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 Maovéhi  ravi  tislelizumabi  ja  keemiaravi
kombinatsiooniga, kolmenédalane 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 voi piiramine)

[ ] Eriala kaasajastamine (terve {ihe eriala teenuste (ilevaatamine)

[ ] 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 vdi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méaara, Tervisekassa poolt
kindlustatud isikult tilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmadra muutmine

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[ ] Tervishoiuteenuse véljaarvamine loetelust

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt médruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Tervisekassa poolt UlevGtmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 Idikele 2
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2.4 Taotluse eesmérgi kokkvotlik selgitus
Esitada luhidalt taotluse eesmérgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pdhjustel.

Taotluse eesmérk on tislelizumabi ja keemiaravi kombinatsiooni lisamine tervishoiuteenuste loetellu
lokaalselt levinud voi metastaatilise mitteresekteeritava mao- vOi mao ja sé0gitoru henduskoha
adenokartsinoomi esimese rea raviks patsientidel, kelle kasvaja on HER2-negatiivne (human
epidermal growth factor receptor 2) ja kes ei ole saanud varasemat stisteemset ravi kaugelearenenud
kasvaja raviks.

Kolmanda faasi randomiseeritud topelt-pime kliiniline uuring RATIONALE-305 (NCT03777657)
néitas, et tislelizumabi ja keemiaravi kombinatsiooni kasutamisel saavutati oluline kliiniline kasu
vOrreldes platseebo + keemiaraviga, olenemata kasvaja PD-L1 ekspressioonitasemest [1]:

e Uldine elulemus (OS) paranes PD-L1 TAP > 5% populatsioonis tislelizumabi + keemiaravi
kasutamisega: mediaanne OS paranes 3,6 kuu v@rra vorreldes platseebo + keemiaraviga
(mediaanne OS vastavalt 16,4 kuud (95% ClI: 13,6 —19,1) ja 12,8 kuud (95% CI: 12,0 — 14,5)),
HR = 0,71 (95% ClI: 0,58 — 0,86); p=0,006.

o Ravikavatsuslikus (ITT) populatsioonis pikendas tislelizumabi + keemiaravi
kasutamine OS-i vorreldes platseebo + keemiaraviga 2,1 kuu vorra (mediaanne OS
vastavalt 15,0 kuud (95% ClI: 13,6 — 16,5) ja 12,9 kuud (95% CI: 12,1 — 14,4)), HR =
0,80 (95% C1 0,70 —0,92), p=0,001.

e Tislelizumabi kasutamisega paranes ka progressioonivaba elulemus (PFS): PD-L1 TAP
> 5% populatsioonis oli mediaanne PFS Tisle+ChT riihmas 7,2 kuud (95% CI: 5,8 — 8,4) ja
PI+ChT riihmas 5,9 kuud (95% CI: 5,6 — 7,0), HR = 0,68 (95% CI: 0,56 — 0,83);

o ITT populatsioonis oli PFS tislelizumabi + keemiaraviga 6,9 kuud (95% CI: 5,7 - 7,2)
ja platseebo + keemiaraviga 6,2 kuud (95% CI: 5,6 — 6,9), HR = 0,78 (95% CI: 0,67 —
0,90).

e Lisaks parandas tislelizumabi kasutamine numbriliselt ka objektiivse ravivastuse maara (ITT
populatsioonis Tisle+ChT ja PI+ChT riihmas vastavalt 47% versus 41%), haiguse kontrolli
méaéra (90% versus 83%), kliinilise kasu mééra (63% versus 59%) ning mediaanset ravivastuse
kestust (8,6 kuud versus 7,2 kuud), kuigi erinevus ei olnud alati statistiliselt oluline.

Kokkuvdttes on tislelizumab uus ja oluline esmavaliku ravivoimalus maovéhi ravis, mis parandab
ravivastust, pikendab elulemust, sdilitab elukvaliteeti ja omab aktsepteeritavat ohutusprofiili.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Tislelizumab  kombinatsioonis  plaatina- ja
(ehk sdnaline sihtgrupi Kirjeldus) fluoropurimidiinip8hise keemiaraviga on
naidustatud HER2 (human epidermal growth
factor receptor 2) negatiivse lokaalselt levinud
mitteresekteeritava vOi metastaatilise mao- voOi
mao ja sédgitoru Uhenduskoha adenokartsinoomi
esmavaliku raviks taiskasvanud patsientidel, kelle
kasvaja PD-L1 ekspressioon on TAP skooriga

> 5%.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus C16 — Mao pahaloomuline kasvaja
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)
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3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse vdi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse vdi terviseseisundi levimust, elulemust, simptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Ké&esolev taotlus kasitleb mao- ning mao ja soéogitoru thenduskoha kartsinoomi esimese rea ravi.
Haiguse (levaade

Maovahk on (ks levinuimaid vahivorme maailmas, adenokartsinoomid moodustavad maovahi
juhtudest umbes 90%.

