduse
korral alustada insuliinravi.

Immuunvahendatud hiipofusiit/hipopituitarism

IMFINZI't v6i IMFINZI't kombinatsioonis tremelimumabiga saanud
patsientidel on taheldatud immuunvahendatud hipofisiiti  vOi
hipopituitarismi (vt SPC 16ik 4.8). Patsiente tuleb jadlgida hiipofusiidi voi
hipopituitarismi  kliiniliste = ndhtude ja  simptomite  suhtes.
Simptomaatilise hiipofisiidi voi hiipopituitarismi korral tuleb patsiente
ravida vastavalt SPC 16igus 4.2 esitatud soovitustele. Il...IV raskusastme
puhul tuleb kortikosteroidide manustamist alustada prednisooni voi selle
ekvivalendiga annuses 1...2 mg/kg 66paevas, millele jargneb annuse jark-
jarguline vahendamine, ning Kkliinilise vajaduse korral kasutada
hormoonasendusravi.

Immuunvahendatud nefriit

IMFINZI't voi IMFINZI't kombinatsioonis tremelimumabiga saanud
patsientidel on taheldatud immuunvahendatud nefriiti, mis on
madratletud kui seisund, mis vajab ravi stisteemsete kortikosteroididega,
ja millel puudub muu selge etioloogia (vt SPC 16ik 4.8). Patsiente tuleb
enne ravi ja regulaarselt ravi ajal IMFINZI vdi IMFINZI ja tremelimumabi
kombinatsiooniga jalgida neerufunktsiooni testide normist kdrvalekallete
suhtes ning rakendada SPC I8igus 4.2 soovitatud ravi. Il...IV raskusastme
puhul tuleb kortikosteroidide manustamist alustada prednisooni voi selle
ekvivalendiga annuses 1...2 mg/kg 66paevas, millele jargneb annuse jark-
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jarguline vdhendamine.
Immuunvahendatud |66ve

IMFINZI't v6i IMFINZI't kombinatsioonis tremelimumabiga saanud
patsientidel on taheldatud immuunvahendatud |66vet voi dermatiiti
(sealhulgas pemfigoidi), mis on maaratletud kui seisund, mis vajab ravi
sisteemsete kortikosteroididega, ja millel puudub muu selge etioloogia
(vt SPC 16ik 4.8). PD-1 inhibiitoritega ravitud patsientidel on esinenud
Stevensi-Johnsoni sindroomi voi toksilist epidermaalset nekroliisi.
Patsiente tuleb jdlgida |66be vdi dermatiidi ndahtude ja simptomite
suhtes ning rakendada SPC Idigus 4.2 soovitatud ravi. Ule 1 nidala
pusinud Il raskusastme puhul voi Il ja IV raskusastme puhul tuleb
kortikosteroidide manustamist alustada prednisooni voi selle
ekvivalendiga annuses 1...2 mg/kg 66paevas, millele jargneb annuse jark-
jarguline vdhendamine.

Immuunvahendatud miiokardiit

IMFINZI't v6i IMFINZI't kombinatsioonis tremelimumabiga saanud
patsientidel tekkis immuunvahendatud miokardiit, mis véib |Gppeda
surmaga (vt 10k 4.8). Patsiente tuleb jalgida immuunvahendatud
muokardiidi ndhtude ja simptomite suhtes ning rakendada |Gigus 4.2
soovitatud ravi. Il...IV raskusastme puhul tuleb kortikosteroidide
manustamist alustada prednisooni voi selle ekvivalendiga annuses 2...4
mg/kg 66paevas, millele jargneb annuse jark-jarguline vahendamine. Kui
2...3 paeva jooksul ei ole kortikosteroidravist hoolimata paranemist
ilmnenud, tuleb kohe alustada tdiendavat immunosupressiivset ravi.
Parast koOrvaltoime taandumist (raskusaste 0) tuleb alustada
kortikosteroidi annuse jark-jargulist vdhendamist ja jatkata seda
vahemalt 1 kuu jooksul.

