TERVISEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Beigene Ireland Limited
1.2 Taotleja postiaadress Clo 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 Kaugelearenenud sodgitoru lamerakk-kartsinoomi ravi
tislelizumabiga 2. reas, kolmenédalane ravikuur.

2.3. Taotluse eesmark

[_] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[ ] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[ ] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine v&i piiramine)

[ ] Eriala kaasajastamine (terve lihe eriala teenuste iilevaatamine)

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

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

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[ ] Tervishoiuteenuse véljaarvamine loetelust

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt médruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Tervisekassa poolt Ulevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika® § 36 1oikele 2
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2.4 Taotluse eesmargi kokkvatlik selgitus

Taotluse eesmark on tislelizumabi lisamine tervishoiuteenuste loetellu monoteraapiana
mitteresetseeritava lokaalselt levinud voi metastaatilise soogitoru lamerakk-kartsinoomi raviks parast
eelnevat plaatinapdhist ravi.

Kolmanda faasi avatud, randomiseeritud, aktiivselt kontrollitud Kliiniline uuring RATIONALE-302
(NCT03430843) naitas, et tislelizumabi kasutamisel teise rea ravis saavutati statistiliselt ja
kliiniliselt oluline OS paranemine vorreldes keemiaraviga, olenemata kasvaja PD-L1
ekspressioonitasemest [1].

e Tislelizumab pikendas uldist elulemust (OS):

o Uldpopulatsioonis oli mediaanne OS tislelizumabi rihmas 8,6 kuud (95% CI: 7,5 —
10,4), keemiaravi riihmas 6,3 kuud (95% CI: 5,3 — 7,0), HR = 0,70 (95% CI: 0,57 —
0,85; p =0,0001). 12-kuu OS méérad olid tislelizumabi riihmas 37,4% (95% CI: 31,4
—43,4) ja keemiaravi rihmas 23,7% (95% CI: 18,5 — 29,3).

o Euroopa ja Pdhja-Ameerika alapopulatsioonis pikenes OS uldpopulatsioonist
enamgi: Mediaanne OS tislelizumabi rihmas oli 11,2 kuud (95% CI: 5,9 — 14,8),
keemiaravi rihmas 6,3 kuud (95% CI: 4,6 — 7,7), HR = 0,55 (95% CI: 0,35 - 0,87).

e Tislelizumab parandas pikaajalist progressioonivaba elulemuse (PFS) méara:

o 6-kuu arvestuslik PFS madar dldpopulatsioonis on tislelizumabi ja keemiaravi
rihmades vastavalt 21,7% (95% CI: 16,7% - 27,2%) ja 14,9% (95% CI: 9,9% - 20,9%),
12-kuu PFS maar vastavalt 12,7% (95% ClI: 8,8% - 17,5%) ja 1,9% (95% CI: 0,4%
- 5,8%). Euroopa ja PGhja-Ameerika alapopulatsioonis on 12-kuu PFS méaar vastavalt
5,6% ja 0,0%.

e Tislelizumab parandas ka ravivastuse méara ning kestust:

o Uldpopulatsioonis oli mediaanne objektiivse ravivastuse mair (ORR) tislelizumabi
ja keemiaravi riilhmas vastavalt 20,3% (95% CI: 15,6 — 25,8) ja 9,8% (95% ClI: 6,4 —
14,1), mediaanne ravivastuse kestus vastavalt 7,1 kuud (95% CI: 4,1 — 11,3) ja
4,0 kuud (95% CI: 2,1 - 8,2).

o Euroopa ja POhja-Ameerika alapopulatsioonis oli mediaanne objektiivse
ravivastuse méér vastavalt 20,0% (95% ClI: 10,4 — 33,0) ja 11,3% (95% ClI: 4,3 - 23,0),
mediaanne ravivastuse kestus vastavalt 5,1 kuud (95% CI: 1,6 — mittehinnatav) ja 2,1
kuud (95% CI: 1,3 - 6,3).

e Tislelizumabi kasutamine vahendas tdsiste kdrvaltoimete esinemist, hoolimata pikemast
mediaansest ravi kestusest tislelizumabi rihmas (84,0 péeva versus 45,5 pdeva):
Raskusastmega > 3 ravist tulenevaid kdrvaltoimeid esines tislelizumabi rihmas 46,3%
patsientidel, keemiaravi rihmas 67,9% patsientidel.
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3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus Tislelizumab monoteraapiana on naidustatud

(ehk sBnaline sihtgrupi Kirjeldus) mitteresetseeritava, lokaalselt levinud vdi
metastaatilise soogitoru lamerakk-kartsinoomi
raviks taiskasvanutel pérast eelnevat

plaatinapdhist keemiaravi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus C15 - Soogitoru pahaloomuline kasvaja
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Ké&esolev taotlus kasitleb sodgitoru lamerakk-kartsinoomi teise rea ravi.
Haiguse llevaade

Sodgitoruvahk on maailmas esmajuhtude arvult 11. levinuim v&ahivorm, ligi 85% s60gitoruvahi
juhtudest on mittelamerakuline kartsinoom.

Soogitoruvdhk on maailmas esmajuhtude arvult 11. levinuim véahivorm, 2022. aastal registreeriti
511 000 uut sodgitoruvahi juhtu [2], surmapdhjusena oli see 2020. aastal kdigist vahivormidest
seitsmendal kohal 455 000 surmaga [2]. Peamised s6dgitoruvahi alavormid on adenokartsinoom ja
lamerakuline kartsinoom (OSCC, oesophageal squamous cell carcinoma). OSCC moodustab
levimuselt maailmas kdigist sédgitoruvahi juhtudest ligi 85% [3], kuigi regioonide vahel on suured
erinevused. Sodgitoruvdhki esineb rohkem meestel, ligi 70% diagnoositud juhtudest [4],
sugudevaheline erinevus esinemissageduses ja suremuses on kahe- kuni kolmekordne .

Mittemetastaatilise OSCC puhul hdlmavad praegused terapeutilised strateegiad endoskoopilist
resektsiooni, 6sofagotoomiat, keemiaravi, kemoradioteraapia raviskeeme ja immuunoteraapia
vBimalusi [5-7]. Selles staadiumis haiguse puhul on peamine eesmark kasvaja taielik eemaldamine
vOi hévitamine, et véltida haiguse retsidiveerumist voi edasist levikut [6]. Kirurgilised sekkumised
nagu 6sofagotoomia ja endoskoopiline resektsioon on eelistatud lokaliseeritud kasvajate puhul, samas
kui kemoradioteraapia ja keemiaravi on sageli kasutusel kui kasvaja kirurgiline ravi ei ole véimalik.

Kaugelearenenud staadiumis, kui vahk on metastaseerunud vdi progresseerunud, ei ole tervendav ravi
enamasti enam vodimalik [8,9]. Ravi fookus nihkub elulemuse pikendamisele ja palliatiivse ravi
pakkumisele, eesmérgiga leevendada haigussimptomeid leevendamine ja parandada elukvaliteeti
[9,10]. Selles staadiumis on ravi suunatud haiguse progresseerumise kontrollimisele, mitte niivord
tervenemisele.

Epidemioloogia

Ule poole sddgitoruvahi juhtudest diagnoositakse kaugelearenenud staadiumis.

2021. aastal registreeriti Eestis kokku 8224 vahi esmajuhtu, millest s6dgitoruvéhi (C15) juhte oli 91,
moodustades 1,1% kdoigist vahidiagnoosidest. Esmadiagnoositud patsientidest 78% (n=71) olid
mehed ning 22% naised (n=20) [11]. 2012. aastal moodustas OSCC Eestis kdigist soogitoruvahi
esmajuhtudest 90,6% [12].

Perioodil 2017-2021 oli sd6gitoruvéhi vanuse jargi standardiseeritud he- ja viie-aastane suhteline
elulemus vastavalt meestel 32% ja 8% ning naistel 44% ja 18% [13]. Ule poole sGogitoruvahi
juhtudest diagnoositakse 111 voi IV staadiumis (Tabel 1), kus Kirurgiline ravi ei ole tihti enam teostatav
[13]. Progresseerunud vdi metastaseerunud staadiumites ei ole kuratiivne ravi uldiselt enam véimalik,
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kaugelearenenud OSCC puhul on ravi eesmargiks elulemuse pikendamine, haigussimptomite
leevendamine ning elukvaliteedi parandamine [9,10]. Seega on kaugelearenenud staadiumis haiguse
ravi suunatud pigem haiguse progresseerumise kontrollimiseks kui tervenemise saavutamiseks.

Tabel 1. Sédgitoruvahi esmajuhtude jaotus leviku jargi diagnoosimisel Eestis 2021. aastal.

Esmajuhud, n Mehed (n=71) | Naised (n=20) | Kokku (n=91)
Levik diagnoosi ajal: % % %

Lokaalne (1) 19,7% 10,0% 17,6%
Piirkondlike limfislmede haaratus (11) 16,9% 20,0% 17,6%
Naaberelundite haaratus (I11) 5,6% 10,0% 6,6%
Kaugmetastaasid (1V) 38,0% 45,0% 39,6%
Tépsustamata 19,7% 15,0% 18,7%

Kokku I + 1V staadium 43,6% 55,0% 46,2%
Pﬁokku Il + IV staadium, jattes vilja 54,4% 64.7% 56,3%
tpsustamata juhud

Patogenees ja riskifaktorid

Peamised so6gitoruvahi riskitegurid on suitsetamine ja alkoholi liigtarvitamine, lisaks méangivad
rolli nii geneetilised kui mitmed muud keskkonnast ja eluviisist tulenevad tegurid.

