TERVISEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Beigene Ireland Limited
1.2 Taotleja postiaadress C/o Arthur Cox, 10 Earlsfort Terrace, Dublin, D02
T380, lirimaa

1.3 Taotleja telefoninumber -

1.4 Taotleja e-posti aadress orla.fannon@beigene.com

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Orla Fannon
1.8 Kontaktisiku telefoninumber -
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress orla.fannon@beigene.com

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood -
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Mitte-lamerakulise mittevaikerakk-kopsukasvaja ravi
tislelizumabiga, kolmené&dalane ravikuur

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

<] 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 (ilevaatamine)

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

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

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[ ] Tervishoiuteenuse véljaarvamine loetelust

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt madruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Tervisekassa poolt Ulevdtmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 loikele 2
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2.4 Taotluse eesmargi kokkvatlik selgitus

Taotluse eesmérk on tislelizumabi lisamine tervishoiuteenuste loetellu kombinatsioonis
pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava keemiaraviga mittelamerakulise (non-squamous, NSQ) mitte-
vaikerakk-kopsuvéahi (non-small cell lung cancer, NSCLC) patsientidele, kelle kasvajatel on PD-
L1 ekspressioon >50% kasvajarakkudest ning puuduvad EGFR v6i ALK positiivsed mutatsioonid ja
kellel on

o |okaalselt levinud mittevaikerakk-kopsuvahk, mille korral ei ole raviplaanis kirurgiline

resektsioon ega plaatinapdhine kemoradioteraapia,
e metastaatiline mittevaikerakk-kopsuvahk.

Kolmanda faasi randomiseeritud, kontrollitud, avatud uuring RATIONALE-304 nditas, et
tislelizumab kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava keemiraviga pikendas
mittelamerakulise mittevaikerakk-kopsuvahi patsientide progressioonivaba elulemust (progression
free survival, PFS) vorreldes ainult keemiaraviga statistiliselt ja kliiniliselt olulisel maéaral [1,2].

e PD-L1 -ekspressioonitasemega > 50% patsientide hulgas pikenes mediaanne PFS
tislelizumabi ja keemiaravi kombinatsiooni kasutades vorreldes keemiaraviga 10,0 kuud
(PFS vastavalt 14,6 kuud (95% CI: 14,6 — mittemé&ératav) ja 4,6 kuud (95% CI: 3,5 - 9,7)),
HR= 0,29 (95% CI: 0,16 — 0,50).

e Kogu ravipopulatsioonis pikendas tislelizumab + keemiaravi mediaanset PFS 2,2 kuu vorra
vorreldes ainult keemiraviga (PFS vastavalt 9,8 kuud (95% CI: 8.9-11.7) ja 7,6 kuud (95%
Cl: 5.6-8.0)), HR = 0,63 (95% CI: 0.47-0.86).

e Lisaks parandas tislelizumabi kasutamine objektiivse ravivastuse maéara, ravivastuse kestust
ja dldist elulemust.

Kaudne ravianallis naitas, et PD-L1 > 50% mittelamerakulise NSCLC patsientidel on
progressioonivaba elulemus ja tldine elulemus tislelizumabi ja keemiaravi kombinatsiooni puhul
paranenud ka vorreldes teiste PD-1 antikehade raviga.

Tislelizumab kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinapdhise keemiaraviga oli patsientide poolt
hésti talutav, ravi aitab kaasa kopsuvahisimptomite leevenemisele ja Uldisele tervisega seotud
elukvaliteedi sailitamisele ning elulemuse pikenemisele. Mitme erineva PD-1 raja vastase ravimi
kattesaadavaks tegemine kompenseeritavate ravivGimaluste hulgas vdimaldab arstidele ja
patsientidele suuremat paindlikkust individualiseeritud ravivalikute tegemisel.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Tislelizumab kombinatsioonis pemetrekseedi ja
(ehk sdnaline sihtgrupi Kirjeldus) plaatinat sisaldava keemiaraviga on naidustatud
esmavaliku raviks taiskasvanutele, kellel on
mittelamerakuline mittevaikerakk-kopsuvéhk
ning kelle kasvajatel on PD-L1 ekspressioon
>50% kasvajarakkudest ning puuduvad EGFR
vOi ALK positiivsed mutatsioonid ja kellel on

* lokaalselt levinud mittevdikerakk-kopsuvahk,
mille korral ei ole raviplaanis Kirurgiline
resektsioon ega plaatinap6hine
kemoradioteraapia,

* metastaatiline mitteviikerakk-kopsuvahk.

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

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse vdi terviseseisundi iseloomustus

Kéesolev taotlus késitleb mittelamerakulise mittevaikerakk-kopsuvahi (NSQ NSCLC,
non-squamous non-small cell lung cancer) esimese rea ravi.

Haiquse lilevaade

Kopsuvahk on levimuselt teine vahivorm maailmas, millest enam kui pooled diagnoosid
moodustavad mittelamerakulise mittevaikerakk-kopsuvéahi juhud.

Kopsuvéahk on teine kdige sagedamini diagnoositav vahivorm ja kdige sagedasem vahiga seotud
surmapdhjus maailmas [3], kusjuures NSCLC moodustab 80-85% kdoigist uutest kopsuvahi
juhtudest [4]. NSCLC jaguneb lamerakuliseks (SQ) ja mitte-lamerakuliseks (NSQ) kartsinoomiks
[5], mittelamerakuline kartsinoom jaguneb omakorda adenokartsinoomiks ja suurerakuliseks
kartsinoomiks. Adenokartsinoom on NSCLC koige levinum alatutp, millele jargnevad lamerakuline
kartsinoom ja suurerakuline kartsinoom [6-8]. Adenokartsinoom saab alguse rakkudest, mis
toodavad lima ja asuvad sageli kopsude valisosas, seda tlipi vahki avastatakse tdendolisemalt
varasemas staadiumis. Adenokartsinoom on kdige téendolisem kopsuvahi tiip noorematel inimestel
ning mittesuitsetajatel. Suurerakuline kartsinoom v0ib saada alguse kopsu mistahes osas, on
enamasti kiire kasvu ja levikuga, mis vdib muuta selle ravi keeruliseks [9]. Mittelamerakuline
kartsinoom moodustab maailmas 70% kdigist NSCLC juhtudest [10].

Epidemioloogia

Enam kui pooled uutest kopsuvéhi juhtudest diagnoositakse kaugelearenenud staadiumis, mis
tahendab kehvemat prognoosi.

2021. aastal registreeriti Eestis kokku 8224 v&hi esmajuhtu, millest hingetoru-, bronhi- ja kopsuvahi
(C33-C34) juhte oli 784, moodustades 9,5% k&igist vahidiagnoosidest [11]. Meeste seas oli
kopsuvahk levimuselt 2021. aastal teisel (12,8%) ja naiste seas neljandal (6,3%) kohal [12].

Igal aastal sureb Eestis kopsuvahi téttu ligikaudu 600 inimest, kellest 75% on mehed [13]. Perioodil
2017-2021 oli kopsuvahi vanuse jargi standardiseeritud the- ja viieaastane suhteline elulemus
vastavalt meestel 42% ja 17% ning naistel 54% ja 29% [12]. Enam kui pooled kopsuvéhi juhtudest
diagnoositakse mitteresetseeritavas lokaalselt levinud vGi metastaatilises staadiumis (I111-1V
staadium), moodustades umbes 5% (ehk 1/20) pahaloomulistest kasvajatest Eestis (Tabel 1) [12].

Tabel 1. Hingetoru-, bronhi- ja kopsuvahi esmajuhtude jaotus leviku jargi diagnoosimisel Eestis 2021. aastal

Esmajuhud, n Mehed (n=522) | Naised (n=262) | Kokku (n=784)
Levik diagnoosi ajal: % % %

Lokaalne (1) 18,8% 24,8% 20,8%
Piirkondlike lumfisGlmede haaratus (1) 12,1% 11,1% 11,7%
Naaberelundite haaratus (I11) 9,4% 7,3% 8,7%
Kaugmetastaasid (1V) 40,8% 40,1% 40,6%
Téapsustamata 19,0% 16,8% 18,2%

Kokku 111 + IV staadium 50,2% 47,4% 49,3%

Iﬁokku -+ v stgad_ium, jattes valja 61.9% 56,9% 60.2%
tépsustamata staadiumiga juhud

Patogenees ja kliiniline pilt

Kopsuvahi olulisim riskitegur on suitsetamine, millele lisanduvad muud keskkonnast ja eluviisist
tulenevad riskifaktorid. Sagedasemad sumptomid on kéha, valu rinnus, hingamisraskused,
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spetsiifilisematest simptomitest verikdha.

Inimese individuaalne geneetiline vastuvotlikkus ja keskkonnast tulenevate mdjurite kompleksne
koostoime on see, mis viib kopsuvéhi tekke molekulaarsete pdhjusteni. Kopsuvahk areneb 1&bi
geneetiliste ja epigeneetiliste muutuste, sealhulgas dereguleeritud signaaliradade [4]. Suitsetamine
on suurim riskitegur kdigi peamiste kopsuvahi histoloogiliste tilpide puhul [14], tle 84% uutest
naispatsientidest ja 90% uutest meespatsientidest on varasemalt suitsetanud [15]. Téiendavad
riskitegurid hdlmavad passiivset suitsetamist, kokkupuudet kantserogeenidega todkohal,
kokkupuudet elukeskkonna raadonikiirgusega, Ghusaastet, vananemist, toitumist, kokkupuudet
kiirgusega, alkoholi tarbimist voi rasvumist [16].