Maovéhk on viies kdige sagedamini diagnoositud vahivorm ja surmapdhjusena kasvajatest neljandal
kohal, moodustades 2020. aastal 5,6% kdikidest uutest vahidiagnoosidest ning 7,7% vahisurmadest
maailmas [2]. 90-95% maovahi juhtudest on adenokartsinoomid [3,4], tlejadnud 5-10% moodustavad
mitmed harva esinevad histoloogilised variandid (mitte-Hodgkin-i limfoom sealhulgas limaskestaga
seotud lumfikoe lumfoom, gastrointestinaalne stromaalne kasvaja, leiomlosarkoom ja erinevad
kartsinoomid) [5]. Maovéhki esineb rohkem meestel, erinevus on kuni kahekordne [2,6,7]. Piirkonniti
on maovabhi levimus véga erinev, olles kérgeim lda-Aasias ning lda-Euroopas [6,8].

Epidemioloogia

Ligi pool maovéhi juhtudest diagnoositakse kaugelearenenud staadiumis, mis tdhendab oluliselt
kehvemat elulemuse prognoosi.

2021. aastal registreeriti Eestis kokku 8224 vahi esmajuhtu, millest maovahi (C16) juhte oli 342,
moodustades 4,2% kdigist vahidiagnoosidest. Esmadiagnoositud patsientidest 55% (n=189) olid
mehed ning 45% naised (n=153) [9]. Ligi pool maovahi juhtudest diagnoositakse 111 voi IV staadiumis
(Tabel 1) [10].

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

Esmajuhud, n Mehed (n=189) | Naised (n=153) | Kokku (n=342)
Levik diagnoosi ajal: % % %

Lokaalne (1) 22,2% 31,4% 26,3%
Piirkondlike limfis6lmede haaratus (I1) 16,4% 8,5% 12,9%
Naaberelundite haaratus (I11) 7,9% 6,5% 7,3%
Kaugmetastaasid (V) 34,4% 27,5% 31,3%
Téapsustamata 19,0% 26,1% 22,2%

Kokku Il + 1V staadium 42,3% 34,0% 38,6%

Kokku Il + 1V staadium, jattes valja

tpsustamata juhud : : 52,3% 46,0% 49,6%

Perioodil 2017-2021 oli maovéhi vanuse jérgi standardiseeritud (he- ja viieaastane suhteline elulemus
vastavalt meestel 53% ja 30%, naistel 50% ja 28% [10]. Elulemus on seda kehvem mida hilisemas
staadiumis on haigus diagnoositud (Tabel 2).

Tabel 2. Maovéahi (he, viie ja kimne aasta suhteline vahielulemus (%) leviku jargi Eestis 2017-2021 sltuvalt
staadiumist [10].

1-aasta elulemus 5-aasta elulemus 10-aasta elulemus
Lokaalne (1) 87% 74% 70%
Naaberelundite haaratus (I11) | 72% 38% 30%
Kaugmetastaasid (V) 26% 3% 3%
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Patogenees ja riskifaktorid

Maovahk tekib mitmete geneetiliste ja keskkonnast tulenevate tegurite koosmoju tulemusena.

Maovahi patofusioloogia on keeruline ja paljudest teguritest s6ltuv. Keskkonnast tulenevate tegurite
mdojul kéivituvad poletikulised protsessid, mille tulemusena areneb normaalsest mao limaskestast labi
mitmete etappide maovéhk [11].

Uheks olulisemaks riskifaktoriks maovahi puhul on geneetiline eelsoodumus, ligi 10% patsientide
puhul on tegu perekondliku agregatsiooniga ning ligi 3% patsientidel suudetakse péritud geneetiline
eelsoodumus tuvastada [3]. Lisaks on olulisteks riskiteguriteks toitumisharjumused (suurenenud
soola, t66deldud lihatoodete, alkoholi ja nitraatide tarbimine, vahenenud puu- ja kddgiviljade hulk
toidus), suitsetamine [3,11], Helicobacter pylori ja Epstein-Barr viiruse (EBV) infektsioonid [12],
ulekaal, A-veregrupp, sotsiaalmajanduslik olukord [11], vanus (suurenenud risk > 65-aastastel),
eelnevad maooperatsioonid ja pernitsioosne aneemia [13].