OSCC (s60gitoru lamerakk-kartsinoom) areneb limaskesta lameepiteeli kroonilisest pdletikust ja
kahjustustest soogitoru tlemises ja keskmises osas [14]. Umbes 95% OSCC juhtumitest esineb
rindkereddnes asuvas sodgitorus ja 5% kaelapiirkonna sdogitorus. Varased kahjustused avalduvad
sageli vaikeste polipoidsete valjaulatuvate moodustistena (polypoid excrescences), epiteeli kadumise
vOi naastudena. Kaugelearenenud kahjustused avalduvad tavaliselt infiltreeruvate ja haavanduvate
massidena. Umbes 30% patsientidel leitakse kaugmetastaase kopsus, maksas voi luudes ning 40%
patsientidel luutdis [14].

Majanduslikult arenenud riikides on OSCC kdige sagedasemad riskifaktorid suitsetamine ja liigne
alkoholi tarbimine, millel on riski suurendav sunergistlik toime [15-17]. Lisaks sellele on
soogitoruvahi tekkes olulised muuhulgas geneetilised faktorid, teatud toitumisvalikud (n&iteks
vahenenud puuviljade, kodgiviljade ja kiudainete tarbimine; suurenenud soola, liha, té6deldud
toitude, rasva, Kiirete susivesikute tarbimine), mao atroofia, inimese papilloomiviiruse (HPV) ja
inimese immuunpuudulikkuseviiruse (HIV) infektsioonid, metaboolsed ja keskkonnast tulenevad
faktorid [18].

Kliiniline pilt
Varajases staadiumis soogitoruvahki iseloomustavad kerged ja Uldised simptomid, haiguse
progresseerudes sumptomid dgenevad ning muutuvad spetsiifilisemaks.

Varajases staadiumis on sumptomid kerged, mittespetsiifilised (nt korvetised, dispepsia) voi
puuduvad, mistottu avastatakse haigus tavaliselt alles kaugelearenenud v0i metastaatilises staadiumis
[14]. Haiguse varajasemas faasis on kdige sagedasemad sumptomid diisfaagia (neelamisraskused) ja
kaalulangus. Patsient v0ib kaevata ka valu vdi rohumistunnet rinnakus, regurgitatsiooni (tagasivoolu),
plsivat kbha, haédlek&hedust ja kroonilist veritsust seedetraktis.

Kaugelearenenud staadiumi OSCC tunnused ja siimptomid on dgenev kéha ja kurguvalu (eriti pérast
soomist), korduvad kopsupdletikud, raskused hingamisel, suurenenud ké&hedus ja raskused sosinast
valjema hadlega réakimisel, luksumine, iiveldus, oksendamine, korvetised ja seedehéired, luu- ja
liigesevalu, verejooks sdogitorus (selle tulemusel veri seedetraktis ja valjaheites), aneemiast tingitud
vasimus, neelamisraskused ja valu neelamisel, kaalulangus, rinnakutagune valu [19,20].

Kliinilise staadiumi méaramine
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OSCC kliiniliste staadiumite maaramisel kasutatakse 8. valjaannet AJCC (American Joint Committee
on Cancer) méaramissusteemist — TNM klassifikatsioon, mis kasutab hindamiseks kasvaja suurust ja
omadusi, véhi leviku ulatust lokaalsesse limfisGlmede slisteemi ja metastaaside esinemist kaugemates
kudedes vdi organites [4,9]. Selle alusel madratakse kasvajale staadium 0 kuni 1V. Tislelizumab on
naidustatud mitteresetseeritava lokaalselt levinud voi metastaatilise OSCC raviks peale eelnevat
plaatinapdhist keemiaravi, vastates haiguse staadiumile I11 ja IV.

Prognoos

Enamasti on s6dgitoruvahi prognoos halb, kuna diagnoosimine toimub tihti kaugelearenenud
staadiumis ning seda iseloomustab ravimiresistentsus ning metastaaside esinemine.

OSCC-d  (soogitoru  lamerakk-kartsinoomi)  peetakse (heks surmavamaks seedetrakti
pahaloomuliseks kasvajaks selle keerulise etioloogia ja progresseerumise tottu [21]. Seda
iseloomustab hilises staadiumis diagnoosimine, ravimiresistentsus, metastaaside esinemine ja
sagedased &genemised [21]. OSCC prognoos on véga halb, viieaastane elulemus jadb enamikus
riikides vahemikku 10-30% [22] ning selle ravi on arstidele véaljakutse [23], kuna tavapérased
ravimeetodid ei ole piisavalt tdhusad [24]. Euroopas hinnati so6dgitoruvahi suremuse
vanusestandardiseeritud mééraks 2020. aastal meestel 10,8 juhtu 100 000 mehe kohta ja naistel 2,4
juhtu 100 000 naise kohta [25].

Ravimeetodid

Kaugelearenenud sodgitoruvahi ravi eesmargiks on stimptomite leevendamine ja patsientide
elulemuse pikendamine, Euroopas on esimese rea raviks soovitatud vastavalt PD-L1
ekspressioonile kas keemiaravi voi PD-1 raja vastast ravi koos keemiaraviga.

Mitteresetseeritav, lokaalselt levinud, retsidiveerunud vdi metastaatiline OSCC ei ole tdnasel péeval
ravitav, patsientidele v@imaldatakse slsteemset palliatiivset ja parimat toetavat ravi [8,9]. Ravi
eesmargiks on kasvajast tulenevate simptomite leevendamine ja kontrolli all hoidmine, patsientide
elukvaliteedi tdstmine ja elulemuse pikendamine [10]. Individuaalselt sobivaima ravi mééaramisel on
oluline arvestada patsiendi sooritusvbimega (ECOG skoor), eelneva raviga, histoloogiaga,
simptomitega, kaasuvate haigustega, biomarkerite analiitside ja patsiendi eelistustega [9,26].

Euroopas maiiratakse lokaalselt levinud voi metastaatilise OSCC (staadium > IIIB) ravi peamiselt
Euroopa Meditsiinilise Onkoloogia Seltsi (ESMO, European Society for Medical Oncology) poolt
avaldatud juhiste jargi [4]. Patsientidele, keda esimeses reas raviti plaatina-fluoropirimidiin
keemiaraviga, on teises reas soovitatud ravi nivolumabiga, mis on saanud tugevaima (I,A) soovituse.
Patsientidele, kes esimeses reas on saanud nivolumabi vdi pembrolizumabi, on teises reas soovitatud
keemiaravi taksaanide voi irinotekaaniga [4].

Eestis on kodikidele OSCC patsientidele teises ravireas kattesaadav vaid keemiaravi, nivolumab ega
teised PD-1 raja vastased antikehad teise rea ravis hetkel soodustatud ei ole [27]. Tislelizumabi
kattesaadavaks tegemine OSCC patsientide teise rea ravis pakuks uue ravivéimaluse, mis voib téita
patsientide individuaalse katmata ravivajaduse ning pakkuda paremaid tulemusi vGrreldes tavapéarase
raviga.

Katmata ravivajadus

Kuigi ravijuhistes soovitatud PD-L1 raja inhibiitorid omavad kliinilist kasu patsiendi elulemusele,
ei ole Eestis OSCC patsientidele hetkel teise rea raviks saadaval Ukski PD-L1 vastu suunatud
immuunravim,

Tislelizumab ja nivolumab on ainsad immuunravid, mis on Euroopas lokaalselt levinud voi
metastaatilise OSCC teise rea raviks heaks kiidetud. Siiski ei ole nivolumab kdikides Euroopa
riikides, kaasa arvatud Eestis, teise rea OSCC ravis soodustatud. Patsientidel, kes progresseeruvad
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keemiaravi jargselt, ei ole Eestis voimalust immuunraviks; ainsaks kattesaadavaks ravivalikuks on
keemiaravi, mis on aga vahem efektiivne ja raskete korvaltoimetega, sobides ainult hea
sooritusvdimega patsientidele. Keemiaraviks sobimatute patsientide jaoks on ainus teise rea
ravivdimalus palliatiivne v3i parim toetav ravi.

Kuigi keemiaravi jadb arvestatavaks ravivoimaluseks hea sooritusv8imega patsientidele, on teise rea
ravi taksaanide vOi irinotekaaniga patsientide elulemuse oluliseks pikendamiseks ebapiisav, pakkudes
vaid luhiajalist kontrolli kasvaja kasvu (le ning pohjustades sealjuures tosiseid kdrvaltoimeid [28].
Seetottu on darmiselt vajalik uus, sihtméargistatud ja keemiaravivaba ravi, mis pikendab patsientide
uldist elulemust, parandades samal ajal tervisega seotud elukvaliteeti.

4. Tervishoiuteenuse téenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/). Otsingu marksdnadeks olid
,.tislelizumab chemotherapy Esophageal Squamous Cell Carcinoma®, valikukriteeriumiks oli teise rea
ravi, I11-faasi avaldatud uuring.

Otsingu tulemusel leiti 5 artiklit:

e Shen L, et al., Tislelizumab Versus Chemotherapy as Second-Line Treatment for Advanced
or Metastatic Esophageal Squamous Cell Carcinoma (RATIONALE-302): A Randomized
Phase Il Study. J Clin Oncol. 2022 Sep 10;40(26):3065-3076. doi: 10.1200/JC0.21.01926

[1].

e Kim SB, et al., Tislelizumab in advanced/metastatic esophageal squamous cell carcinoma:
health-related quality of life in Asian patients. Curr Med Res Opin. 2024 Jan;40(1):69-75. doi:
10.1080/03007995.2023.2270894 [29].

e Ajani J, et al., Tislelizumab versus chemotherapy as second-line treatment for European and
North American patients with advanced or metastatic esophageal squamous cell carcinoma: a
subgroup analysis of the randomized phase 11l RATIONALE-302 study. ESMO Open. 2024
Jan;9(1):102202. doi: 10.1016/j.esmoop.2023.102202 [30].

e Van Cutsem E, et al., Tislelizumab versus chemotherapy as second-line treatment of advanced
or metastatic esophageal squamous cell carcinoma (RATIONALE 302): impact on health-
related quality of life. ESMO  Open. 2022  Aug;7(4):100517.  doi:
10.1016/j.esmoop.2022.100517 [31].

e Hara H, et al., Second-line tislelizumab versus chemotherapy in Japanese patients with
advanced or metastatic esophageal squamous cell carcinoma: subgroup analysis from
RATIONALE-302. Esophagus. 2024 Apr;21(2):102-110. doi: 10.1007/s10388-023-01040-w
[32].