Kopsuvahi kdige sagedasemad simptomid on koéha, valu rinnus, duspnoe (hingamisraskused),
héalek&hedus, kaalulangus, isutus, palavik, ndrkus, ja kdige spetsiifilisem siimptom, hemoptiis
(verikbha) [17,18]. Need sumptomid on pdhjustatud lokaalsest kasvajast, piirkondlikust voi
kaugemast metastaasist vOi kaugetest mojudest, mis ei ole seotud metastaasidega (nt
paraneoplastilised siindroomid) [17]. Tabel 2 annab Ulevaate kopsuvéhi levinumatest kliinilistest
ilmingutest [19].

Tabel 2. Levinumad kopsuvahi siimptomid.

Sumptomid

Lokaalsest kasvajast tulenevad

= Ebamugavus rinnus
= Koha

= Dispnoe
= Hemoptuls

Rindkeresisesest levikust

= Rindkere seina invasioon
= Sgdgitoru simptomid

= Horneri siindroom

= Pancoast-l kasvaja

= Vahelihasenarvi halvatus

= Pleuraefusioon

= Tagasikulgeva koérinarvi halvatus
= Ulemise 66nesveeni obstruktsioon

Rindkerevalisest levikust tulenevad

= Luuvalu, -murrud = liveldus, oksendamine

= Segadus, iseloomu muutus = Palpeeritav limfadenopaatia
= Tousnud aluselise fosfataasi tase = Krambihood

= Fokaalne neuroloogiline defitsiit = NOorkus

= Peavalu = Kaalulangus

Kliinilise staadiumi méaramine

NSCLC Kliiniliste staadiumite méaaramisel kasutatakse 8. valjaannet AJCC (American Joint
Committee on Cancer) méaaramisststeemist (TNM Klassifikatsioon) [20,21]. TNM raamistik hindab
kasvaja suurust ja omadusi (T=tumour, kasvaja), vahi leviku ulatust lokaalsesse lumfisdlmede
stisteemi (N=node, liimfis6lm) ja metastaaside olemasolu kaugemates kudedes vdi organites (M =
metastasis, metastaas). TNM komponentide tulemustel mé&&ratakse uldine staadium 0 kuni IV
[20,21]. Tislelizumab on ndidustatud mitteresekteeritavale naaberelundite haaratusega NSCLC-le,
mis vastab staadiumile [1IB/IIIC (AJCC 7. viéljaandes uhendatud kui I11B) ja on levinud
lahedalasuvatesse limfisdlmedesse, ning metastaatilisele NSCLC-le, mis vastab staadiumile
IVA/IVB (AJCC 7. valjaandes uhendatud kui 1V) ja on levinud kaugemalasuvatesse
lumfis6lmedesse ja/vdi organitesse.

Prognoos

Kopsuvahk on levinuim véahisurmade p8hjus Euroopas, sagedase hilise diagnoosimise tdttu on 5-
aasta elulemus madal, Eestis 21%.
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Kopsuvéhk on levinuim véhisurmade pohjustaja (20,4%) Euroopas [22], Eestis moodustasid Kori-,
hingetoru-, bronhi- ja kopsuvéhist pdhjustatud surmad (n=600) 17,7% kdigist vahisurmadest 2023.
aastal [23]. NSCLC suremus on hinnanguliselt sarnane (ldise kopsuvahiga, sdltumata histoloogiast, kuna
85% kopsuvahi juhtudest on NSCLC [4]. Retsidiveerunud NSCLC puhul on hinnanguline 5-aastane elulemus
vahemikus 8% kuni 15% (keskmine OS 8-12 kuud) s6ltuvalt ravivalikust [24,25]. Eestis on 2017-2021
andmete jargi kopsuvahi keskmine 5-aasta elulemus 21% [12].

NSCLC patsientide kehv elulemus réhutab prognostiliste tegurite valjaselgitamise tahtsust, mis
vOiksid suunata individuaalseid raviotsuseid ja seega parandada patsientide ravivastust ja elulemust
[26]. Uheks kdige reprodutseeritavamaks prognostiliseks markeriks loetakse kasvaja staadiumit,
mille puhul kdik kolm kasvaja tunnust (TNM- kasvaja suurus, lumfisélmede haaratus ja
metastaasid) mojutavad haiguse prognoosi [27]. Teised olulised prognostilised markerid hdlmavad
sooritusvdimet (mdbdetuna ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skaalal), sugu, kasvaja
bioloogiat ja molekulaarseid omadusi, vanust, suitsetamisajalugu, sotsiaalmajanduslikku staatust,
etnilist péritolu, kaasuvaid haigusi, kopsusimptomite esinemist ja kehakaalu langust [28].
Mitteresekteeritava NSCLC korral soovitavad ravijuhised alati PD-L1 ekspressioonitaseme analtitsi
ja sellest s6ltuvalt erinevaid raviskeeme [29].

Ravimeetodid

Kaugelearenenud haiguse puhul keskendub ravistrateegia peamiselt elukvaliteedi ja elulemuse
parandamisele, PD-L1 > 50% mittelamerakulise NSCLC raviks soovitatakse enamasti PD-1 raja
vastast antikeha.

Euroopas maédratakse lokaalselt levinud voi metastaatilise NSCLC (staadium > I1IB) ravi peamiselt
Euroopa Meditsiinilise Onkoloogia Seltsi (ESMO, European Society for Medical Oncology) poolt
avaldatud juhiste jérgi. Ravistrateegia keskendub peamiselt elukvaliteedi ja elulemuse
parandamisele. Seetbttu valitakse raviskeem iga patsiendi jaoks individuaalselt. Olulised tegurid,
mida ravi valikul arvesse votta, on haiguse histoloogia (lamerakk vs mitte lamerakk), vanus,
sooritusvdime (ECOG skoor), kaasuvad haigused ja patsiendi eelistused [20,29,30]. Tislelizumab
puudub ESMO ravijuhistest, sest need on avaldatud enne tislelizumabi heaks kiitmist Euroopa
Ravimiameti poolt.

Lokaalselt levinud mitteresekteeritava NSCLC esimese rea raviks soovitatakse kasutada tsisplatiini
sisaldavat radiokemoteraapiat kasutades:

* tsisplatiin + etoposiid
 tsisplatiin + vinorelbiin
 tsisplatiin + pemetrekseed
Metastaatilise mittelamerakuline NSCLC esimese rea raviks, kui patsiendi ECOG skoor on 0-2, PD-

L1 ekspressioonitase > 50% ning puuduvad EGFR- ja ALK-positiivsed mutatsioonid, kasutatakse
PD-1/ PD-L1 antikehade monoravi:

*  Pembrolizumab
» Atesolizumab
*  Tsemiplimab

ECOG 3-4 puhul kasutatakse parimat toetusravi.
Katmata ravivajadus

Mitme erineva PD-1 raja vastase ravimi kattesaadavaks tegemine kompenseeritavate
ravivdimaluste hulgas vdimaldab arstidele ja patsientidele suuremat paindlikkust
individualiseeritud ravivalikute tegemisel.

Kopsuvahk on neljas kdige sagedamini esinev kasvaja ja juhtiv vahisuremuse pdhjustaja Eestis,
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omades seega olulist Ghiskondlikku mdju. Kaugelearenenud NSCLC-ga kaasneb patsiendi jaoks
méarkimisvadrne haiguskoormus, mis on tingitud suurest metastaaside tekkeriskist, halvast
prognoosist ja tervisest soltuva elukvaliteedi margatavast langemisest [31,32]. Parimate vGimalike
ravitulemuste tagamiseks on oluline tuvastada optimaalseim esmavaliku raviskeem. Vastavalt
ESMO soovitustele valitakse raviskeem iga patsiendi jaoks individuaalselt, vottes arvesse
histoloogiat, patsiendi vanust, ECOG staatust, kaasuvaid haigusi ja patsiendi eelistusi [30,33]. Seega
on oluline teha kéttesaadavaks tdiendavaid esmavaliku NSCLC ravimeetodeid, et voimaldada iga
patsiendi jaoks optimaalseima ravivoimaluse maaramine.

Lisaks on kopsuvahk hinnatud tiheks kdige kallimaks véhitutbiks maailmas [32]. Kuigi mdned anti-
PD-1/PD-L1 raviskeemid on teatud olukordades ndidanud kulutdhusust vorreldes plaatinapdhise
keemiaravi vOi dotsetakseeliga, on kulutbhususe maar (ICER, Incremental cost-effectiveness ratio)
tinti kdrge [34]. Seega on turul katmata vajadus kulutGhusate immuunravide jargi, mis suudaksid
oluliselt parandada elulemust, tagada korget ravivastuse mdadra ja parandada tervisega seotud
elukvaliteeti, olles samas riigi jaoks kulutbhus. Mitme erineva PD-1 raja vastase ravimi
kattesaadavaks tegemine kompenseeritavate ravivGimaluste hulgas vdimaldab arstidele ja
patsientidele suuremat paindlikkust individualiseeritud ravivalikute tegemisel.