Kliiniline pilt
Varajases staadiumis maovahki iseloomustavad puuduvad vdi vaga uldised simptomid, haiguse
progresseerudes sumptomid agenevad ning muutuvad spetsiifilisemaks.

Varajases staadiumis on maovahk tihti asimptomaatiline [3] vdi esinevad véga tldised simptomid
nagu seedehdired, ebamugavustunne kdohus, puhitus, kerge iiveldus, isutus ja korvetised [14].
Hilisemates staadiumites muutuvad simptomid spetsiifilisemaks ning sdltuvad suuresti sellest, kuhu
piirkonda vahk on levinud. Tavalisemateks simptomiteks on dusfaagia, asteenia (jouetus),
seedehdired, oksendamine, kehakaalu langus, varajane kullastustunne, veri valjaheites, kdhuvalu,
neelamisraskused ja/vdi rauavaegusaneemia [13,15].

Kliinilise staadiumi méiramine

Maovahi kliiniliste staadiumite méaramisel kasutatakse 8. véljaannet AJCC (American Joint
Committee on Cancer) maaramisststeemist (TNM klassifikatsioon) [3,4,16]. TNM raamistik hindab
kasvaja suurust ja omadusi (T=tumour, kasvaja), vahi leviku ulatust lokaalsesse ltimfisGlmede
susteemi (N=node, ltimfisdlm) ja metastaaside olemasolu kaugemates kudedes vdi organites (M =
metastasis, metastaas). TNM komponentide tulemustel méaaratakse Gldine staadium 0 kuni IV.
Tislelizumab on ndidustatud mitteresekteeritavale mao- ning mao ja soogitoru (henduskoha
adenokartsinoomile naaberelundite haaratusega, mis vastab staadiumile 11IB/IIIC (AJCC 7.
véljaandes tihendatud kui 111B) ja on levinud lahedalasuvatesse limfisdlmedesse, ning metastaatilisele
staadiumile, mis vastab staadiumile IVA/IVB (AJCC 7. valjaandes Uhendatud kui IV) ja on levinud
kaugemalasuvatesse limfisdlmedesse ja/vdi organitesse.

Prognoos

Maovahk diagnoositakse tihti alles hilises haiguses staadiumis, mis halvendab oluliselt nende
prognoosi, metastaseerunud haiguse puhul jaab 5-aasta elulemuse maar alla 10%.

Enamasti on maovédhk kehva prognoosiga kuna tihti diagnoositakse patsiendid kaugelearenenud
staadiumis [4]. Ligikaudu 60% maovahi patsientidest ei kvalifitseeru hilise staadiumi voi kaasuvate
haiguste tOttu kuratiivse ravi saamiseks [3]. Maovéhk on maailmas véhisurmade pdhjustajana
neljandal kohal [2], 5-aasta elulemus ja&db maailmas 2014 — 2020 andmete jargi 36% juurde [17],
Eestis on see 2017-2021 aasta andmete jargi 29% [10]. Patsientide elulemus on seda kehvem mida
hilisemas staadiumis on haigus diagnoositud- 5-aasta elulemus on lokaalse maovéhi puhul 75%,
regionaalse leviku puhul 36% ning metastaasidega haiguse puhul ainult 7% [17], Eestis on 2017-2021
aasta andmete pohjal 5-aasta elulemus lokaalse maovéhi puhul 74%, lokaalselt levinud maovahi puhul
38% ning metastaasidega haiguse puhul 3% (Tabel 2) [10].
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Ravimeetodid

Kaugelearenenud haiguse puhul on ravi eesmargiks on elulemuse pikendamine, vahiga seotud
sumptomite leevendamine ja elukvaliteedi parandamine, selleks kasutatakse keemiaravi, millele
lisatakse toimeaineid vastavalt kasvaja omadustele.