Kdik artiklid kajastavad tulemusi RATIONALE-302 uuringust (NCT03430843), antud uuringul
pohineb ka kaesolev taotlus. Tulemuste sektsioonis on kajastatud tulemused kogu uuringu kohta
[1,31] ning eraldi on valja toodud ka Euroopa/P6hja-Ameerika patsientide alarihma tulemused [30],
kuna antud alariihm vastab kdige paremini Eesti populatsioonile.

RATIONALE-302 oli avatud, randomiseeritud, aktiivselt kontrollitud 3. faasi uuring, milles hinnati
varasemalt keemiaravi saanud mitteresetseeritava lokaalselt levinud vOi metastaatilise OSCC
patsientide seas teise rea ravina tislelizumabi monoteraapia ohutust ja efektiivsust vorreldes
keemiaraviga.
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4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanaliiiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp
ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

Uuring RATIONALE-302 hdlmas histoloogiliselt kinnitatud sédgitoru
lamerakk-kartsinoomi patsiente, kelle kasvaja oli mitteresetseeritav,
lokaalselt levinud vdi metastaasidega staadiumis ning kellel oli toimunud
haiguse progressioon eelneva susteemse ravi ajal vOi pdrast seda.
Patsiendid pidid olema ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
skooriga 0-1, mdddetava haigusega (RECIST-i versioon 1.1 alusel) ning
neil pidi olema piisav hematoloogiline-, maksa-, neeru- ja
hlubivusfunktsioon; vélistati patsiendid, kes olid eelnevalt saanud PD-1
raja vastu suunatud ravi, kellel olid aktiivsed metastaasid ajus, aktiivne
autoimmuunhaigus voi teised pahaloomulised kasvajad, mis olid
aktiivsed 2 aasta jooksul enne randomiseerimist.

Uuringusse kaasati 512 patsienti, kes said randomiseeritult kahte
vOimalikku ravi:

e Tislelizumab (n=256)

e Keemiaravi (n=256)
o Paklitakseel (n=85)
o Dotsetakseel (n=53)
o Irinotekaan (n=118)

Randomiseerimine stratifitseeriti geograafiliste piirkondade (Aasia (v.a
Jaapan) versus Jaapan versus USA/EL), ECOG skoor (0 versus 1) ja
uuringuarsti valitud keemiaravimi jargi (paklitakseel versus dotsetakseel
versus irinotekaan). Uuringuarst mdadras valitud keemiaravimi enne
randomiseerimist.

17 patsienti (1 tislelizumabi ja 16 keemiaravi rihmas) olid
randomiseeritud, kuid ei saanud uuringu ravi. Need patsiendid kaasati ITT
(intention to treat, ravikavatsuslikud) populatsiooni kuid jéeti valja
ohutusanalliusi rihmast.

Patsientide keskmised ravieelsed néitajad olid ravikavatsuslikus
populatsioonis raviriihmade vahel dldiselt tasakaalus.

¢ Vanuse mediaan oli 62 aastat.
e 84,4% patsientidest olid mehed, 15,6% naised.

e 79,7% patsientidest olid Aasia péritolu, 18,9% olid
valgenahalised, 1,4% muud v8i markimata péaritolu.

e Ravieelne ECOG staatus oli 24,6% osalejatest 0 ja 75,4%
osalejatest 1.

e 4,9% patsientidest oli haigus lokaalselt levinud staadiumis, 95,1%
juhtudel oli tegu metastaasidega haigusega.

e PD-L1 ekspressioon oli 30,7% patsientidel TAP > 10% (tumor
area positivity; loetakse positiivseks PD-L1 ekspressiooniks),
50,5% patsientidel TAP < 10% ning 19,3% patsientidel teadmata.
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e 25,6% patsientidest polnud kunagi suitsetanud, 74,2% olid
endised vOi praegused suitsetajad, 0,2% teadmata.

e Varasemalt saadud ravi:
o 37,7% patsientidel kirurgiline ravi
o 64,8% patsientidel kiiritusravi
o 97,9% patsientidel plaatinapdhine keemiaravi

Euroopa ja Pdhja-Ameerika alapopulatsiooni (n=108, 21,1% kogu
uuringupopulatsioonist) moodustasid vastavatest regioonidest parinevad
patsiendid, kelle jaotus raviskeemide vahel oli:

e Tislelizumab n=55
e Keemiaravi n=53

Patsientide keskmised ravieelsed nditajad olid tldiselt ravigruppide vahel
tasakaalus, erinevusi leidus ECOG skoori ja PD-L1 ekspressiooni
jaotumises. Ravieelsed néitajad selles alagrupis olid mdnevdrra erinevad
uldpopulatsioonist.

e Vanuse mediaan oli 65 aastat.
e 67,6% patsientidest olid mehed, 32,4% naised.

e 89,8% patsientidest olid valgenahalised, 10,2% muud voi
maérkimata paritolu.

e Ravieelne ECOG staatus oli tislelizumabi rihmas 41,8%
osalejatest 0 ja 58,2% osalejatest 1, keemiaravi rihmas 34,0%
osalejatest 0 ja 66,0% osalejatest 1.

e 7,4% patsientidel oli haigus lokaalselt levinud staadiumis, 92,6%
juhtudel oli tegu metastaasidega haigusega.

e PD-L1 ekspressioon oli tislelizumabi riilhmas 40,0% patsientidel
TAP > 10%, 45,5% patsientidel TAP < 10% ning 14,5%
patsientidel teadmata; keemiaravi rihmas 17,0% TAP > 10%,
66,0% TAP < 10% ja 17,0% teadmata.

o 259% patsientidest polnud kunagi suitsetanud, 74,1% olid
endised vOi praegused suitsetajad.

e Varasemalt saadud ravi:
o 17,6% patsientidel kirurgiline ravi
o 63,0% patsientidel kiiritusravi
o 99,1% patsientidel plaatinapdhine keemiaravi

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
Kirjeldus

Tislelizumabi rihma patsientidele manustati tislelizumabi intravenoosselt
200mg iga kolme nédala tagant.

Tislelizumabi  3-nddalasi  ravitsiukleid  korrati  kuni  haiguse
progresseerumiseni, talumatu toksilisuse tekkeni v6i mdnel muul
pdhjusel katkestamiseni. Vajadusel vdis patsient saada edaspidi
keemiaravi.

4.2.3 Uuringus
vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Keemiaravi rihma patsiendid said (hte kolmest keemiaravi toimeainest
monoravina, vastavalt uuringuarsti otsusele:
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e Paklitakseel 135-175mg/m? intravenoosselt iga 3 nidala tagant
(Jaapanis 100mg/m? kord nadalas 6 nadala jooksul, jargnes nadal
puhkust).

e Dotsetakseel 75mg/m? intravenoosselt iga 3 nadala tagant
(Jaapanis 70mg/m? kord 3 nadala jooksul).

e Irinotekaan 125mg/m? intravenoosselt 21-péevase ravitsiikli 1. ja
8. péeval.

3-nadalasi ravitsukleid korrati kuni kliinilise kasu kadumiseni, talumatu
toksilisuse tekkeni voi mdnel muul pdhjusel katkestamiseni.

4.2.4 Uuringu pikkus

Mediaanne jalgimisaeg kogupopulatsioonis oli tislelizumabi ravirihmas
8,5 kuud (vahemik 0,2 - 31,7 kuud) ning keemiaravi rihmas 5,8 kuud
(vahemik 0,0 - 30,8 kuud). Mediaanne ravi kestus oli 84,0 péeva (vahemik
7 — 862 pdeva) tislelizumabiga ja 45,5 pdeva (vahemik 7 — 584 pédeva)
keemiaraviga.

Euroopa ja P6hja-Ameerika alapopulatsioonis oli mediaanne jalgimisaeg
tislelizumabi ravirihmas 9,26 kuud (vahemik 0,6 — 21,4 kuud) ning
keemiaravi riihmas 5,82 kuud (vahemik 0,2 — 21,6 kuud). Mediaanne ravi
kestus oli 2,8 kuud (vahemik 0,6 — 14,3 kuud) tislelizumabiga ja 2,0 kuud
(vahemik 0,2 — 10,1 kuud) keemiaraviga.

Kasvajat hinnati kompuutertomograafia v8i magnetresonantstomograafia
abil iga 6 nadala tagant esimese 6 kuu jooksul, seejérel iga 9 nadala jarel.

4.2.5 Esmane
tulemusnéitaja

Uuritava teenuse esmane
mdddetav tulemus /valjund

Uuringu esmane tulemusnditaja oli Uldine elulemus (OS, overall
survival) kogu ravipopulatsioonis (ITT, intention to treat).