4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbhi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu marksdnadeks olid
,nhon-squamous nsclc tislelizumab plus chemotherapy*, valikukriteeriumiks oli I1I-faasi avaldatud
uuring, vélja jéeti uuringud kasvaja EGFR v6i ALK mutatsioonidega ning kulut6hususega seotud
vasted.

Otsingu tulemusel leiti 1 vaste:

e LuS,WangJ, YuY, etal., Tislelizumab Plus Chemotherapy as First-Line Treatment for
Locally Advanced or Metastatic Nonsquamous NSCLC (RATIONALE 304): A Randomized
Phase 3 Trial. J Thorac Oncol. 2021 Sep;16(9):1512-1522. doi: 10.1016/j.jth0.2021.05.005.
Epub 2021 May 23 [1].

Kéesolev taotlus pdhineb RATIONALE-304 uuringule (NCT03663205) ja selle uuendatud
tulemustele, mida presenteeriti ESMO 2022. aasta kongressil [2].

RATIONALE-304 oli randomiseeritud avatud 3. faasi Kliiniline uuring, milles hinnati varsemalt
ravimata [lIB/IV staadiumis mittelamerakulise NSCLC patsientide seas tislelizumabi ja
kemoteraapia (plaatina (karboplatiin vdi tsisplatiin) + pemetrekseed) kombinatsioonravi ohutust ja
efektiivsust vOrreldes keemiaraviga (plaatina + pemetrekseed).

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

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja | Uuring RATIONALE-304 hdlmas varasema ravita histoloogiliselt

uuritavate arv Kinnitatud 111B vdi IV staadiumi mittelamerakulise mittevaikerakk-
uuringugruppide I6ikes kopsuvéhiga (AJCC 7. véljaande jargi) patsiente, kellel puudusid
EGFR ja ALK positiivsed mutatsioonid, kelle kasvaja raviks ei
sobinud kirurgiline- ega Kiiritusravi, kelle ECOG (Eastern

Cooperative Oncology Group) sooritusvdime skoor oli 0-1 ning
haigus oli mdddetav (RECIST versioon 1.1 alusel).
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Uuringusse kaasati 334 patsienti, kes said randomiseeritult kahte
vOimalikku ravi:

e Tislelizumab + kemoteraapia (plaatina + pemetrekseed)
(n=223, Tisle + PP)
e Kemoteraapia (plaatina + pemetrekseed) (n=111, PP)

Patsientide keskmised ravieelsed néitajad olid ravikavatsuslikus
populatsioonis ravirihmade vahel tldiselt tasakaalus.

Mediaanne vanus oli 61 (vahemik 25-75)

71% patsientidest olid < 65-aastased, 29% > 65-aastased

Mehi oli uuringus osalejatest 74%, naisi 26%.

50% patsientidest olid varasemad suitsetajad, 14% olid

aktiivsed suitsetajad ja 36% ei olnud kunagi suitsetanud.

e Ravieelne ECOG staatus oli 23% osalejatest 0 ja 77%
osalejatest 1.

e Haiguse staadium oli 18% patsientidest 11IB ja 82%
patsientidest V.

e PD-L1 ekspressiooni tase kasvajarakkudel oli 43%
patsientidel <1%, 24% patsientidel 1-49% ja 33% patsientidel
> 50%.

e EGFR mutatsioon puudus 98% patsientidest, 2% olid
mutatsioon-positiivsed vOi teadmata.

e ALK mutatsioon puudus 73% patsientidest, 27% puhul oli
mutatsiooni olemasolu teadmata.

e Kinnitatud kaugmetastaase esines ravi alguses 35%

patsientidel luudes, 11% maksas ja 5% ajus.

e Eelnevalt oli 7% patsientidest saanud mingit muud vahivastast
ravi.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva
ravi/ teenuse kirjeldus

Tislelizumabi rihma patsiendid said tislelizumabi kombinatsioonis
plaatinapdhise keemiaraviga (Tisle + PP):
200 mg tislelizumab +
karboplatiin AUC (area under curve) 5 voi tsisplatiin 75
mg/m? +
pemetrekseed 500 mg/m?

Ravi manustati intravenoosselt iga 3 nédala tagant. Plaatinap8hist
keemiaravi manustati 4-6 tsukli jooksul vastavalt spetsialisti otsusele,
edasi jatkus ravi tislelizumabi + pemetrekseediga kuni kasvaja
progressioonini, talumatu toksilisuse tekkeni, raviarsti vastava
otsuseni vai patsiendi ndusoleku tagasivétmiseni.

Lisaks said koik patsiendid premedikatsiooni foolhappe, vitamiin
B12 ja kortikosteroididega vastavalt raviasutuse Kliinilisele praktikale
vOi kohalikele keemiaravi manustamise juhistele.

4.2.3 Uuringus vordlusena
kasitletud ravi/teenuse
kirjeldus

Kemoteraapia ruihma patsiendid said plaatinapdhist keemiaravi (PP):
karboplatiin AUC 5 v@i tsisplatiin 75 mg/m? +
pemetrekseed 500 mg/m?

Ravi manustati intravenoosselt iga 3 nadala tagant. Plaatinap8hist
keemiaravi manustati 4-6 tsikli jooksul vastavalt spetsialisti otsusele,
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edasi jatkus ravi pemetrekseediga kuni kasvaja progressioonini,
talumatu toksilisuse tekkeni, raviarsti vastava otsuseni v@i patsiendi
ndusoleku tagasivotmiseni.

Lisaks said kdik patsiendid eelravi foolhappe, vitamiin B12 ja
kortikosteroididega vastavalt raviasutuse Kliinilisele praktikale voi
kohalikele keemiaravi manustamise juhistele.

4.2.4 Uuringu pikkus

Mediaanne jalgimisaeg esmase vaheanaluusi ajal [1] oli 9,8 kuud,
selleks ajaks oli Tisle+PP riilhmas ravi jatkamas 43,5% ja PP riihmas
18,0% patsientidest.

Lopp-analudsi ajal [2] oli mediaanne jalgimisaeg 16,1 kuud, selleks
ajaks oli Tisle+PP riihmas ravi jatkamas 24,2% ja PP rihmas 5,4%
patsientidest.

4.2.5 Esmane
tulemusnéitaja

Uuringu esmane tulemusnditaja oli progressioonivaba elulemus
(progressioon  free  survival, PFS) hinnatuna  s6ltumatu
hindamiskomitee (independent review committee, IRC) poolt (PFS-
IRC).

4.2.6 Esmase
tulemusnéitaja tulemus

Esmane vaheanallits (mediaanne jalgimisperiood 9,8 kuud)

PFS-IRC pikenes oluliselt Tisle+PP patsientidel vorreldes PP
patsientidega:

e Mediaanne PFS-IRC oli Tisle+PP ravirithmas 9,7 kuud (95%
Cl: 7,7-11,5) ja PP ravirihmas 7,6 kuud (95% CI: 5,6-8,0),
stratifitseeritud riskimaarade suhe (hazard ratio, HR) 0,645
(95% CI: 0,462-0,902, p = 0.0044; Joonis 1).

e 12 kuu hinnanguline progressioonivabade ja elus patsientide
osakaal oli Tisle+PP riihmas 31,3% ja PP rihmas 16,7%.

e PFS suurenes Tisle+PP rihmas vorreldes PP rihma
patsientidega nii 111B kui 1V haigustaadiumi korral (Joonis 2):

o Staadiumi I11B korral oli PFS Tisle+PP puhul 9,0 kuud
ja PP puhul 7,6 kuud (HR=0.664; 95% CI. 0,319—
1,379).

o Staadiumi IV korral oli PFS Tisle+PP puhul 9,7 kuud
ja PP puhul 7,5 kuud (HR=0,632; 95% CI: 0,436-
0,917).

Lopp-analiiiis (mediaanne jalgimisperiood 16,1 kuud)

Uuringu peamine eesmark saavutati - PFS-IRC pikenes Tisle+PP
riihmas vorreldes PP riihmaga.

e Mediaanne PFS-IRC oli Tisle+PP ravirithmas 9,8 kuud (95%
Cl: 8,9-11,7) ja PP ravirihmas 7,6 kuud (95% CI: 5,6-8,0),
stratifitseeritud riskimadrade suhe (hazard ratio, HR) 0,63
(95% ClI: 0,47-0,86; Joonis 3).
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A 100+ Events
— Tislelizumab+Chemotherapy 46.6%
90 ~—— Chemotherapy Alone 49.5%
+ Censored
80+
70
5 60
£
m 50.. .........................................................................................................
o
o
40+
304 Median PFS (95% Cl)
9.7 months (7.7-11.5)
20 7.6 months (5.6-8.0)
104
0 Ll ] Ll T L} T Ll ) 1
0 3 6 9 12
Patients at Risk (n) Months
Tislelizumab+ Chemotheragy 223 176 106 59 8
Chemotherapy Alore 111 69 30 12 2

Joonis 1. Progressioonivaba elulemus IRC poolt hinnatuna, kogu ravikavatsuslik populatsioon, esmane vaheanalliis.