Immuunvahendatud pankreatiit

IMFINZI't voi IMFINZI't kombinatsioonis tremelimumabiga ja
keemiaraviga saanud patsientidel tekkis immuunvahendatud pankreatiit
(vt SPC 18ik 4.8). Patsiente tuleb jalgida immuunvahendatud pankreatiidi
nahtude ja simptomite suhtes ning rakendada SPC 1digus 4.2 soovitatud
ravi.

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tusistuste ravi

Immuunvahendatud koérvaltoimete kahtluse korral tuleb |dbi viia piisav hindamine, et kinnitada
etioloogia voi valistada muud tekkepdhjused. Soltuvalt kdrvaltoime raskusastmest tuleb IMFINZI
vOi IMFINZI ja tremelimumabi kombinatsiooni manustamine edasi likata voi alaliselt 16petada.
Alustada tuleb ravi kortikosteroididega v6i endokriinravi. Kortikosteroidravi vajavate juhtude korral
tuleb pérast korvaltoime taandumist raskusastmeni < | alustada kortikosteroidi annuse jark-
jargulist vahendamist ja jatkata seda vahemalt 1 kuu jooksul. Seisundi halvenemise voi
mitteparanemise korral tuleb kaaluda kortikosteroidide annuse suurendamist ja/voi tdiendavate
siisteemsete immunosupressantide kasutamist
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4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse téenduspbhisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiliside alusel.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

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

Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik

Miirkida, millise loetelu
(tervishoiuteenused,
soodusravimid,
meditsiiniseadmed) kaudu on
kohane alternatiiv  patsiendile
kéittesaadav

Alternatiiv

Midirkida alternatiivse raviviisi
teenuse kood, ravimi toimeaine
nimetus voi meditsiiniseadme
riihma nimetus.

Lisaselgitus / markused

Vajadusel lisada siia

tdpsustav info

tulpa

1. Tervishoiuteenus

Kopsukasvajate
kemoteraapiakuur
265R) :

(kood

plaatinapdhine (tsisplatiin voi
karboplatiin)
kombinatsioonravi
(gemtsitabiin, vinorelbiin,
etoposiid,  paklitakseel  voi
dotsetakseel)

2. Tervishoiuteenus

294R - atesolizumab

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa

ravijuhistes

riikides aktsepteeritud

Soovitused ravijuhises

Soovituse tugevus ja

Ravijuhise Ravijuhi

nimi se
ilmumis
e aasta

Soovitused alternatiivse raviviisi osas

soovituse aluseks
oleva tGenduspodhisuse
tase
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ESMO [12]

2021

ESMO kopsuvdhi 2021. aastal vélja antud
ravijuhis ei ole veel piisavalt kaasajastatud.

Juhis soovitab kirurgilist 16ikust kui eelistatud
ravivoimalust resetseeritavatele NSCLC
patsientidele.

Ravijuhis soovitab adjuvantset kemoteraapiat
resetseeritavatele I[IA — 1lIB staadiumi ning
IGikusejargse negatiivse jadkleiuga (RO) NSCLC
patsientidele

Neoadjuvantravi VoI adjuvantravi
immuunkontrollpunktide inhibiitoritega

ESMO juhis toob vilja, et avaldamata andmed
kolmanda faasi Kkliinilistest uuringutest on
naidanud, et [IB-IlIA staadiumi NSCLC
patsientidel  suurendab  neoadjuvantravi
immuunkontrollpunktide inhibiitorite (IKI) ja
keemiaraviga taieliku patoloogilise
ravivastuse maara vorreldes pelgalt
keemiaraviga. Samuti naitavad uuringud, et
sarnastel patsientidel suurendab adjuvantne
IKI  koos anti-PD-L1-iga haiguse vaba
elulemuse maara (DFS) vorreldes parima
toetava raviga (BSC) PD-L1-positiivsete
kasvajatega patsientidel.

Juhis toob vilja, et IB-IIIA staadiumi NSCLC
puhul ei ole IKI kasutamine (neo)adjuvantravi
kontekstis veel standard. Mitmed suured
kolmanda faasi kliinilised uuringud on endiselt
kdimas immuunkontrollpunktide inhibiitorite
strateegia hindamiseks (neo)adjuvantse ravi
kasutamise osasIB—IIIA staadiumis.