4.2.6 Esmase
tulemusnéitaja tulemus

Kogu uuringupopulatsiooni tulemused

OS oli oluliselt paranenud tislelizumabi ravirithma patsientidel
vorreldes keemiaravi saanud patsientidega.

e Mediaanne OS tislelizumabi riihmas oli 8,6 kuud (95% CI: 7,5 —
10,4), keemiaravi rihmas 6,3 kuud (95% CI: 5,3 -7,0), HR = 0,70
(95% CI: 0,57 — 0,85), p = 0,0001 (Joonis 1).

e 12-kuuline elulemuse méar oli tislelizumabi riihmas 37,4% (95%
Cl: 31,4 — 43,4) ja keemiaravi rihmas 23,7% (95% CI: 18,5 —
29,3).

e Tislelizumabi pdhjustatud elulemuse paranemist vorreldes
keemiaraviga taheldati kdigis uuringu alagruppides, kaasa arvatud
PD-L1 ekspressioonitaseme, piirkonna ja rassi péhjal maaratletud
rihmades (Joonis 2).

Euroopa/Pdhja-Ameerika alapopulatsiooni tulemused

OS oli oluliselt paranenud tislelizumabi ravirihma patsientidel
vorreldes keemiaravi saanud patsientidega.
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Mediaanne OS tislelizumabi riihmas oli 11,2 kuud (95% CI: 5,9
—14,8), keemiaravi rihmas 6,3 kuud (95% CI: 4,6 — 7,7), HR =
0,55 (95% CI: 0,35 - 0,87) (Joonis 3).

Post hoc tundlikkuse analtitisid, mis kohandasid lahtetaseme
ECOG skoori ja PD-L1 ekspressiooni staatuse jargi, kinnitasid, et
nende parameetrite tasakaalustamatus ravirihmade vahel ei
mdojutanud oluliselt raviefekti hinnangut Gldisele elulemusele

(0S).

o

L&htetaseme PD-L1 ekspressiooniga kohandatud analsi
HR = 0,54 (95% Cl 0,33-0,87);

L&htetaseme ECOG skooriga kohandatud analtisi HR =
0,51 (95% Cl 0,32-0,82).
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100 4
20 _—
Tislelizumab Chemotherapy
a0 4 in = 256) in = 256)
) 62.3 Ewvents (% of patients) 167 (77.0} 2132183.2)
= 704 58 Median OS (95% ClIl,  85(75tw0104] 635310 7.0)
g &0 4 months
=] ! HR (5% CI) .70 (0,57 to 0.85)
w B0+ P 00T
5 |
= a0 |
Wl 1
o 304 I
|
20 l !
= Tizlelizumakb : |
. ] |
10| — chematherapy ! ! e = = +
T T : T T I T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Time (months)
Mo. &t risk:
Ticlelizumsb 256 245 226 214 191 172 1657 144 134 122 110 @ 88 81 73 63 50 52 44 35 30 25 20 18 13 11 & & & 3 2 1 0
Chemotherapy 256 235 219 191 167 143124105 03 B3 77 50 51 42 36 34 20 26 21 19 15 11 7 6 6 4 4 2 2 1 1 0 0

Joonis 1. Uldine elulemus (OS) kogu uuringupopulatsiooni seas.

Tislelizumab, Chemotherapy,

Subgroup Event/Total Event/Total HR for Death (95% CI) HR (95% CI)
Owerall 197/255 213/256 —— 0.68 (0.57 to 0.84)
Age, years

Age < B5 128/157 1337161 —— 0.73 (0.57 to 0.93)

Age = 65 6999 B80/95 —a— 0.64 (0.47 to 0.89)
Sex

Male 171217 178/215 —— 0.74 (0.60 to 0.92)

Female 26/39 3541 —— 0.47 (0.27 to 0.20)
Smoking status

Former/current smoker 139/188 161/192 —-— 0.67 (0.54 to 0.84)

MNonsmoker BB/GE 52/63 —— 0.75 (0.51 to 1.10)
Chemotherapy options

Paclitaxel 197/256 GB/85 —— 0.76 (0.58 to 1.01)

Docataxel 1977256 44/53 — 0.77 (0.56 to 1.07)

Iringtacan 197/256 101/118 —— 0.61 (0.42 to 0.78)
ECOG PS

0 45/64 45/63 —— 0.73 (0.48 to 1.11)

1 152/192 168/193 —— 0.69 (0.55 to 0.86)
Region

Asia 162/201 171/203 —-— 0.73 (0.59 to 0.90)

Europe/Morth America /55 42/53 —— 055 (0.35 to 0.87)
Race

Asian and other 164/203 179212 —— 0.72 (0.59 to 0.90)

White 33/53 3444 —a— 0.53 (0.32 to 0.87)
Baseline PD-L1 status

TAP = 10% 61/89 58/68 —— 0.53 (0.37 to 0.77)

TAP = 10% 971116 121/140 —— 0.85 (0.65 to 1.11)

Unknown 3951 3448 —— 0.69 (042 to 1.10)

T T
Tislelizumab Better 1 Chemotherapy Better

Joonis 2. OS eri ravipopulatsiooni alarihmades, kogu uuringupopulatsiooni seas.
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Overall survival (% of patients)

) Median 05 Tislelizumab versus chemothera py
(5% CI), months Hazard ratio (95% CI)

Tislelizumab ER (X 11.2(5.8-14.8) 0.55
Chemotherapy [ERE AL, 6.3 (4.6-7.7) (0.35-0.87)

Treatment N Events, n (%

G-month rate

12-month rate

Tislelizumab

Chemotherapy

0 T
0 2

Number of patients atrisk
Time 1] 1 2
Tislelizumab 55 53 49
Chemotherapy 53 48 42

3
45
8

4 5
40 38
X 30

T T T T T T 1
10 12 14 16 18 20 22

Time (months)

o
o —

6 7 B 5 1w M 12 13 14 15 16 17 18 18 20 21 22
v 31 3 28 23 20 W 15 12 7 ] 3 2 1 1 1 0
2 22 17 17 13 8 4 2 z 2 1 1 1 1 1 1 0

Joonis 3. Uldine elulemus (OS), Euroopa/P&hja-Ameerika alapopulatsioonis.

4.2.7 Teised
tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised
teised tulemused, mida
uuringus hinnati

Teiseste tulemusnéitajatena arvestati

Uldine elulemus (OS) PD-L1 TAP > 10% patsientide alagrupis.
Progressioonivaba elulemus (PFS, progression free survival)
Obijektiivne ravivastus (ORR, objective response rate)
Ravivastuse kestus (DoR, duration of response)

Kdrvaltoimete esinemine

Tervisega seotud elukvaliteet

4.2.8 Teiste
tulemusnéitajate
tulemused

Kogu uuringupopulatsiooni tulemused

OS paranes PD-L1 TAP > 10% patsientide alagrupis
tislelizumabi kasutamisel olulisel mééaral vorreldes keemiaraviga.
Tislelizumabi rihma patsientide mediaanne OS oli 10,3 kuud
(95% ClI: 8,5 — 16,1), keemiaravi rihmas 6,8 kuud (95% ClI: 4,1

~8,3), HR = 0,54 (95% CI: 0,36 — 0,79), p = 0,0006 (Joonis 4).

Ka TAP < 10% alapopulatsioonis nditas tislelizumab kasu
keemiaravi ees, mediaanne OS oli tislelizumabi riihmas 6,9 kuud
(95% ClI: 5,3 — 8,7) ja keemiaravi riihmas 5,8 kuud (95% CI: 4,9
-6,9), HR = 0,82 (95% CI: 0,62 — 1,09) (Joonis 5).

o Post hoc analiisi tulemused nditasid samuti, et
tislelizumabi raviefekt ei olnud seotud PD-L1 staatusega
(p>0,15).

Mediaanne PFS oli tislelizumabi rihmas 1,6 kuud (95% CI: 1,4 -
2,7) ja keemiaravi rihmas 2,1 kuud (95% ClI: 1,5-2,7), HR =0,83
(95% CI: 0,67 - 1,01) (Joonis 6).

PFS Kaplan-Meieri kdverad hakkavad eralduma umbes 3 kuu
pealt tislelizumabi kasuks (Joonis 6). 6-kuu arvestuslik PFS maar
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on tislelizumabi ja keemiaravi riihmades vastavalt 21,7% ja
14,9%, 12-kuu PFS maar vastavalt 12,7% ja 1,9%.

e ORR oli kdrgem tislelizumabi raviriihmas, kus mediaanne
ORR oli 20,3% (95% CI: 15,6 — 25,8), keemiaravi rihmas 9,8%
(95% CI: 6,4 — 14,1) (Tabel 2).

e Ravivastuse kestus oli pikem tislelizumabi rihmas, kus
mediaanne DoR oli 7,1 kuud (95% CI: 4,1 — 11,3), keemiaravi
rihmas 4,0 kuud (95% CI: 2,1 — 8,2) (Tabel 2).

e Ravist tulenevaid korvaltoimeid (TEAE, treatment emergent
adverse event) raskusastmega > 3 esines tislelizumabi riihmas
vahem vorreldes keemiaravi rihmaga (Tabel 3).

o Tislelizumabi rihmas esines vahemalt Giks TEAE 95,7%
patsientidel, keemiaravi riilhmas 98,3% patsientidel.

o Raskeid korvaltoimeid (> 3 aste) esines tislelizumabi
rihmas 46,3% patsientidel, keemiaravi rihmas 67,9%
patsientidel.

o Ravi katkestamiseni viinud koOrvaltoimeid esines
tislelizumabi riihmas vahem kui keemiaravi rihmas
(19,2% versus 26,7%), kbrvaltoimete tdttu suri 35 patsienti
(13,7%) tislelizumabi ja 28 patsienti (11,7%) keemiaravi
rihmas.

e Raviga seotud kdrvaltoimeid (TRAE, treatment related adverse
events) esines tislelizumabi rihmas vahem vorreldes keemiaravi
rihmaga (Tabel 3).