B Events/Patients (n) HR (95% CI)
Overall 159/334 —— 0.645 (0.462-0.902)
e <B5 years 112/237 —— 0.606 (0.403-0.911)
=65 years 47/97 —_— 0.727 (0.407-1.297)
. Female 43/87 —_— 0.946 (0.487-1.840)
Male 116/247 — 0.538 (0.367-0.789)
0 34/78 —_— 0.834 (0.386-1.800)
RESPNETENE 125/256 - 0.601 (0.416-0.868)
R et o Mever 56/121 —_— 1.075 (0.596-1.940)
Current or former 103/213 —— 0.466 (0.311-0.697)
) e 30/61 ——— 0.664 (0.319-1.379)

Disease stage

IV 129/273 — 0.632 (0.436-0.917)
| Tep—— Yes 21/37 —— 0.370(0.153-0.898)
No 138/297 —_— 0.729 (0.505-1.052)
<1% 78144 _ 0.758 (0.469-1.224)
PD-L1 expression in TC =1% 811190 —— 0.549 (0.347-0.869)
1-49% 36/80 1.058 (0.507—2.209)
=50% 45/110 B 0.308(0.167-0.567)
ALK reartangement Negative 119/245 —— 0.636 (0.434-0.930)
Unknown 40/89 _— 0.669 (0.345-1.297)

00 05 1.0 15 20 25

Favors tislelizuma?: + chemotherapy

Favors chemotherapy alone

Joonis 2. Progressioonivaba elulemus IRC poolt hinnatuna, eri ravigruppide kaupa, esmane vaheanallis.
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Events,n Median {35% CI} HR

100 - ) PFS,mo {85% CI)
133 (508.8)  2.843.8 117 0E3
80 - B8 (81.3)  7.68(58 80 (0.47.0.86)
T 604
n
& 40-
— Arm A Tislelizumab
30 - %IS chematherapy
— Arm B: Chemotherapy alone
+ Censored
U | | | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24
) Time (months)
No. at risk:
Armm A 223 177 128 103 67 40 7 T 3
Armm B 111 69 39 25 12 T 4 0 0

Joonis 3. Progressioonivaba elulemus IRC poolt hinnatuna, kogu ravikavatsuslik populatsioon, 18pp-analuus.

4.2.7 Teised

tulemusnéitajad

Teiseste tulemusnditajatena oli kasutusel:

e Progressioonivaba elulemus hinnatuna uurija  poolt
(investigator-assessed PFS, PFS-INV)

e PFS-IRC vastavalt PD-L1 ekpressioonitasemele

e Objektiivne ravivastus (objective response rate, ORR)
hinnatuna IRC poolt

e Ravivastuse kestus hinnatuna IRC poolt

e Uldine elulemus (overall survival, OS)

e Korvaltoimete esinemissagedus ja raskusaste (adverese
events, AE)

4.2.8 Teiste

tulemusnéitajate tulemused

Esmane vaheanallits (mediaanne jalgimisperiood 9,8 kuud)

e PFS-INV tulemused olid sarnased PFS-IRC tulemustega
(HR=0,561; 95% ClI: 0,411-0,767; p=0,0001).

e PFS-IRC pikenemine oli margatavam PD-L1 >50%
ekspressiooni alariihmas (Joonis 2, Joonis 4):

o Kogu uuringupopulatsioonis oli ravirihmade vaheline
HR 0,645 (95% CI: 0,462-0,902), PD-L1 >50%
alartihmas 0,308 (95% ClI: 0,167-0,567).

o PD-L1 >50% alarithma PFS oli Tislet+PP ravigrupis
115 kuud (95% CI: 9,0-mittehinnatav) ja PP
ravigrupis 4,6 kuud (95% ClI: 3,5-9,7).

o Post hoc eksploratoorse interaktsioonianallisi
kohaselt vdib PD-L1 ekspressioonitase >50% olla
vBimalikuks PFS kasu ennustavaks markeriks. Teiste
PD-L1 alagruppide osas (<1% ja 1-49%) oli anallusi
tulemus ebaselge.

e ORR oli kérgem Tisle+PP ravigrupi puhul 57,4% (95% CI:
50,6 — 64,0) vorreldes PP grupi tulemusega 36,9% (95% CI:
28,0 — 46,6) (Joonis 5).

e Ravivastuse kestus oli Tisle+PP rihmas mediaanselt 8,5

Lk 10/31




kuud (95% CI: 6,80-10,58), PP ravirihmas oli 41 ravivastuse
saanud patsiendi hulgas ravivastuse mediaanne kestus 6,0
kuud (95% CI: 4,99—mittehinnatav) (Joonis 5).

e Mediaanne OS ei olnud kummaski raviruihmas saavutatud.

e Kaorvaltoimeid esines peaaegu koikidel patsientidel (Tabel 3).

o Vahemalt 1 ravist tulenev Kkorvaltoime (TEAE,
treatment-emergent adverse event) esines 100%
Tisle+PP ruhma patsientidel (n=222) ja 99,1% PP
rihma patsientidel (N=109).

o Enamasti olid korvaltoimed kerge vdi modduka
raskusastmega, koige sagedasemalt hematoloogilised
néhud (aneemia, leukopeenia, trombotsiitopeenia)

o Tase > 3 kdrvaltoimeid esines Tisle+PP riihmas 67,6%
patsientidel (n=150) ja PP riihmas 53,6% patsientidel
(n=59), neist levinuim oli mdlemas rihmas
neutropeenia vastavalt 44,6% (n=99) ja 35,5% (n=39)
patsientidest.

o Tosised TEAE-d olid Tisle+PP riihmas 33,3% (n=74)
ja PP riihmas 20,9% (n=23) patsiendil.

o Kaorvaltoimeid, mis tingisid ravi mingi komponendi
katkestamise, esines 25,7% (Tisle+PP) ja 9,1% (PP)
patsientidest, ravi doosi muutmise VvOi ravi
edasilukkamise 67,1% (Tisle+PP) ja 51,8% (PP)
patsientidel.

o Korvaltoimetest tingitud surmajuhtumeid esines
Tisle+PP rihmas 3,2% (n=7) ja PP rilhmas 1,8% (n=2)
patsientidel.

Lopp-analiis (mediaanne jalgimisperiood 16,1 kuud)

e PFS-IRC pikenemine oli oluliselt margatavam PD-L1 > 50%
patsientide alarithmas, kus mediaanne PFS oli Tisle+PP
patsientidel 14,6 kuud (95% CI: 11,5 - mittehinnatav) ja PP
patsientidel 4,6 (95% CI: 3,5 -9,7), HR 0,29 (95% CI: ,016 —
0,50); kogu ravipopulatsioonis oli mediaanne PFS vastavalt
9,8 kuud ja 7,6 kuud, HR 0,63.

e ORR oli kérgem Tisle+PP ravirihma puhul 57,8% (95% CI:
51,1 — 64,4) vorreldes PP rihma tulemusega 36,0% (95% CI:
27,1 —45,7).

e Ravivastuse kestus oli Tisle+PP rilhmas mediaanselt 10,6
kuud (95% CI: 8,4-15,8), PP ravirihmas 6,9 kuud (95% CI:
5,0-10,6).

e OS analuusiks kasutati hilisemat andmeldiget, mediaanne
jalgimisaeg 38,8 kuud (Tisle+PP) ja 38,6 kuud (PP).

o Kogu ravi populatsiooni arvestades oli Tisle+PP
ravirihmas mediaanne OS 21,6 kuud (95% CI: 17,9-
26,0), PP ravirihmas 20,1 kuud (95% CI: 14,9-28,1),
HR 0,85 (95% CI: 0,63-1,14).

o Uuring ei olnud disainitud piisava tugevuse ja
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proovide arvuga OS hindamiseks, lisaks vOib OS
hinnangut segada patsientide loobumine ja efektiivne
jarelravi (sealhulgas uuringusisene liikumine ravide
vahel).

e Kaorvaltoimed- tislelizumabi ja keemiaravi kombinatsioon oli
patsientidele talutav, uusi kdrvaltoimete hinnanguid vorreldes
esmase andmeanaliilisiga ei lisandunud.

C 100+ Events
— Tislelzumab+Chemotherapy  35.1%
90 = Chemotherapy Alone 52.8%
+ Censored
804
70+
- 604
£
@ 50+
o
404
30+ Median (95% CI)
11.5 months (9.0-NE)
20 4.6 months (3.5-9.7)
10+
0 T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12
Patients at Risk (a) Months
Tislnemab+Chemotherapy 74 63 42 24 3
Chamotharapy Alone 36 18 7 4 1

Joonis 4. Progressioonivaba elulemus IRC poolt hinnatuna, PD-LI > 50% populatsioon, esmane vaheanalius. NE-

mittehinnatav (not estimable).

100
a0
B0
E' 0+
Z ORR = 57.4%
§' &0 85% Cl: 50.6-64.0
[ 4
(=]
E 504
8
E ORA = 36.9%
g 40 95% Cl: 26.0-46.6
§
2 a0 PR = 54.3%
[ %
204 PR = 36.0%
10
. CR = 3.1% CF = 0.8%

Tislelizumab+Chemotherapy

Chemotherapy Alone

(M = 223) (M = 111)

Disease Control Rate,

(85% CI) BO.2% (B4.4-93.0) 81.1% (T2 5-B79)
Duration of Response, .
median {85% CI) B.5 months (6.80-10.58) 6.0 months (4.88-ME)

Joonis 5. Uldine ravivastus vastavalt IRC hinnangule, esmane vaheanaliiiis. CR- téielik ravivastus (complete response);
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NE- mittehinnatav (not estimable); ORR- objektiivne ravivastus; PR- osaline ravivastus (partial response).