NCCN [54]

2024

Juhis soovitab kirurgilist 18ikust kui eelistatud
ravivoimalust resetseeritavatele NSCLC
patsientidele.

Ravijuhis soovitab adjuvantset kemoteraapiat
resetseeritavatele I[IA — 1lIB staadiumi ning
I6ikusejargse negatiivse jadkleiuga (RO) NSCLC
patsientidele

Plaatina-pohise keemiaravi kasutamine enne
operatsiooni neoadjuvantravina on samuti
viljatoodud Uhe ravivGimalusena, kusjuures
NCCN-i juhised tdpsustavad, et patsientide
puhul, kellel on eeldatav adjuvantse

Kategooria |
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keemiaravi kasutamine, vOib rakendada
neoadjuvantset ravi alternatiivina.

Lisaks soovitavad NCCN-i juhised teatud
immuunonkoloogia (10) skeemide kasutamist
kas neoadjuvantravis vOi adjuvantravis,
patsientidele, kellel puuduvad EGFR-i vOi ALK-i
geneetilised mutatsioonid.

Durvalumab 1500 mg ja plaatinapdhine
keemiaravi iga 3 nadala jarel 4 tsuklit ning

seejarel durvalumab monoteraapia
adjuvantravina parast operatsiooni
(patsientidele, kellel puuduvad teadaolevad
EGFR-i mutatsioonid ol ALK

Umberkorraldused) (1. Kategooria)

5.3 Kokkuvéte toenduspdohisusest vorreldes alternatiivsete toenduspdhiste raviviisidega

Antud taotlus kasitleb durvalumabi (IMFINZI®) kombinatsioonis neoadjuvantse plaatinapshise
keemiaraviga kui neoadjuvantset ravi, millele jargneb durvalumabi adjuvantne monoravi péarast
operatsiooni (,perioperatiivne durvalumab + neoadjuvantne plaatinapohine keemiaravi”).

Ravi on méeldud nende patsientide raviks, kellel esineb resektsiooniks sobiv NSCLC ja kellel
puuduvad teadaolevaid EGFR ega ALK geeni mutatsioonid. Antud raviskeemi efektiivsust ja ohutust
hinnati 1l faasi AEGEANi randomiseeritud kontrollitud uuringus, mis vordles perioperatiivset
durvalumabi + neoadjuvantset plaatinap&hist keemiaravi (durvalumabi riihm) vs perioperatiivset
platseebot + neoadjuvantset plaatinapShist keemiaravi (platseebo riihm). Siinkohal on oluline vilja
tuua, et durvalumab on ks vaheseid ravimeid antud patsiendi populatsioonis, mida on vérreldud
nii tsisplatiini kui ka karboplatiini sisaldava raviskeemiga. See on oluline kuna kliinilises praktikas
vOib paljudel patsientidel esineda vastundidustus tsisplatiinravile. Durvalumab pakub tdendatult
efektiivse ravivaliku mélemale laialt kasutatud alternatiivile.

Esimeses AEGEANi EFS vaheanaliilsis (vaheanallids EFS 1A1; 10. november 2022) naitas
perioperatiivne ravi durvalumabi + neoadjuvantse plaatinapdhise keemiaraviga statistiliselt olulist
ja kliiniliselt olulist paranemist esmase eesmargi, EFS-i, osas vorreldes platseebo + neoadjuvantse
plaatinapdhise keemiaraviga (riskmadrade suhe [HR]: 0,68; 95% usaldusvahemik [CI]: 0,53, 0,88;
p=0,004).

Parast EFS Kaplan-Meieri (KM) koverate eraldumist umbes kolmandal kuul pisis nimetatud
paremus, kusjuures 24 kuu EFS maarad olid durvalumabi riihmas kdrgemad kui platseebo riihmas
(vastavalt 63,3% vs 52,4%).

EFS-s eeliseid taheldati kdigis eelnevalt madratud alarihmades, kdik hinnangulised HR-id soosisid
durvalumabi rihma.