o Tislelizumabi  rihmas esines TRAE-sid 73,3%
patsientidel, neist levinuimad olid tdusnud aspartaadi
aminotransferaasi tase (11,4%), aneemia (11,0%) ja
hlpotureoos (10,2%).

o Keemiaravi rihmas esines TRAE-sid 93,8% patsientidel,
neist levinuimad olid vadhenenud leukotsiiitide arv
(40,8%), vahenenud neutrofiilide arv (39,2%) ja aneemia
(34,6%).

o Raskeid kdrvaltoimeid (>3 aste) esines tislelizumabi
rihmas 18,8% npatsientidel, keemiaravi rihmas 55,8%
patsientidel.

o Ravi katkestamiseni viinud korvaltoimeid esines 6,7%
tislelizumabi ja 13,8% keemiaravi rihma patsientidel,
kdrvaltoimete tottu suri 2,7% (n=7) tislelizumabi ja 3,3%
(n=8) keemiaravi patsientidest.

e Tislelizumabi kasutamine aitab kaasa tervisega seotud
elukvaliteedi séilitamisele.

o EORTC QLQ-30 (the European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 items) kiisimustiku tulemuste jargi
séilitas tislelizumab Gldise elukvaliteedi nii 12. nddala kui
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18. nadala ajapunktis, LS (vahimruutude meetodi, least
square) keskmine muutus vastavalt 0,0 (95% CI: -2,5 —
2,4) ja -0,8 (95% CI: -3,5 — 2,0), keemiaravi riihmas
toimus aga elukvaliteedi langus, 12. ja 18. nadalal LS
keskmine muutus vastavalt -5,8 (95% ClI: -8,8 —-2,8) ja -
8,9 (95% ClI: -12,8 —-4,9) (Joonis 7).

o Tislelizumabi riihma patsientidel oli vaiksem halvenemine
vorreldes keemiaravi patsientidega EORTC QLQ-30
fudsilise funktsioneerimise (18. nadalal LS keskmise
muutuse erinevus raviriihmade vahel 4,2 (95% CI: 0,4 —
8,1), p = 0,0327) ja vasimuse (12. nadalal LS keskmise
muutuse erinevus -7,8 (95% ClI: -12,6 —-3,1)) kategoorias,
refluksi sumptomid tislelizumabi riithmas paranesid samal
ajal kui keemiaravi rihmas halvenesid (12. ndadala
erinevus -4,1 (95% CI: -7,6 — -0,6)).

Euroopa/Pdhja-Ameerika alapopulatsiooni tulemused

OS PD-L1 TAP > 10% patsientide alagrupis oli tislelizumabi ja
keemiaravi grupi vaheline HR 0,47 (95% CI: 0,18 — 1,21) (Tabel
4).

Mediaanne PFS oli tislelizumabi rihmas 2,3 kuud (95% CI: 1,5 -
2,8) ja keemiaravi rihmas 2,7 kuud (95% CI: 1,4 -3,9), HR =0,97
(95% CI: 0,64 - 1,47) (Joonis 8), 12-kuu elulemuse méaar vastavalt
5,6% ja 0,0%.

ORR oli kdrgem tislelizumabi ravirihmas, kus mediaanne
ORR oli 20,0% (95% CI: 10,4 — 33,0), keemiaravi rihmas 11,3%
(95% CI: 4,3 — 23,0) (Tabel 5).

Ravivastuse kestus oli pikem tislelizumabi rihmas, kus
mediaanne DoR oli 5,1 kuud (95% CI: 1,6 — mittehinnatav),
keemiaravi rihmas 2,1 kuud (95% CI: 1,3 - 6,3) (Tabel 5).

Ravist tulenevaid korvaltoimeid (TEAE, treatment emergent
adverse event) raskusastmega > 3 esines tislelizumabi rithmas
vahem vorreldes keemiaravi rihmaga (Tabel 3).

o Tislelizumabi  rihmas esines TEAE-sid 96,3%
patsientidel, keemiaravi riilhmas 95,9% patsientidel.

o Raskeid korvaltoimeid (tase > 3) esines tislelizumabi
rihmas 55,6% patsientidel, keemiaravi rilhmas esines
71,4% patsientidel.

o Ravi katkestamiseni viinud koérvaltoimeid esines
tislelizumabi rihmas vahem kui keemiaravi riihmas
(14,8% versus 30,6%), kdrvaltoimete tdttu suri 3 patsienti
(5,6%) tislelizumabi ja 5 patsienti (10,2%) keemiaravi
rihmas.

Raviga seotud koérvaltoimeid (TRAE, treatment related adverse
events) esines tislelizumabi rihmas véahem vorreldes keemiaravi
rihmaga (Tabel 6).
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o Tislelizumabi  rihmas esines TRAE-sid 70,4%
patsientidel, neist levinuimad olid asteenia (16,7%),
vasimus (16,7%), kohulahtisus (13,0%), isutus (9,3%),
liigesevalu (9,3%) ja hupotireoos (9,3%).

o Keemiaravi ruihmas esines TRAE-sid 87,8% patsientidel,
neist levinuimad olid véhenenud kdhulahtisus (32,7%),
aneemia (26,5%), isutus (24,5%), iiveldus (24,5%) ja
neutropeenia (24,5%).

e Tislelizumabi riihma patsiendid tdheldasid véhem Gldise tervisliku
seisundi/elukvaliteedi  halvenemist  vOrreldes  keemiaravi
patsientidega, 12. nédala ajapunktis teatati vaiksemat halvenemist
EORTC QLQ-30 vésimuse (LS keskmise muutuse erinevus -11,6
(95% ClI: -25,8 — 2,6)), EORTC QLQ-OES18 valu (-7,5 (95% ClI:
-16,9 — 2,0)), indeks-skoori (-5,3 (95% CI: -13,3—2,7)) ja s60mise
(-3,3 (95% CI: -18,6 — 12,0) kategoorias.

100 4
a0 Tislelizumab  Chemotherapy
in = 83] In = 68}
a 674
B0 Events {% of patients) E1(6B.5] B8 185.3)
7y 70 4 Median OS5 (85% CI, 10.3 (B5to 16.1) 6.8 4.1 to B.3}
=
[= i months
g 60 - : HR i85% Cl} 0.54 {036 to 0.79)
s P
o [ . P Q0008
w50 0 {
e 1
= 40 : :
n I I
o 30 ! !
1 I
20 4 I I + + +
— Tislelizumab : :
10 —— Chemotherapy | !
+
| |
T T II T T II T T T T T T T T T T
0 2 4 B a8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Time {months)
Mo. at risk:
Tislelizumab By 85 B2 70 71 B2 60 69 G5 G2 43 37 35 36 34 37 30 X W17 M4 M EBE B 2 1 1 1 1 1 10 O
Chemotherspy &8 63 60 51 40 35 32 29 26 22 22 B 17 ¥4 M 1 &8 6 & & 2 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 0

Joonis 4. OS PD-L1 TAP > 10% alariihmas, kogu uuringupopulatsioonist.
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901 Tislelizumab Chemotherapy

80 4 in =116} {n = 140)
Events (% of patients} 97 (83.6) 121 (B6.4)

70 4 Median 05 (95% CI), 6.8 (6.3 to B.T) EEi40to 60}

monthe

HR (9E% CI) 0.82 {0.62 to 1.00)

0S (% of patients)
2
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20 \
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|
T T T T I T T T T T T T T T T
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Tislelizumab 16110 96 B9 78 70 62 B5 60 44 43 38 31 27 24 17 16 16 16 10 B 7 6 6 6 B 4 4 4 1 1 1 0

Chemotherapy 140131118703 85 77 65 66 49 4T A3 32 " B W WM W 1w 13 11w 7 3 3 2 1 1 0 0 0 0 0 O
Joonis 5. OS PD-L1 TAP < 10% alariihmas, kogu uuringupopulatsioonist.

100 A
907 Tislelizumab Chemotherapy
a0 4 in = 266] In = 266]
'E Events (% of patiants} 223 (87.1} 180 {70.3)
= 70 Median PFS (85% Cll, 15 2.1
g &0 4 months (1.4t 2.T) (1.5t 2.7}
g_ HR 195% Cl) 0.83 (0.67 to 1.017)
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2
a 304
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10 4 — Chemotherapy I I ' T . :
I .
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Joonis 6. PFS kogu uuringupopulatsiooni seas.

Tabel 2. Ravivastuse kokkuvéte, kogu uuringupopulatsioon.
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Antitumor Response Tislelizumab (n = 256) Chemotherapy (n = 256)

ORR, Ma. (%) [95% CI* 52 (20.3) [156 to 25.8] 25(9.8) [64 to 14.1]

Odds ratio for ORR (95% CI) 239 (14210 4.01)

Best overall response, No. (%)
Complete response 5 (2.0 1(0.4
Partial response 47 (184) 24 (9.4
Stable disease 68 (26.6) 82 (32.00
Progressive disease 116 (45.3) 86 (33.6)
Mot evaluahle® 1 (0.4) 3(12)
Mot assessable® 19 (7.4) 60 (23.4)

DaR, manths, median (95% CIP 7141w 113) 4021t 82)

Patients with ongoing response, No.J/n (%) 10/52 (19.2) r25 (0.0)

Tabel 3. Kdrvaltoimete kokkuvote, kogu uuringupopulatsioon.