Tabel 3. KokkuvGte ravist tulenevate kdrvaltoimete kohta (TEAE, treatment-emergent adverse event). Andmed esitatud:
atsientide arv (% ravirihmast). Esmane vaheanaliis.

Tislelizumab +PP PP

(n=222) (n=110)
Patsiendid >1 TEAE 222 (100) 109 (99.1)
Tase >3 TEAE 150 (67.6) 59 (53.6)
Tdsine TEAE 74 (33.3) 23 (20.9)
TEAE surma p6hjustajaks 7(3.2) 2(1.8)
TEAE viis m@ne uuringu ravi
komponendi katkestam%seni 57(25.7) 10(9.0)
TEAE viis ravi mdne komponendi
doosi muutmiseni vdi ravi 149 (67.1) 57 (51.8)
edasilikkamiseni

4.3 Tervishoiuteenuse téenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tlsistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tlsistuse

esinemissagedus

Kdrvaltoime/ tisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Pneumoonia, aneemia,  trombotsiitopeenia,  neutropeenia,
lumfopeenia, hupotlireoos,  hupertiireoos,  hiperglikeemia,
hlponatreemia, hupokaleemia, koha, dlspnoe, pneumoniit,
iiveldus, koéhulahtisus, l60ve, artralgia, vasimus, isu langus,
aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, alaniini
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, bilirubiinisisalduse
suurenemine veres, aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine

veres, kreatiniini sisalduse suurenemine veres

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

Suhkurtdbi, muokardiit, hipertensioon, stomatiit, koliit, hepatiit,
stigelus, mialgia, artriit, infusiooniga seotud reaktsioonid

Rasked korvaltoimed

Tislelizumabi  saavatel patsientidel on teatatud rasketest
nahakorvaltoimetest, sealhulgas multiformne erlteem, Stevensi-
Johnsoni siindroom (SJS) ja toksiline epidermaalne nekroliis
(TEN); 1. tudpi suhkurtdvest, sealhulgas diabeetilisest
ketoatsidoos; rasketest (3. vOi kdrgem raskusaste) infusiooniga
seotud reaktsioonidest.

Uuringus RATIONALE-304 olid sagedased 3. v0i 4. astme raviga
seotud korvaltoimed vahenenud neutrofiilide hulk (25,7%),
neutropeenia (23,9%), aneemia (14,9%), vahenenud leukotsutide
hulk (13,5%), trombotsitopeenia (11,3%), leukopeenia (10,8%),
Hingamisteede, rindkere ja mediastiinumi héired (9,0%),
infektsioonid ja infestatsioonid (9,0%), vahenenud trombotsuditide
hulk (8,6%) [1].

Voimalikud tisistused

Tislelizumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi ajal on
tdheldatud immuunsiisteemiga seotud kérvaltoimeid, sh:
e Immuunsusega seotud pneumoniit
e Immuunsusega seotud hepatiit
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Immuunsusega seotud nahareaktsioonid

Immuunsusega seotud koliit

Immuunsusega seotud endokrinopaatiad
Kilpnaarmehaired

Neerupealiste puudulikkus

Hupofusiit

1. tudpi suhkurtdbi

Kaasuva neerufunktsiooni hdirega immuunsusega seotud
nefriit

4.3.2 Korvaltoimete ja tlisistuste ravi

Tislelizumabi ravi sagedasemad kdrvaltoimed on &ra toodud ravimiomaduste kokkuvdttes [35].

Ravi ajal tislelizumabiga on teatatud immuunsusega seotud koérvaltoimetest, sealhulgas surmaga
I6ppenud juhtudest. Immuunsusega seotud korvaltoimetest on teatatud ka pérast tislelizumabi
viimast annust. Immuunsusega seotud kdrvaltoimed voivad tekkida korraga rohkem kui Uhes
organsusteemis.

Immuunsusega seotud kdrvaltoimete kahtluse korral tuleb etioloogia kinnitamiseks v6i muude
etioloogiliste pdhjuste, sealhulgas infektsiooni vélistamiseks tagada piisav hindamine. Soltuvalt
kdrvaltoime raskusest tuleb tislelizumabi manustamine edasi likata ja manustada kortikosteroide
vastavalt tislelizumabi SPC soovitusele. Kliinilistest uuringutest saadud piiratud andmete alusel
vOib patsientidel, kellel ei saada immuunsusega seotud kdrvaltoimeid kortikosteroididega kontrolli
alla, kaaluda muude susteemsete immunosupressantide manustamist. Kui kérvaltoime raskusaste
jouab raskusastmeni <1, tuleb alustada kortikosteroidi annuse jarkjargulist (vdhemalt 1 kuu kestvat)
vahendamist.

Pneumoniit - Patsiente tuleb jalgida pneumoniidi nahtude ja simptomite suhtes. Kahtlustatava
pneumoniidiga patsientidele tuleb teha radioloogiline uuring ja vélistada nakkuslik voi
pdhihaigusega seotud etioloogia. Immuunsusega seotud pneumoniidiga patsientide korral manustada
kortikosteroide vastavalt SPC soovitusele.

Immuunsusega seotud hepatiit - Patsiente tuleb jalgida hepatiidi ja maksafunktsiooni muutustele
viitavate ndhtude ning simptomite suhtes. Enne ravi algust ja perioodiliselt ravi ajal tuleb teha
maksafunktsiooni analtdisid.

Immuunsusega seotud endokrinopaatiad - vOib osutuda vajalikuks pikaajaline
hormoonasendusravi (HAR).

Kilpndarmehdaired - Patsientidel tuleb kontrollida kilpn&darmefunktsiooni (ravi alustades,
regulaarselt ravi ajal ja Kkliinilise hindamise alusel olenevalt ndidustusest) ning jalgida neid
kilpnéd&rmehaiguste Kliiniliste néhtude ja simptomite suhtes. Hupotireoosi korral voib kasutada
hormoonasendusravi (HAR) ilma ravi katkestamata ja kortikosteroide manustamata. Hipertiireoosi
korral vdib kasutada siimptomaatilist ravi.

Neerupealiste puudulikkus - Patsiente tuleb jéalgida neerupealiste puudulikkuse nahtude ja
simptomite suhtes. Kaaluda tuleb neerupealiste funktsiooni ja hormoonisisalduse jalgimist.
Kliinilise ndidustuse korral tuleb manustada kortikosteroide ja HAR-i.

Hupofusiit - Patsiente tuleb jalgida hlpofisiidi/hiipopituitarismi nahtude ja simptomite suhtes.
Kaaluda tuleb hipofulsi funktsiooni ja hormoonisisalduse jalgimist. Kliinilise ndidustuse korral
tuleb manustada kortikosteroide ja HAR-i.

1. thupi suhkurtbbi - Patsiente tuleb jalgida hupergliikeemia ning diabeedi muude nédhtude ja
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simptomite suhtes. 1. tulpi suhkurtdve korral tuleb manustada insuliini. Patsientidel, kellel on raske
hiipergliikeemia (> 3. raskusaste, gliikoos >250 mg/dl vdi >13,9 mmol/l) voi ketoatsidoos (>3.
raskusaste), tuleb tislelizumabi manustamine edasi liikata ja manustada hlperglikeemia vastast ravi.

Kaasuva neerufunktsiooni hairega nefriit - Patsiente tuleb jélgida neerufunktsiooni muutuste
suhtes (kreatiniinisisalduse suurenemine seerumis) ning valistada muud neerufunktsiooni héirete
pdhjused.

Infusiooniga seotud reaktsioonid - Patsiente tuleb jélgida infusiooniga seotud reaktsioonide
néhtude ja sumptomite suhtes. 1. raskusastme puhul kaaluda infusioonijargsete reaktsioonide
profiilaktikaks premedikatsiooni kasutamist, vahendada infusioonikiirust 50% vdrra. 2. raskusastme
korral katkestada infusioon, parast reaktsiooni médédumist voi vahenemist 1. raskusastmeni jatkata
infusiooni ja vdhendada infusioonikiirust 50% voOrra. > 3. raskusastme puhul tuleb ravi
tislelizumabiga 16plikult katkestada.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse téenduspéhisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel.

5. Téenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

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

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
1. Tervishoiuteenus | 265R - Kopsukasvajate | Plaatinapdhine  (tsisplatiin  v8i  karboplatiin)
kemoteraapiakuur kombinatsioonravi  (gemtsitabiin,  vinorelbiin,
etoposiid,  paklitakseel,  pemetrekseed V@i

dotsetakseel) mittevéikerakk-kopsuvéhi korral

2. Tervishoiuteenus | 254R - Pembrolizumabi | Eelnevalt mitteravitud metastaatilise
monoravi, mittevéikerakk-kopsukasvajaga patsiendil, kelle
kolmenddalane ravikuur | kasvaja ekspresseerib PD-L1 kasvaja

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

3. Tervishoiuteenus

294R -
Kaugelearenenud

kopsukasvaja ravi
atesolizumabiga 1. reas,
kolmend&dalane ravikuur

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

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Ravijuhise nimi

Ravijuhise

Soovitused ravijuhises

Soovituse tugevus

ilmumise aasta

Soovitused taotletava teenuse osas ja

soovituse

Soovitused alternatiivse raviviisi 0sas

aluseks oleva
tdenduspobhisuse

Lk 15/31




tase

1. ESMO [29,30] 2023 Tislelizumab ei sisaldu ravijuhistes,
sest juhised on avaldatud enne
tislelizumabi  heakskiitmist NSCLC
esimese rea raviks Euroopa
Ravimiameti poolt.
Ravijuhis soovitab PD-L1 > 50%
(ECOG 0-2) metastaatilise NSCLC
puhul ravi PD-1/PD-L1 vastaste
antikehadega.
Lokaalselt levinud
mitteresekteeritav NSCLC (esimese
rea ravi):
Radiokemoteraapia kasutades | I, A
tsisplatiini
- tsisplatiin + etoposiid
- tsisplatiin + vinorelbiin
- tsisplatiin + pemetrekseed
Metastaatiline  mittelamerakuline
NSCLC, (esimese rea ravi):
ECOG 0-2 PD-L1 > 50%, puuduvad
EGFR- ja ALK-positiivsed
mutatsioonid:
PD-1/ PD-L1 antikehade monoravi
* Pembrolizumab I, A; MCBS 5
» Atesolizumab I, A; MCBS 5
* Tsemiplimab I, A; MCBS 4
ECOG 2 puhul
koik 111, B
ECOG 3-4: I, A
Parim toetusravi
2. NCCN [36] 2024 Tislelizumab ei sisaldu ravijuhistes,

sest juhised on avaldatud enne
tislelizumabi  heakskiitmist NSCLC
esimese rea raviks FDA poolt.
Ravijuhis soovitab PD-L1 > 50%
(ECOG 0-2) metastaatilise NSCLC
puhul ravi PD-1/PD-L1 vastaste
antikehadega.

Lokaalselt levinud v8i metastaatiline

mittelamerakulie NSCLC (esimese

rea ravi):

ECOG 0-2, PD-L1 > 50%, eelistatult:

* Pembrolizumab

* Pembrolizumab + pemetrekseed +
(karboplatiin voi tsisplatiin)

* Atesolizumab

* Tsemiplimab-rwic

* Tsemiplimab-rwic + pemetrekseed

Kategooria 1
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+ (karboplatiin voi tsisplatiin)

Lisaks soovitatud:

Karboplatiin + paklitakseel +
bevatsizumab + atesolizumab
Karboplatiin + aloumiin-seoseline
paklitakseel + atesolizumab
Nivolumab + ipilimumab +
pemetrekseed + (karboplatiin voi
tsisplatiin)

Tsemiplimab-rwic + paklitakseel +
(karboplatiin vdi tsisplatiin)
Tremelimumab-actl + durvalumab
+ karboplatiin + albumiin-seoseline
paklitakseel

Tremelimumab-actl + durvalumab
+ (karboplatiin voi tsisplatiin) +
pemetrekseed

Modningatel juhtudel kasulik:

Nivolumab + ipilimumab

ECOG 3-4:
Parim toetusravi

Kategooria 1

Kategooria 2B

Kategooria 1
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Stage IV NSqNSCC,
molecular tests negative
(EGFRIALK/RD51/BRAF!
RETMET/EGFR ex20ins/

KRAS GI12C/NTRKMHERZ) (2,b)

without contraindication for
immunotherapy

¥

Oligometastatic

¥

level

ECOG P5 & PD-L1 expression

w11 - March 2024

'

!

PS0-2 & PD-L1 250%

P5 0-1 & any expression of PD-L1

'

}

P52 and PD-L1 =50%

@

[ P35 3-4 regardless of PD-L1 ]

IC1 [anfi-PD-{L}1 monotherapy] (c}
[, A; MCBS 4-5 {d]]
{for PS5 2: UL, BT}

ICI [anti-PD{LH £

ChT followed by IC1 + pemetrexed
or bevacizumab (g)
[, A; MCBS 3-4 [d]]

Dual IC1 alone {only for PD-L1
=1%] (h) [1, A; MCBS 4 (d)]

]

Platinum-doublet CHT [I, A7 1I, A]
Single-agent ChT [, B/ I, B]

0]

Disease progression (&)

Disease progression e}

!

PS5 0-2 (f)
@

|

Platinum-doublet ChT
I, AN, A; MCBS 4 {d]]
maintenance with pemetrexed
I, A; MCBS 4 (d) /', B]
or gemcitabine [1, C]

Platinum-doublet
ChT-bevacizumab followed
by bevacizumab maintenance
[, A; MCBS 2 {d}]

: 3

ed I, A]
IC1 rechallenge [ill, B] (i}

Joonis 6. ESMO ravialgoritm- NSQ NSCLC [37].

! ' !

I PS5 3-4 ]

Il B; MCES 1 {d]]
IC1 rechallenge [, B] {i}

Disease progression

(O]

l—l—l

|

ICI [anti-PD-{L}1 monotherapy]
[, A; MCBS5 5 {d}]
Other options are the same as for
second-line treatment for

the
PS5 0-2 after CRTICI [j)

k4

BSC alone [Ill, A]



5.3 Kokkuvote tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Lokaalselt levinud vdi metastaatiline mitteresekteeritav NSCLC on sumptomaatiline, ravimatu ja
vaga surmav haigus, olles maailmas peamine véhisuremuse pdhjustaja [3]. Suurem ravivdimaluste
valik on oluline, et veelgi enam optimeerida individuaalset patsiendihooldust nii kliinilisest kui ka
kulude vaatenurgast.

Tislelizumab

Tislelizumab on inimese immuunglobuliin G4 (1gG4) tipi monoklonaalne antikeha, mis seondub
inimese PD-1 (programmed cell death-1, programmeeritud rakusurm-1) retseptorile [38],
blokeerides seeldbi retseptori seondumise PD-L1 ja PD-L2-ga (PD-1/2 ligand), pérssides PD-1
vahendatud negatiivset signaalirada ja suurendades T-rakkude aktiivsust kasvajarakkude
riindamisel.

Erinevalt varasematest PD-1 vastastest antikehadest seondub tislelizumab PD-1 CC’-silmuse
regiooniga (pembrolizumab seondub C’D-silmusega ja nivolumab N-silmusega), vdimaldades
seel&bi seondumist korge spetsiifilisuse ja afiinsusega. VVorreldes teiste PD-1 antikehadega seondub
tislelizumab suuremale PD-1 osale, blokeerides sellega PD-1 aktiivsuse téielikult ja parandades
tdendoliselt kasvajavastast efektiivsust. Lisaks on tislelizumabi puhul néidatud aeglasemat
dissotsieerumist PD-1-st ning pikemat poolestusaega, mis vdib viia pikema ravivastuse kestuseni
(Tabel 4) [38,39].

Tabel 4. PD-1 raja vastaste antikehade dissotsiatsiooni kiirused ja poolestusajad [39].

Dissotsiatsiooni Kiirus (s?)

Poolestusaeg (min)

Tislelizumab Fab 4.82 +0.66 * 10° 248 + 32
Pembrolizumab Fab 3.88 +0.29 * 10° 3.0+0.23
Nivolumab Fab 1.57 +0.005 * 10° 7.3+0.02

Lisaks on tislelizumab disainitud nii, et ei seondu makrofaagide Fc-gamma retseptoritele ega
komplemendi komponendile 1qg, vdhendades oluliselt antikehast-tulenevat rakulist toksilisust,
antikehast tulenevat rakkude lutsumist ning komplemendist-tulenevat tsiitotoksilisust [39].

Tislelizumab kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava keemiaraviga on uus
terapeutiline ravivéimalus, mis on ndidustatud esmavaliku raviks téiskasvanutele, kellel on
mitteresekteeritav lokaalselt levinud vdi metastaatiline mittelamerakuline mittevéikerakk-kopsuvahk
ning kelle kasvajatel on PD-L1 ekspressioon >50% kasvajarakkudest ning puuduvad EGFR voi
ALK positiivsed mutatsioonid [35].