Taieliku patoloogilise ravivastuse vaheanalilsis (pCR IA; 14. jaanuar 2022), saavutas AEGEANI
uuring esmase pCR eesmargi, kus durvalumabi rihm naitas statistiliselt olulist paranemist pCR-i
osas vorreldes platseebo riihmaga (17,9% vs 4,9%; pCR-i maarade erinevus: 13,0%; 95% Cl: 7,1,
19,5; p<0,001). pCR I6ppanalidsi (FA; DCO: 10. november 2022) ajaks olid pCR-i madéarad kooskolas
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pCR IA tulemustega, kus pCR madrad olid vastavalt 17,2% ja 4,3% durvalumabi ja platseebo
rihmades (pCR-i erinevus: 13,0%; 95% Cl: 8,7, 17,6).

AEGEANi minimaalne jalgimisperiood EFS IA1 vaheanaliiusi ajal oli 6,7 kuud ja 23% patsientidest
said veel adjuvantset ravi.

Uldist elulemust (OS) analuiiisiti sel ajal kirjeldavalt, et hdlbustada kasu-riski hindamist, kuid OS-i
andmed olid ebakilipsed (kipsus 33,1% modifitseeritud ravikavatsus [mITT] populatsioonis).
AEGEANi uuring jatkub, et koguda tdiendavaid tdhususe ja ohutuse andmeid, sealhulgas
haigusevaba elulemust (DFS) ja OS-i ning pikaajalist EFS-i.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Infusioonilahuse valmistamine ja manustamine.

e Votta viaali(de)st slistla abil valja vajalik kogus infusioonilahuse kontsentraati ja lisada see
intravenoosse infusioonilahuse kotti, mis sisaldab 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi v6i 50 mg/ml
(5%) glukoosi siistelahust, et saada lahjendatud lahus, mille 16plik kontsentratsioon on vahemikus 1
mg/ml kuni 15 mg/ml. Segada lahjendatud lahust, kallutades kotti drnalt Ghele ja teisele poole.

e Kui lahust hoitakse vahepeal kiilmkapis, siis tuleb intravenoosse lahuse kotikestel lasta enne
kasutamist toatemperatuurini soojeneda.

e Manustada infusioonilahus veenisiseselt 1 tunni valtel infusioonislisteemi abil, mis on varustatud
steriilse valke vahesiduva 0,2- voi 0,22-mikronilise in-line filtriga.

e Mitte manustada sama infusioonislisteemi kaudu samaaegselt koos teiste ravimitega.

e IMFINZI on ettendhtud ainult Ghekordseks kasutamiseks. Visata viaali allesjdanud kasutamata
lahus ara.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

Protseduuri viib 1abi 6de.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenuse osutajaks on onkoloogia tegevusloaga
keskhaigla voi kohalik haigla, kellel on varasem
kogemus kopsuvahi ravis.

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Pdevaravis
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
paevaravis/paevakirurgias?

7.3 Raviarve eriala Onkoloogia

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

7.5 Personali (tdiendava) véljabppe vajadus

Ravi peab alustama ja jalgima vahiravi kogemusega arst. Ravi manustavad keemiaravi valjadppe

saanud Ged. Tdiendava valjadppe vajadus puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Teenuseosutajad omavad valmisolekut ja vastavasisulist valjaGpet teenuse rakendamiseks.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud?

Ei, antud teenust durvalumabiga osutatud ei ole

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis

osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
osutamise kordade arv aastate |6ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

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

8.6 Ravi tulemused Eestis

Durvalumab on hetkel saadaval teisel
ndidustusel: mitteresetseeritava mittevaikerakk-
kopsuvéhi raviks tdiskasvanud patsiendil, kelle
tuumoril ekspresseerub PD-L1 >1%
tuumorirakkudest.

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

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

1

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos

jargneva nelja aasta kohta aastate |Gikes
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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 10 16 160
2. aasta 15 16 240
3. aasta 20 16 320
4, aasta 30 16 480

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Teenuste prognoos tugineb patsientide arvu hinnangul.