Adverse Event Tislelizumah (n = 255) Chemotherapy (n = 240)

Patierts with at least one TEAE, No. (%) 244 (95.7) 236 (98.3)
= Grade 3 TEAE 118 (46.3) 163 (67.9)
Serious TEAE 105 (41.2) 105 (43.8)
TEAE leading to treatment discontinuation 49 (19.2) B4 (26.7)
TEAE lzading to death® 35 (13.7) 28 (11.7)

Patierts with at least one TRAE, No. (%) 187 (73.3) 225 (93.8)
= Grade 3 TRAE 48 (18.8) 134 (55.8)
Serious TRAE 36 (14.1) 47 (19.6)
TRAE leading to treatment discontinuation 17 (8.7) 33 (138
TRAE leading to deatt® 727 8(3.3)
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Week 12 [l Tislelizumab
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GHS/QoL Physical functioning Fatigue
(TIS:n=231:1CC: n=221) (TIS: n=232.I1CC: n=222) (TIS: n=232; ICC: n=222)

Week 18
20 5 [l Tislelizumab

154 M cc

LS mean score changes
from baseline

GHS/QoL Physical functioning Fatigue
(TIS: n=231;ICC: n=221) (TIS:n=232;ICC:n=222) (TIS: n=232ICC: n=222)

Joonis 7. Elukvaliteedi muutus vBrreldes algtasemega, EORTC QLQ-30 skoorid, kogu uuringupopulatsioon.
ICC, uuringuarsti valitud keemiaravi (investigator chosen chemotherapy); LS, vahimruutude meetod ( least square);
TIS, tislelizumab.

Tabel 4. OS valitud alagruppides Pdhja-Ameerika ja Euroopa populatsioonis.

Tislelizumab Chemotherapy Median OS, months (95% CI) Hazard ratio (95% CI)
N Events,n(%) N Events, n(%) Tislelizumab Chemotherapy Tislelizumab versus
chemotherapy
By ICC option for the chemotherapy arm
Paclitaxel 28 22 (78.6) 7.0(4.0, 10.6) 0.60 (0.35, 1.03)
Docetaxel 55 35 (63.6) 5 4 (80.0) 11.2 (5.9, 14.8) 7.8(6.2, NE) 0.63 (0.22, 1.80)
Irinotecan 20 16 (80.0) 46 (1.7,7.9) 0.48 (0.27,0.88)
By baseline PD-L1 score®
=10% 22 12 (54.5) 9 T(77.8) 9.2 (3.1, NE) 51(02,7.0) 0.47(0.18,1.21)
<10% 25 17 (68.0) 35 29(829) 11.2(59,13.1) 53(26,79) 0.55(0.30, 1.01)
Unknown 8 6(75.0) 9 6 (66.7) 135 (2.0, NE) 10.6 (3.3, NE) 0.55(0.15, 2.11)

ICC, uuringuarsti valitud keemiaravi.
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100 Treatment N Events, Median PFS  Tiselizumab vs chemotherapy

90 n (%) (95% CI), months Hazard ratio (95% CI)

80 PR 55 50(%09%)  23(15.28) 0.7

Chemotherapy 53 40 (75.5%) 2.7(1.4,3.9) (0.64, 1.47)

70+
60 <
50 4
40
30 4
20+
10+

Progression-free survival (% of patients)

[=]
L

i} 2 4 13 B 10 12 14 16
Time (months)

Number of patients at risk:

Time: i} 1 2 3 4 5 -] T B 9 10 1 12 13 14 15 16
Tislelizumab 55 51 29 18 17 14 12 9 ] 3 3 2 2 2 1 1 0
53 42 24 i7 13 10 T 5 4 4 1 ] (1] o o 0 o

Joonis 8. PFS Pdhja-Ameerika ja Euroopa alapopulatsioonis.

Tabel 5. Ravivastuse kokkuvote, Euroopa/P8hja-Ameerika alapopulatsioon.

Tiskelizumab Chemotherapy
(m = 55} [m = 53)
ORR, n (%) 11 (20.0) 6(11.3)
95% Cl 10.4-330 43-23.0
Odds ratio for ORR (95% Cl) 196 (0.67-5.75)
Best overall response, n (%)
Complete response 2 (3.6) 0 [(0.0)
Partial response 9 (16.4) 6 {11.3)
Stable disease 17 (30.9) 20 (37.7)
Progressive disease 23 (41.8) 16 (30.2)
Not evaluable”™ 0 (0.0} 2(3E)
Mot assessable” 4 (7.3) 9 (17.0)
Median duration of response, 5.1 (LB-MNE) 21(1363)
months (95% CIj
Patients with ongoing response, 4/11 (36.4) 0/& (D.0)
nfi (%)
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Tabel 6. Kdrvaltoimete kokkuvote Pdhja-Ameerika ja Euroopa alapopulatsioonis.
Tislelizumab Chemotherapy
(N =54)n (%) (V= a9)n (%)
Ay TEAE 52 [96.3) 47 (95.9)
Treatment-related 38 (70.4) 43 (87.8)
Amy >grade 3 TEAE 30 (55.6) 35 (71.4)
Treatment-related 7 (13.0) 25 (51.0)
Amy serious TEAE 21 (389) 23 (46.9)
Treatment-related 4 (7.4 7 (14.3)
Army TEAE leading to treatment 8 (14.8) 15 (30.6)
discontinuation
Treatment-related 2(3.7) 2(41)
Ay TEAE leading to dose 11 (20.4) % (53.1)
modifiction”
Treatment-related 5 (9.3 23 (46.9)
Ary TEAE leading to death” 3 (5.8) 5(10.2)
Treatment-related 237 3 (6.1)
Most common treatment-related
TEAEs cccurmring in = 10% of patients
by preferred term”
Asthenia 9 (16.7) 8 (16.3)
Fatigue 9 [16.7) 11 (22.4)
Diarrhea 7 (12.0) 16 (32.7)
Decreased appetite 509.3) 12 [24.5)
Nausea 3 (5.6 12 [24.5)
Anemia 237 13 (26.5)
Constipation 2 3.7 9 (18.4)
Perpheral sensory neuropathy 2(3.7) B (16.3)
Meutropenia 0 [0.0) 12 (24.5)
Alopecia 0 (0.0} 11 (22.4)
Neutrophil count decreased 0 (0.0) 5 (10.2)
Stomatitis 0 (0.0 6 (12.2)

4.3 Tervishoiuteenuse téenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tlsistuste iseloomustus

Kdrvaltoime/ tusistuse esinemissagedus

Kdrvaltoime/ tisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Aneemia, hupotureoos, koha, 106ve, stgelus, vasimus,
isu langus, aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, alaniini  aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, bilirubiinisisalduse suurenemine veres

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

Pneumoonia, trombotsutopeenia, neutropeenia,
limfopeenia, hupertureoos, tureoidiit, hiiperglukeemia,
hliponatreemia, hipokaleemia, hiipertensioon, diispnoe,
pneumoniit, iiveldus, kdhulahtisus, stomatiit, hepatiit,
artralgia, mualgia, aluselise fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres, Kreatiniini sisalduse suurenemine
Veres

Rasked korvaltoimed

Tislelizumabi saavatel patsientidel on teatatud rasketest
nahakdrvaltoimetest, sealhulgas multiformne eriiteem,
Stevensi-Johnsoni  stindroom  (SJS) ja toksiline
epidermaalne nekroluis (TEN); 1. tldpi suhkurtdvest,
sealhulgas diabeetilisest ketoatsidoos; rasketest (3. vOi
kdrgem raskusaste) infusiooniga seotud reaktsioonidest.

Voimalikud tisistused

Tislelizumabi  monoteraapia ajal on téheldatud
immuunsiisteemiga seotud kdrvaltoimeid, sh:

e Immuunsusega seotud pneumoniit

e Immuunsusega seotud hepatiit
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Immuunsusega seotud nahareaktsioonid
Immuunsusega seotud koliit
Immuunsusega seotud miosiit/rabdomiioloos
Immuunsusega seotud endokrinopaatiad

o Kilpnaarmehéired

o Neerupealiste puudulikkus

o Hupofusiit

o 1. tulpi suhkurtdbi

e Immuunsusega seotud nefriit ja

neerufunktsiooni héired

Immuunsusega seotud miokardiit

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tlisistuste ravi

Tislelizumabi ravi sagedasemad koérvaltoimed on &ra toodud ravimiomaduste kokkuvottes [33].

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

Immuunsusega seotud kdrvaltoimete kahtluse korral tuleb etioloogia kinnitamiseks vdi 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 siisteemsete immunosupressantide manustamist. Kui kdrvaltoime raskusaste
jouab raskusastmeni <1, tuleb alustada kortikosteroidi annuse jarkjargulist (vihemalt 1 kuu kestvat)
vahendamist.

Pneumoniit - Patsiente tuleb jélgida 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 analtdsid.

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

Kilpndarmehaired - Patsientidel tuleb kontrollida kilpndarmefunktsiooni (ravi alustades,
regulaarselt ravi ajal ja Kliinilise hindamise alusel olenevalt naidustusest) ning jélgida neid
kilpndarmehaiguste Kliiniliste nahtude ja suimptomite suhtes. Hupotireoosi korral vdib
kasutada HAR-i ilma ravi katkestamata ja kortikosteroide manustamata. Hiipertiireoosi korral
vOib kasutada sumptomaatilist ravi.

Neerupealiste puudulikkus - Patsiente tuleb jalgida neerupealiste puudulikkuse néhtude ja
simptomite suhtes. Kaaluda tuleb neerupealiste funktsiooni ja hormoonisisalduse jalgimist.
Kliinilise néidustuse korral tuleb manustada kortikosteroide ja HAR-I.

Hupofusiit - Patsiente tuleb jélgida hlpofusiidi/hUpopituitarismi néhtude ja sumptomite
suhtes. Kaaluda tuleb hipofudsi funktsiooni ja hormoonisisalduse jalgimist. Kliinilise
naidustuse korral tuleb manustada kortikosteroide ja HAR-i
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1. thUpi suhkurtdbi - Patsiente tuleb jalgida huperglikeemia ning diabeedi muude néhtude ja
simptomite suhtes. 1. tutpi suhkurtdve korral tuleb manustada insuliini. Patsientidel, kellel
on raske hiiperglikeemia (> 3. raskusaste, gliikoos >250 mg/dl v&i >13,9 mmol/l) voi
ketoatsidoos (>3. raskusaste), tuleb tislelizumabi manustamine edasi liikkata ja manustada
hlperglikeemia vastast ravi.