Ravi t6husus

Kolmanda faasi randomiseeritud, kontrollitud, avatud uuring RATIONALE-304 néitas, et
tislelizumab kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava keemiraviga pikendas
mittelamerakulise mittevéikerakk-kopsuvahi patsientide progressioonivaba elulemust (PFS)
vorreldes ainult keemiraviga statistiliselt ja kliiniliselt olulisel maaral [1,2].
e Kogu ravipopulatsioonis pikendas tislelizumab + keemiaravi mediaanset PFS 2,2 kuu vdrra
vorreldes ainult keemiraviga (PFS vastavalt 9,8 kuud ja 7,6 kuud), HR = 0,63.
e PD-L1 ekspressioonitasemega > 50% patsientide hulgas pikenes mediaanne PFS
tislelizumabi ja keemiaravi kombinatsiooni kasutades vorreldes keemiaraviga 10,0 kuud
(PFS vastavalt 14,6 kuud ja 4,6 kuud), HR= 0,29.

e Lisaks parandas tislelizumabi kasutamine objektiivse ravivastuse méaéra, ravivastuse kestust
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ja aldist elulemust.
Kaudne ravivordlus

Ravijuhiste jargi on esimese rea raviks lokaalselt levinud vGi metastaatilise mittelamerakulise
NSCLC puhul soovitatud PD-1 raja vastu suunatud antikehasid [30,36], antud naidustuse puhul on
Eestis PD-1 raja vastastest antikehadest monoravina kasutusel pembrolizumab ja atesolizumab [40].
Tislelizumabi efektiivsuse ja ohutuse vordlemiseks pembrolizumabiga teostati kaudne ravivordlus
(ITC, indirect treatment comparison). Vorgustiku meta-analliis (NMA, network meta analysis) viidi
labi vastavalt NICE DSU (National Institute for Health and Care Excellence, Decision Support
Unit) juhistele [41], kasutades koondandmeid RATIONALE-304 uuringust ja vordlusravide
publikatsioonidest. Pembrolizumabi monoravi andmetena kasutati KEYNOTE-024 [42] ja
KEYNOTE-042 [43] uuringute tulemusi, atesolizumabi monoravi andmetena kasutati
IMpower110 [44] uuringu tulemusi. Vorreldes tislelizumabi kombinatsioonis keemiaraviga
pembrolizumabi vGi atesolizumabi monoraviga mittelamerakulise NSCLC patsientide ravis, saab
jareldada:

e Uldine elulemus (OS) oli tislelizumabi ja keemiaravi kombinatsiooni v6i pembrolizumabi
monoraviga puhul kogu uuringu populatsiooni osas vorreldav (HR = 0,91, 95% CI: 0,66-
1,26), samuti tislelizumabi + keemiaravi ja atesolizumabi vordluses: HR = 0,85 (95% CI.
0,51, 1,41).

o PD-L1 > 50% populatsioonis oli OS tislelizumabi ravi korral oluliselt paranenud
vorreldes nii pembrolizumabi raviga (HR = 2,11, 95% CI: 1,22-3,64) kui ka
atesolizumabi raviga (HR = 2,09, 95% ClI: 1,10 — 4,01) (Joonis 7).

e PFS oli tislelizumabi ja keemiaravi kombinatsiooni v8i pembrolizumabi monoraviga puhul
kogu uuringu populatsiooni osas vorreldav (HR = 0,90, 95% ClI: 0,58-1,41).

o PD-L1 > 50% populatsioonis oli PFS tislelizumabi raviga oluliselt paranenud
vorreldes pembrolizumabiga (HR = 2,04, 95% CI: 1,08-3,83) (Joonis 8).

e PFS kaudset vordlust tislelizumab + keemiaravi ja atesolizumabi vahel ei teostatud, kuna
PFS andmetena prioritiseeriti soltumatu keskse hindamisrihma tulemusi, IMpower110
uuringus aga kasutati uurija hinnatud PFS-i, seega jaeti atesolizumab PFS vdrdlusest vélja.
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Comparator

Atezolizumab 4

2.09‘1.10. 4.01)

Cemiplimab 4
Chemotherapy 4

Nivolumab 4

1.86‘0.97. 3.55)

2.91(1.76, 4.84)
&

2.72‘1.53. 4.83)

Pembrolizumab 4

2.1 (1.22, 3.64)

Alezolizumab + Chemotherapy 4

Camrelizumab + Chemotherapy 4

1.92‘1 .09, 3.39)

1.99‘0.72. 5.37)

Nivolumab + Ipilimumab 4

2.06‘1.17. 3.69)

1.98 (1.08, 3.67)

Pembrolizumab + Chemotherapy 4

1 2 3 4 5
Hazard ratio (HR)

Reference: Tislelizumab « Chemotherapy

«— Favors comparator Favors fislelizumab + chemotherapy —

Joonis 7. Uldine elulemus (OS): kaudse ravivordluse tulemused mittelamerakulise NSCLC I1IB/IV staadiumi
patsientidle, PD-L1 > 50% populatsioon.

2.23(1.20,4.12)
@

Cemiplimab 1

3.71(2.17, 6.38)
Chemotherapy 4 £ 42

2.04 (1.08, 3.83)
\ 4

Pembrolizumab 4

1.92 (1.06, 3.46)
®

Atezolizumab + Chemotherapy 4

Comparator

1.56 (0.61, 4.00)
®

Camrelizumab + Chemotherapy 1

| 2.04 (1.04, 4.07)
Nivolumab + Chemotherapy 1 @

1.30 (0.68, 2.46)
S ——

Pembrolizumab + Chemotherapy 1

| 1.16 (0.57, 2.33)
Sintilimab + Chemotherapy 4

4 6
Hazard ratio (HR)
Reference: Tisleizumab + Chemotherapy

N

« Favors comparator Favors fislelizumab + chemotherapy —

Joonis 8. Progressioonivaba elulemus (PFS): kaudse ravivordluse tulemused mittelamerakulise NSCLC IIIB/IV
staadiumi patsientidle, PD-L1 > 50% populatsioon.

Kokkuvote
NSCLC patsiendid diagnoositakse tihti alles kaugelearenenud haigusestaadiumis [45]. Simptomid
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on valulikud ja kurnavad, mdjutades tdsiselt patsientide tervist ja elukvaliteeti, siivenedes jarjest
haiguse progresseerudes [17,18,31]. Kaugelearenenud ning metastaatiliste (staadium > IIIB)
NSCLC patsientide ravistrateegia keskendub peamiselt elukvaliteedi parendamisele ja elulemuse
pikendamisele, seetdttu on raviotsused vaga individuaalsed sbltuvalt patsiendi seisundist ja
eelistustest [20,30]. Eriti just kaugelearenenud kopsuvéhi juhtude korral on oluline valida
optimaalne individuaaliseeritud raviskeem ning ravivéimaluste suurendamine vGimaldaks paremini
leida igale patsiendile just tema jaoks parima ravivdimaluse [30,33].

Tislelizumab kombinatsioonis plaatina ja pemetrekseediga parandab statistiliselt olulisel maaral
patsientide tervisega seotud elukvaliteeti ja elulemust, seda nii vordluses keemiaraviga kui ka
teiste PD-1 vastaste antikehade kasutamisel mittelamerakulise NSCLC patsientidel, kelle kasvaja
PD-L1 > 50%. Seega parandaks tislelizumabi (kombinatsioonis plaatina ja pemetrekseediga)
lisamine raviskeemide loetellu patsientide individuaalseid ravivGimalusi ja aitaks kaasa
mittelamerakulise NSCLC patsientide tervisega seotud elukvaliteedi sailitamisele, elulemuse
parandamisele ja kopsuvahispetsiifiliste simptomite leevendamisele. Mitme erineva PD-1 raja
vastase ravimi kattesaadavaks tegemine kompenseeritavate ravivéimaluste hulgas véimaldab
arstidele ja patsientidele suuremat paindlikkust individualiseeritud ravivalikute tegemisel.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Mittelamerakulise NSCLC esmavaliku raviks on tislelizumab néidustatud kasutamiseks
kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava keemiaraviga.

Tislelizumabi soovitatav annus on 200 mg, mida manustatakse intravenoosse infusioonina tiks kord
3 nadala jarel koos keemiaraviga. Kui tislelizumab ja keemiaravi manustatakse samal péeval, tuleb
tislelizumab manustada enne keemiaravi. Annustamise o0sas tuleb lugeda keemiaravi
ravimpreparaadi ravimi omaduste kokkuvdtet, samuti soovitusi kortikosteroidide kasutamise kohta
eelravimina, et véltida keemiaraviga seotud kérvaltoimeid.

Ravi tislelizumabiga peab alustama ja jélgima vahiravi kogemusega arst. Tislelizumabi annuse
vahendamine ei ole soovitatav, vajadusel tuleb ravi katkestada.

Infusioonilahuse (he annuse ettevalmistamiseks on vaja kahte 100mg viaali. Viaalid votta
kilmkapist, hoidudes hoolikalt neid loksutamast. Enne manustamist tuleb hoolikalt kontrollida iga
viaali ndhtavate osakeste ja varvuse muutuste suhtes. Tdmmake lahus mdélemast viaalist slstlasse
(kokku 200 mg 20 ml-s) ja lisage see intravenoosse infusioonilahuse kotti, mis sisaldab 0,9%
naatriumkloriidi (9 mg/ml) sistelahust, et saada lahjendatud lahus, mille 16plik kontsentratsioon on
vahemikus 2...5 mg/ml. Segage lahjendatud lahust kotti Ornalt podrates, et viltida lahuse
vahuleajamist vdi Uleméarast liikumist.

Ravimi peab ette valmistama vastava véljadppe saanud personal kooskdlas heade tavadega, poorates
erilist tdhelepanu aseptika nduetele. Esimene infusioon peab kestma 60 minutit. Kui see on hasti
talutav, vOib jargmised infusioonid manustada 30 minutiga. Intravenoosseks infusiooniks tuleb
kasutada infusioonististeemi, mille juurde kuulub v&i millele on lisatud steriilne, mittepirogeenne,
valke véhesiduv 0,2- v6i 0,22-mikroniline filter. Infusiooni 18ppedes tuleb infusioonisiisteem I&bi
loputada. Sama infusiooniststeemi kaudu ei tohi samal ajal manustada teisi ravimeid.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenuse osutajaks on piirkondlik haigla, kellel on
varasem kogemus kopsuvahi ravis.

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Teenust osutatakse eelistatult ambulatoorselt
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vdi
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péevaravis/péevakirurgias?