Arvesse on voOetud C33 — C34 diagnoosil olevad Il ja Il staadiumi
Tervisearengu Instituudi poolt avaldatud Vahiravi Eestis 2019, andmetele.

esmasjuhud vastavalt

C33-34 Esmasjuhtude arv Il staadium Il staadium Patsientide arv
(Lokaalne) (Piirkondlike
lumfis6lmede
haaratus)
Mehed 560 14% 13% 155,12
Naised 214 17% 7% 49,862
Kokku 204,982

Allikas: Vahk Eestis: haigestumus 2019 ja elulemus 2015 - 2019 [ 55 ] .

Lisaks on voetud arvesse mitte-vaikerakk kopsukasvaja osakaal kdigist kopsuvahkidest (vastavalt
Tervishoiuteenuste nimekirja Lisa 15 osakaalule), ALK ja EGFR negatiivsete kasvajate osakaal (vt Ik
4, Relevantsed mutatsioonid) ning korge riskiga opereeritavate patsientide osakaal.

Korge riskiga ja opereeritavate patsientide osakaal on tuletatud 2022. aastal avaldatud uuringu
andmete pdhjal, kus muuhulgas on vélja toodud korge riskiga patsientide osakaal [56].

Allpool tabelis on esitatud vastavad arvestused:

Ilja Ill staadiumi kopsuvahi esinemissagedus 204,98

Neist NSCLC 85%
[Ija Il staadiumi NSCLC 174,23

Neist ALK+ 5%
Neist EGFR + 15%
ALK ja EGFR negatiivsed 80,00%
ALK ja EGFR negatiivsete patsientide arv 139,39

Neist korge riskiga ja opereeritavad 23%
Raviks sobilike patsientide arv 32,17

Ravikestus on arvestatud jargmiselt:

- Neoadjuvantravi: 4 ravitsiklit iga 3 nadala tagant, intravenoosselt 1500mg durvalumabi koos
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kemoteraapiaga

- Adjuvantne: iga 4 nadala tagant kuni 12 tsiiklit 1500mg durvalumabi monoteraapiana

Kokku manustatakse ihele patsiendile maksimaalselt 16 teenust.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2

raviasutuste Ioikes

Raviarve eriala | 9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve erialade
loikes

N/A

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete

loeteluga ning moju téovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

3004 - Eriarsti korduv vastuvott
7419 - Tslitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine kuni 24 tundi

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

3004 - Eriarsti korduv vastuvott
7419 - Tslitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine kuni 24 tundi

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

Osaliselt asendab hetkel kasutatavat adjuvant ravi

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

Uusi ravijuhte ei teki, kdik sihtrihma patsiendid
saavad tdna ravi kopsukasvajate kemoteraapiakuuri
(265R) alt.

10.5 Taotletava
kaasnevad
jargnevalt

tervishoiuteenusega
samaaegselt, eelnevalt V0i
vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta lihel aastal.

Ravi hélmab arstivisiite ja radioloogilisi uuringuid (KT
v&i MRT).

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt vGi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei

margita taotletava teenuse raviarvele),

Ravi hélmab arstivisiite ja radioloogilisi uuringuid (KT
v8i MRT).
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soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta Uihel aastal.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult tdendatult erinevat modju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Ei ole teada.

10.8 Kui jah, siis mitu paeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu pdeva viibib isik té6vdimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitatakse eraldi

11.2. Tervishoiuokonoomilise analtitisi kokkuvote

Esitatakse eraldi

11.3 Rahvusvahelised kulutGhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) naidustuse I6ikes

11.3.1 Kulutdhususe | 11.3.2  Hinnangu | 11.3.3 Luhikokkuvdte kulutdhususest
hinnangu koostanud | avaldamise aasta

asutuse nimi

NICE 2024 In progress Expected publication date: TBC

SMC 2024

Publication due date: 09 December 2024

CADTH 2024/2025

Draft recommendation issued to sponsor:
January 20, 2025

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

osaliselt voi taielikult

Valmisolek puudub.
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12. Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise toenaosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise | Ravimit manustatakse intravenoosselt

tdendosus meditsiinipersonali jarelevalve all, seega on
ravimi vaarkasutamine vahetdenaoline.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Liigkasutamine on vahetdenaoline.

toendosus

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vdimalik
maoju ravi tulemustele

Ei ole kohaldatav.

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

Ei

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
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