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

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

5. Téenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne t6enduspGhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite vOi meditsiiniseadmete loetelu kaudu

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / mérkused
1. Tervishoiuteenus 323R - Mao- ja soogitoruvahi | Erinevad kemoteraapia
kemoteraapiakuur kombinatsioonid s6dgitoruvahi

raviks (2. reas
kaugelearenenud haiguse
puhul irinotekaani ja
dotsetakseeli monoteraapia,
lisaks vOimalik kasutada
skeeme FUP (tsisplatiin +
fluorouratsiil), DCF
(dotsetakseel + tsisplatiin +
fluorouratsiil +
deksametasoon),
trastuzumabravi (HER2-
positiivsel kasvajal).

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
tdenduspbhisuse
tase
1. ESMO [4] 2022 Tizlelizumab ei sisaldu veel | MCBS 4

ravijuhistes, sest juhised on
avaldatud enne tislelizumabi
heakskiitmist OSCC teise rea raviks
Euroopa Ravimiameti poolt.
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Kaugelearenenud ja
metastaatiline OSCC, teise rea
ravi

Nivolumab, kui esimeses reas on
saadud plaatinap8hist keemiaravi

Keemiaravi taksaanide (paklitakseel,
dotsetakseel) vdi irinotekaaniga

I, A; MCBS 3

i1, B

2. NCCN [9]

2024

Tislelizumab on OSCC teise rea
ravis eelistatud raviskeemide seas,
kui esimese rea ravi ei sisaldanud
PD-1 inhibiitoreid

Kategooria 1

Kaugelearenenud ja
metastaatiline OSCC, teise rea
ravi

Eelistatud raviskeemid:

* Nivolumab*

* Pembrolizumab™ (PD-L1 CPS >10)
* Dotsetakseel

* Paklitakseel

* Irinotekaan

* Fluorouratsiil + irinotekaan

Teised soovitatud raviskeemid:
* Irinotekaan + tsisplatiin
» Dotsetakseel + irinotekaan

Kasulik teatud olukordades:

» Entrektiniib, larotrektiniib voi
repotrektiniib (NTRK pos. kasvaja)
* Pembrolizumab* (MSI-H/dMMR
kasvaja)

* Nivolumab + ipilimumab* (MSI-
H/dMMR kasvaja)

* Pembrolizumab* (TMB korge
kasvaja)

. Dostarlimab-gxly* (MSI-
H/dMMR kasvaja)

* Dabrafeniib + trametiniib (BRAF
V600E pos. kasvaja)

* Selperkatiniib (RET pos. kasvaja)

* - kui ei ole progresseerunud varasema
PD-1 raja vastase ravi ajal

Kategooria 1
Kategooria 1
Kategooria 1
Kategooria 1
Kategooria 1
Kategooria 2A

Kategooria 2A
Kategooria 2B

Kategooria 2A
Kategooria 2A
Kategooria 2A
Kategooria 2A
Kategooria 2A
Kategooria 2A

Kategooria 2A
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Adwvanc

oesophageal SCC

Pemnbrolizumab-ChT® Mivolumab-ChT Platinum-fluoropyrimidine
|'|I A MCBS 4].' “; I.H MCBS 4]= |.||. Fkll

Mivolumab-ipilimumab
[I, B; MCBS 4]

Nivolumab
[I, A; MCBS 3]

Taxane or irinctecan [Il, B]

Joonis 9. ESMO ravialgoritm- kaugelearenenud OSCC [4].
ChT, keemiaravi; CPS, kombineeritud positiivsuse maar, MCBS, Magnitude of Clinical Benefit Score, TPS,
kasvaja proportsioonimaar

5.3 Kokkuvote tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Lokaalselt levinud v8i metastaatiline mitteresetseeritav sodgitoruvahk on siimptomaatiline,
ravimatu ja surmav haigus, surmapdhjusena oli ta 2020. aastal kdigist vahivormidest maailmas
kuuendal kohal [34]. Suurem ravivGimaluste valik on oluline, et veelgi enam optimeerida
individuaalset patsiendihooldust ning vBimaldada patsientidele parimat véimalikku elukvaliteeti
ning pikendada elulemust.

Tislelizumab

Tislelizumab on monoklonaalne antikeha, mis seondub kdrge spetsiifiisuse ja afiinsusega PD-1
retseptorile

Tislelizumab on inimese immuunglobuliin G4 (IgG4) tutpi monoklonaalne antikeha, mis seondub
inimese PD-1 (programmed cell death-1, programmeeritud rakusurm-1) retseptorile [35],
blokeerides seelédbi 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.
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Vorreldes 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 ndidatud aeglasemat dissotsieerumist PD-1-st ning pikemat poolestusaega, mis
vOib viia pikema ravivastuse kestuseni [35].

Lisaks on tislelizumab disainitud nii, et ei seondu makrofaagide Fc-gamma retseptoritele ega
komplemendi komponendile 1q, vahendades oluliselt antikehast-tulenevat rakulist toksilisust,
antikehast tulenevat rakkude litsumist ning komplemendist-tulenevat tsiitotoksilisust [36].

Ravi tdhusus

Tislelizumab monoteraapia naitab olulist Gldise elulemuse paranemist vorreldes keemiaraviga,
mis on Eestis hetkel ainuke saadaolev ravivariant.

Tislelizumab monoteraapiana on néidustatud mitteresetseeritava, lokaalselt levinud voi
metastaatilise so0gitoru lamerakk-kartsinoomi raviks téiskasvanutel parast eelnevat plaatinapdhist
keemiaravi. Kolmanda faasi avatud, randomiseeritud, aktiivselt kontrollitud Kliiniline uuring
RATIONALE-302 (NCT03430843) nditas, et tislelizumabi kasutamisel saavutati statistiliselt
ja Kkliiniliselt oluline OS paranemine vorreldes keemiaraviga, olenemata kasvaja PD-L1
ekspressioonitasemest

e Tislelizumab pikendas uldist elulemust (OS)

o Uldpopulatsioonis oli mediaanne OS tislelizumabi rihmas oli 8,6 kuud (95% CI:
7,5-10,4), keemiaravi rihmas 6,3 kuud (95% ClI: 5,3 - 7,0), HR = 0,70 (95% CI:
0,57 - 0,85), p =0,0001. 12-kuu OS méarad olid tislelizumabi riihmas 37,4% (95%
Cl: 31,4 — 43,4) ja keemiaravi rihmas 23,7% (95% CI: 18,5 — 29,3).

o Euroopa ja P6hja-Ameerika alapopulatsioonis pikenes OS uldpopulatsioonist
enamgi: Mediaanne OS tislelizumabi rihmas oli 11,2 kuud (95% CI: 5,9 — 14,8),
keemiaravi riihmas 6,3 kuud (95% ClI: 4,6 — 7,7), HR = 0,55 (95% CI: 0,35 — 0,87).

e Tislelizumab parandas pikaajalist progressioonivaba elulemuse (PFS) maara.

o Uldpopulatsioonis oli 6-kuu arvestuslik PFS maar tislelizumabi ja keemiaravi
rihmades vastavalt 21,7% ja 14,9%, 12-kuu PFS vastavalt 12,7% ja 1,9%.

o Euroopa ja P6hja-Ameerika alapopulatsioonis oli 12-kuu PFS vastavalt 5,6% ja
0,0%.

e Tislelizumab parandas ka ravivastuse maara (ORR) ning kestust.

o Uldpopulatsioonis oli mediaanne objektiivse ravivastuse maar oli tislelizumabi ja
keemiaravi rihmas vastavalt 20,3% (95% ClI: 15,6 — 25,8) ja 9,8% (95% CI: 6,4 —
14,1), mediaanne ravivastuse kestus vastavalt 7,1 kuud (95% CI: 4,1 — 11,3) ja 4,0
kuud (95% CI: 2,1 - 8,2).

o Euroopa ja Pdhja-Ameerika alapopulatsioonis oli mediaanne objektiivse
ravivastuse maar vastavalt 20,0% (95% CI: 10,4 — 33,0) ja 11,3% (95% CI: 4,3 —
23,0), mediaanne ravivastuse kestus vastavalt 5,1 kuud (95% CI. 16 -
mittehinnatav) ja 2,1 kuud (95% CI: 1,3 - 6,3).

e Tislelizumabi kasutamine vahendas raskete kdrvaltoimete esinemist: Raskusastmega >
3. ravist tulenevaid kdrvaltoimeid esines tislelizumabi rihmas 46,3% patsientidel,
keemiaravi rihmas 67,9% patsientidel, hoolimata pikemast mediaansest ravi kestusest
tislelizumabi rihmas (84,0 paeva versus 45,5 paeva).

Kokkuvote
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Tislelizumabi lisamine tervishoiuteenuste loetellu keemiaravi jargse véimalusena parandab
patsientide individuaalseid ravivGimalusi ning aitab kaasa OSCC patsientide uldise
elulemuse pikendamisele ja raviga seotud elukvaliteedi sailitamisele [1].

Soéogitoruvahk diagnoositakse enamasti lokaalselt levinud vdi metastaasidega staadiumis [37].
Kaugelearenenud OSCC on ravimatu ja kdrge suremusnditajaga haigus [21], viieaastane elulemus
jaab enamikus riikides vahemikku 10-30% [22].