7.3 Raviarve eriala Onkoloogiline raviteenus
lahtudes ravi rahastamise lepingust.

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

7.5 Personali (tadiendava) valjadppe vajadus

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse valjadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi
tdhenduses). Ravi manustavad keemiaravi véljadppe saanud Oed. Téiendav véljaGppe vajadus
teenuse osutamiseks puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Teenuseosutajad omavad valmisolekut ja vastavasisulist véljadpet teenuse rakendamiseks.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Teenust ei ole Eestis rakendatud

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis Teenust ei ole Eestis rakendatud
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | Teenust ei ole Eestis rakendatud
osutamise kordade arv aastate 16ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Teenust ei ole Eestis rakendatud

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | Teenust ei ole Eestis rakendatud
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis Teenust ei ole Eestis rakendatud

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

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

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

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

algusest

1. aasta 30 10 300

2. aasta 36 10 360

3. aasta 48 10 480

4. aasta 48 10 480

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Tervise Arengu Instituudi andmetel on 5-aasta (2017-2021) keskmine C33-C34 esinemisjuhtumite
arv 827 patsienti aastas [11]. Vahiregistri andmete jargi oli diagnoosimisel Il1-1V staadiumi
kopsuvéhi patsientide osakaal 2021. aastal 60,2% [12] (kui arvestada vaid patsiente, kelle
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haigusstaadium diagnoosi ajal on teada) ehk kokku diagnoostakse Eestis kopsuvahk I11-1V
staadiumis umbes 498 patsiendil aastas. Eesti Vahiregistri andmete kohaselt moodustas
mittelamerakuline NSCLC aastatel 2010-2014 ligikaudu kaks kolmandikku (66ja) kdikidest
kopsuvéhi diagnoosidest [46]. Nende andmete jargi on Eestis aastas umbes 329 patsienti, kellel on
kaugelearenenud mittelamerakuline NSCLC.

Tabel 5. Mittelamerakulise NSCLC esmajuhud aastas Eestis.

Tislelizumabi sihtgrupp Eestis Osakaal Patsientide | Allikas
arv
Hingetoru-, bronhi- ja | 100% 827 Tervise Arengu Instituut, keskmine
kopsukasvajate esinemissagedus C33-C34 haigusjuhtude arv eelneva 5
aasta jooksul (2017-2021) [11].
Diagnoosimisel naaberelundite | 60,2% 498 Piirkondlike limfisdlmede vOi
haaratusega (D) vOi naaberelundite haaratus diagnoosil,
kaugmetastaasidega (v) C33-C34, 2021. aasta haigestumus.
staadiumis Tapsustamata haaratus  arvestatud
valja [12].
Mittelamerakuline NSCLC 66% 329 Eesti Vahiregistri andmed 2010-2014
aastast [46].
Osade Il staadiumis patsientide jaoks on v@imalik kirurgiline ravi. Mitteresetseeritava voOi

metastaatilise haiguse korral on eelistatud PD-L1 antikehad — neid on viimase kolme aasta jooksul
kasutanud C34 néaidustusel ligikaudu 90-100 isikut aastas (Tabel 6). Tuleb silmas pidada, et nende
teenuse koodide all ravitakse nii lamerakulist kui mittelamerakulist NSCLC-d. Vastavalt
tervishoiuteenuste loetelu Lisa 15-s toodud teenuse 268R osutamise osakaaludele (0,6 NSQ puhul ja
0,4 SQ puhul), eeldame, et 60% patsientidest on mittelamerakulise NSCLC-ga. Seega saab Eestis
anti-PD-L1 ravi mittelamerakulise NSCLC vastu hinnanguliselt 60 isikut aastas.

Tabel 6. PD-L1 antikehade kasutus NSCLC ravis aastatel 2022-2024.

Aasta Isikute arv Teenuste hulk Allikas

2022 93 683 Tervisekassa statistika — teenuste
2023 100 710 254R, 268R ja 294R kasutus C34
2024 (01.01-26.09) 88 493 naidustusel.

Eeldame, et esimesel aastal saavad tislelizumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi 50% (n=30),
teisel aastal 60% (n=36) ja alates kolmandast aastast 80% (n=48) kdigist sobilikest patsientidest.

Soovitatav raviannus on 200mg tislelizumabi intravenoosselt kombinatsioonis plaatinapdhise
kemoteraapiaga iga 3 né&dala jarel kuni Kkliinilise kasu kadumiseni voi toksilisuse tekkeni.
RATIONALE-304 uuringus [1] oli mediaanne patsiendi kokkupuude tislelizumabiga 31,6 nadalat,
mediaanne ravitsuklite arv patsiendi kohta oli 10.

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

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 18ikes kordade arv raviarve erialade
IGikes
Sihtasutus PGhja-Eesti Onkoloogia 50% (Orienteeruvalt)
Regionaalhaigla
Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia 30% (Orienteeruvalt)
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Kliinikum

AS lda-Tallinna Keskhaigla

Onkoloogia

20% (Orienteeruvalt)

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiinissadmete

loeteluga ning mdju tdovOimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

Kood 7419 - Tsutostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine, kuni 24 tundi.

Kasvaja  PD-L1  ekspressiooni  mé&&ramiseks
ravieelselt kasutatakse tervishoiuteenust 66804 -
Immunohistokeemiline voi -tsitokeemiline uuring
uhel koelGigul voi tsutoloogilisel preparaadil (ks
klaas).

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

Kood 7419 - Tsutostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine, kuni 24 tundi.

Kasvaja  PD-L1  ekspressiooni  madramiseks
ravieelselt kasutatakse tervishoiuteenust 66804 -
Immunohistokeemiline vdi -tstitokeemiline uuring
uhel koel6igul vdi tsutoloogilisel preparaadil (tiks
klaas).

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

Jah, patsiente ravitakse tana teiste PD-1 rada
blokeerivate antikehadega: tervishoiuteenused 254R
ja 294R (254R- pembrolizumabi monoteraapia;
294R- atesolizumabi monoteraapia), kui kasvaja PD-
L1 > 50% ning puuduvad EGFR- ega ALK-
positiivsed mutatsioonid.

Kdigi nende skeemide kasutus vaheneb vastavalt
punkt 9.3 all kirjeldatud prognoosile.

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

Uusi ravijuhte ei teki, kdik sihtrihma patsiendid
saavad téna keemiaravi voi PD-1 raja vastu suunatud
antikeha-ravi

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt VvOoi
jargnevalt  vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei maérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta (ihel aastal.

Ravi hdlmab arstivisiite ja radioloogilisi uuringuid
(KT vdi MRT).

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta (ihel aastal.

Ravi hdlmab arstivisiite ja radioloogilisi uuringuid
(KT v6i MRT).

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tdendatult erinevat moju
toovoimetuse kestvusele vOrreldes

alternatiivse raviviisiga?

Ei ole teada.

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

11. Kulud ja kulutdhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Esitatakse eraldi.

11.2. Tervishoiu6konoomilise analtitsi kokkuvote

Esitatakse eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) nédidustuse I6ikes

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 KulutBhususe 11.3.2 Hinnangu
hinnangu koostanud avaldamise aasta
asutuse nimi

11.3.3 Luhikokkuvodte kulutdhususest

Taotlejale teadaolevalt ei ole kulutdhususe hinnanguid veel avaldatud.

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

osaliselt voi taielikult

Teenuse osutamisel ei ole reaalne eeldada patsiendilt omaosalust.

12. Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdendosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise | Ravimit manustatakse intravenoosselt

tdendosus meditsiinipersonali jarelvalve all, seega on ravimi
vadrkasutamine vahetdendoline.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Ravimit manustatakse intravenoosselt

tdendosus meditsiinipersonali jarelvalve all, seega on ravimi

liigkasutamine vahetdendoline.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vdimalik
mdju ravi tulemustele

Suitsetajatel (nii endistel kui praegustel) on
tislelizumabi + keemiaravi moju
progressioonivabale  elulemusele  vGrreldes
keemiaraviga suurem kui mittesuitsetajatel [1].
Samas on need anallusid tehtud ITT
populatsioonis ja pole teada, kas taheldatud
raviefekt on sarnane ka PD-L1 >50% alariihma
puhul.

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

Jah

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sBnastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
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tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Taotletud teenust osutab raviasutus, millel on olemas tegevusluba onkoloogiliste haigete
tervishoiuteenuste osutamiseks. Ravi peab alustama ja juhtima véhiravi kogemusega arst.

Ravi teostamise tingimusteks on:

Tislelizumab kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava keemiaraviga on ndidustatud
esmavaliku raviks taiskasvanutele, kellel on mittelamerakuline mittevaikerakk-kopsuvahk ning kelle
kasvajatel on PD-L1 ekspressioon >50% kasvajarakkudest ning puuduvad EGFR vdi ALK
positiivsed mutatsioonid ja kellel on

o |okaalselt levinud mittevaikerakk-kopsuvahk, mille korral ei ole raviplaanis kirurgiline

resektsioon ega plaatinapdhine kemoradioteraapia,

e metastaatiline mittevaikerakk-kopsuvahk
Tislelizumabi kombinatsioonis pemetrekseedi ja plaatinat sisaldava keemiaraviga manustatakse
intravenoosselt iga 3 nadala tagant.
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