Euroopa ravijuhised soovitavad kaugelearenenud OSCC patsientidele, kes on saanud esimese rea
ravina plaatinap6hist keemiaravi, ravi PD-1 raja vastu suunatud antikehadega [4]. Eestis ei ole
hetkel tikski selline ravim patsientidele kattesaadav ja teise rea raviks on voimalik kasutada vaid
keemiaravi [27], mis ei suuda oluliselt pikendada patsientide elulemust, pakkudes vaid lihiajalist
kontrolli kasvaja tle ning pdhjustades seejuures tdsiseid kdrvaltoimeid [28].

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Mitteresetseeritava, lokaalselt levinud vdi metastaatilise sdédgitoru lamerakk-kartsinoomi raviks
pérast eelnevat plaatinapdhist keemiaravi on tislelizumab ndidustatud kasutamiseks monoravina.

Tislelizumabi soovitatav annus on 200 mg, mida manustatakse intravenoosse infusioonina tiks kord
3 nadala jarel koos keemiaraviga. Ravi tislelizumabiga peab alustama ja jalgima vahiravi
kogemusega arst. Tislelizumabi annuse véhendamine ei ole soovitatav, vajadusel tuleb ravi
katkestada.

Infusioonilahuse Uhe annuse ettevalmistamiseks on vaja kahte 100mg viaali. Viaalid votta
kiilmkapist, hoidudes hoolikalt neid loksutamast. Enne manustamist tuleb hoolikalt kontrollida iga
viaali nahtavate osakeste ja varvuse muutuste suhtes. Tdmmake lahus mdlemast viaalist stistlasse
(kokku 200 mg 20 ml-s) ja lisage see intravenoosse infusioonilahuse kotti, mis sisaldab 0,9%
naatriumkloriidi (9 mg/ml) sustelahust, et saada lahjendatud lahus, mille 16plik kontsentratsioon on
vahemikus 2...5 mg/ml. Segage lahjendatud lahust kotti drnalt podrates, et véltida lahuse
vahuleajamist voi Glemadrast liikumist.

Ravimi peab ette valmistama vastava valjaGppe saanud personal kooskdlas heade tavadega,
poorates erilist tdhelepanu aseptika nduetele. Esimene infusioon peab kestma 60 minutit. Kui see
on hésti talutav, vdib jargmised infusioonid manustada 30 minutiga. Intravenoosseks infusiooniks
tuleb kasutada infusioonisiisteemi, mille juurde kuulub vdi millele on lisatud steriilne,
mittepurogeenne, valke véhesiduv 0,2- vdi 0,22-mikroniline filter. Infusiooni I8ppedes tuleb
infusiooniststeem labi loputada. Sama infusioonisusteemi 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 sddgitoruvéhi ravis.

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

7.3 Raviarve eriala Onkoloogiline raviteenus

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei ole kohaldatav
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks
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7.5 Personali (téiendava) valjabppe vajadus

Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse véljadppe saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi
tdhenduses). Ravi manustavad keemiaravi valjadppe saanud ded. Tdiendav valjadppe 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
osutatakse

Teenust ei ole Eestis rakendatud

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
osutamise kordade arv aastate 16ikes

Teenust ei ole Eestis rakendatud

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
ravijuhu (Uhele raviarvele kodeerimise) kohta (1 manustamiskord).

margitakse 1 ravijuht

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jargneva nelja aasta kohta aastate 15ikes

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

1. aasta 10 4 40

2. aasta 10 4 40

3. aasta 10 4 40

4. aasta 10 4 40

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Tervise Arengu Instituudi andmetel on 5-aasta (2017-2021) keskmine sodgitoruvahi (C15)
esinemisjuhtumite arv Eestis 89 patsienti aastas [11]. Vahiregistri andmete jargi oli diagnoosimisel
I11-1V staadiumi patsientide osakaal 2021. aastal 56,8% [13] (kui arvestada vaid patsiente, kelle
haigusstaadium diagnoosi ajal on teada) ehk kokku diagnoostakse Eestis sodgitoruvéhk I111-1V
staadiumis umbes 51 patsiendil aastas. OSCC moodustab levimuselt maailmas koigist
soogitoruvahi juhtudest ligi 85% [3], kuigi regioonide vahel on suured erinevused. Eestis
moodustas OSCC 2012. aastal kdigist s60gitoruvéahi esmajuhtudest 90,6% [12].

USA-s 2011.-2021. aastal labi viidud reaalelu andmete analulsi kohaselt saab lokaalselt levinud
vOi metastaatilise OSCC patsientide seas teise rea ravi umbes 35% patsientidest, antud uuring
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kajastas nii esimeses reas keemiaravi saanud patsiente kui ka juba immuunteraapiaid saanud
patsiente [39]. Nende andmete kohaselt on Eestis aastas umbes 16 patsienti, kes vdiksid
kaugelearenenud OSCC teise rea raviks saada ravi anti-PD-(L)1 antikehadega.

Tabel 7. Tislelizumabi potentsiaalne sihtrithm Eestis.

Tislelizumabi sihntgrupp Eestis Osakaal | Patsientide | Allikas
arv
Soéo6gitoruvahi esinemissagedus 100% 89 Tervise Arengu Instituut, keskmine C15

haigusjuhtude arv eelneva 5 aasta
jooksul (2017-2021) [11].

Diagnoosimisel naaberelundite | 56,8% 51 Piirkondlike limfisdImede vOi

haaratusega (nn vOi naaberelundite haaratus diagnoosil,

kaugmetastaasidega (V) staadiumis C15, 2021. aasta haigestumus.
Téapsustamata haaratus arvestatud valja
[13].

OSsccC kdigist  sodgitoruvéhi | 90,6% 46 2012. aasta statistika Eesti

diagnoosidest sdgitoruvahi juhtude kohta [12].

Teise rea raviks sobilikud 35% 16 USA patsientide (lokaalselt levinud vdi

metastaatiline 0OSCC) reaalelu
andmetel p6hinev uuring 2011-2021
andmete alusel [39].

Tislelizumab on ndidustatud eelnevalt keemiaravi saanud patsientidele. Eestis on esimese rea
ravidena soodustatud lisaks keemiaravile ka immuunravi nivolumabiga. Arvestades, et esimese rea
ravi vajab 46 OSCC patsienti aastas, ja teades, et 2023. aastal sai kaugelearenenud OSCC vastu
nivolumabiga ravi 17 patsienti (37%-i OSCC patsientidest) [38], saab jareldada, et lejaanud 29
patsienti (63%) said esimeses reas keemiaravi ning oleks sobilikud saama teises reas tislelizumabi.
Seega teise rea raviks sobilikest 16 patsiendist arvestuslikult 63% (n=10) on eelnevalt
keemiaravi saanud ning naidustatud tislelizumabi raviks.

Tislelizumabi soovitatav raviannus on 200mg tislelizumabi intravenoosselt iga 3 nadala jarel kuni
Kliinilise kasu kadumiseni voi toksilisuse tekkeni. RATIONALE-302 uuringus oli mediaanne ravi
kestus tislelizumabiga 84 péeva ehk 4 ravitsiklit, mis on ka prognoosis arvesse voetud tsuklite arv.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik téita 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 l6ikes kordade arv raviarve erialade
IGikes

Sihtasutus Pdhja-Eesti Onkoloogia 50% (Orienteeruvalt)

Regionaalhaigla

Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia 30% (Orienteeruvalt)

Kliinikum

AS Ida-Tallinna Keskhaigla Onkoloogia 20% (Orienteeruvalt)

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete
loeteluga ning méju to6vbeimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Kood 7419 - Tsutostaatilise ravikuuri planeerimine ja
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule manustamine, kuni 24 tundi

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Kood 7419 - Tsutostaatilise ravikuuri planeerimine ja
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule | manustamine, kuni 24 tundi
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10.3 Kas uus teenus asendab mdnda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

Jah. Patsiente ravitakse tana tervisehoiuteenuse koodi
323R keemiaraviga.

Teenuse kasutus véheneb vastavalt punkt 9.3 all
kirjeldatud prognoosile.

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

Uusi ravijuhte ei teki, k&ik sihtriihma patsiendid
saavad tdna keemiaravi.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt vdi
jargnevalt  vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta thel 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 Uhel aastal.

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

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tbendatult erinevat _moju
toovOimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Ei ole teada.

10.8 Kui jah, siis mitu pédeva viibib isik
toovOimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu péeva viibib isik téovdimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Esitatakse eraldi.

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiisi kokkuvodte

Esitatakse eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulut6hususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) naidustuse I6ikes

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

1.1.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu
hinnangu koostanud
asutuse nimi

avaldamise aasta

11.3.3 Lithikokkuvote kulutdhususest

Taotlejale teadaolevalt ei ole kulutdhususe hinnanguid veel avaldatud

Lk29/34




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

Teenuse osutamisel ei ole reaalne eeldada patsiendilt omaosalust.

12. Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise téendosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise | Ravimit manustatakse intravenoosselt

tdendosus meditsiinipersonali jarelvalve all, seega on ravimi
vadrkasutamine vahetdendoline.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise téendosus | Ravimit manustatakse intravenoosselt

meditsiinipersonali jarelvalve all, seega on ravimi
liigkasutamine v&hetdenaoline.

12.3 Patsiendi isikupara ja eluviisi vOimalik | Ei ole kohaldatav
mdju ravi tulemustele

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

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

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 monoteraapiana on nédidustatud mitteresetseeritava, lokaalselt levinud voi
metastaatilise sodgitoru lamerakk-kartsinoomi raviks taiskasvanutel parast eelnevat plaatinapdhist
keemiaravi.

Soovitatav raviannus on 200mg tislelizumabi intravenoosselt iga 3 nadala jarel kuni kliinilise kasu
kadumiseni voi toksilisuse tekkeni.
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