Mitteresetseeritav lokaalselt levinud, retsidiveerunud vOi metastaatiline maovahk ei ole ténasel paeval
ravitav, patsientidele véimaldatakse palliatiivset ja parimat toetavat ravi [3]. Kaugelearenenud mao-
ning mao ja soogitoru thenduskoha véhi ravi eesmérgiks on elulemuse pikendamine, véhiga seotud
simptomite leevendamine ja elukvaliteedi parandamine [3,18]. Ravivalik s6ltub sellisel juhul
mitmesuguste biomarkerite esinemisest, sealhulgas PD-L1 (programmeeritud rakusurma ligand 1,
programmed cell death ligand 1) ekspressioonitase, HER2 (inimese epidermaalse kasvufaktori
retseptor 2, human epidermal growth factor receptor 2), mikrosatelliitide ebastabiilsuse ja
valepaardumisreparatsiooni staatused [18].

Euroopas méaratakse lokaalselt levinud vdi metastaatilise sdogitoru-, sédgitoru ja mao thenduskoha
vOi mao adenokartsinoomi (staadium > I1IB) ravi peamiselt Euroopa Meditsiinilise Onkoloogia Seltsi
(ESMO, European Society for Medical Oncology) poolt avaldatud juhiste jargi [19].

HER2-negatiivse kasvaja korral on kdikidele patsientidele soovitatud plaatinat (oksaliplatiin voi
tsisplatiin) ja fluoroptrimidiini sisaldav keemiaravi (5-FU [5-fluorouratsiil], kapetsitabiin voi S-1
[tegafuur+gimeratsiil+oteratsiil]), soovituse tugevuseks I,A.

Lisaks on vastavalt kasvaja histoloogiale soovitatud raviskeemi lisada:

Soovitus Soovituse
tugevus

PD-L1 CPS>5 Lisada nivolumab v8i pembrolizumab LA
PD-L1 CPS 14 Kaaluda nivolumabi vdi pembrolizumabi lisamist B
Claudin 18.2 positiivne > 75% | Lisada zolbetuksimab LA
IHC 2+ vdi 3+
dMMR/MSI-H Lisada nivolumab vdi pembrolizumab 1A
Claudin 18.2-, MMR-, PD-L1- | Lisada dotsetakseel (valitud patsientidele) I,.C
negatiivne (CPS < 1)

CPS, kombineeritud positiivne skoor (combined positive score); dMMR, valepaardumisreparatsiooni geeni defekt
(deficient mismatch repair); MSI-H, mikrosatelliitide kbrge ebastabiilsus (microsatellite instability-high).

Véga valitud patsientidele vbidakse soovitada lisaks radikaalset resektsiooni.

Eestis on HER2-negatiivse maovahiga patsientidele kéttesaadav praegusel hetkel ainult keemiaravi,
Ukski PD-L1 raja vastane antikeha hetkel maovéhi ravis soodustatud ei ole [20].

Katmata ravivajadus

Kuigi ravijuhistes soovitatud PD-L1 raja inhibiitorid omavad Kliinilist kasu patsiendi elulemusele,
ei ole Eestis maovéahi patsientidele hetkel saadaval tikski PD-L1 vastu suunatud immuunravim.

Mitteresetseeritava kaugelearenenud maovéhi kdige laialdasemalt kasutatav ravivdimalus on hetkel
fluoropUrimidiini ja tsisplatiini sisaldav keemiaravi, mis aga ei pikenda patsientide elulemust olulisel
méaéral ning pdhjustab samal ajal markimisvaarseid korvaltoimeid. Raviedu piirab maovéhi
geneetiline keerukus ja heterogeensus. Seetdttu on tungiv vajadus rakendada tdppismeditsiini haiguse
juhtimisel, et tagada patsientidele kdige sobivam ravi [21].
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PD-L1 raja vastu suunatud immunoteraapiad on Kliinilistes uuringutes ndidanud kasu patsientide
elulemusele vdrreldes keemiaraviga, viidates immuunravi kasulikkusele kaugelearenenud maovahiga
patsientide ravis [22,23].

Kuigi Euroopa ravijuhistes on maovahi ravis soovitatud teatud juhtudel kasutada nii nivolumabi kui
pembrolizumabi [19], ei ole Eestis maovéhi patsientidele kumbki soodustatud ravimite valikus, jattes
ainsaks ravivdimaluseks keemiaravi. PD-L1 raja vastaste ravimite lisamine ravivalikutesse parandaks
patsientide ravivdimalusi ja aitaks kaasa tldise elulemuse pikendamisele.

4. Tervishoiuteenuse téenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/). Otsingu marksdnadeks olid
Htislelizumab gastric cancer ning piiranguks “clinical trial”, valikukriteeriumiks oli Il1-faasi
uuringud.

Otsingu tulemusena leiti 1 vaste:

e Qiu, MZ et al., Tislelizumab plus chemotherapy versus placebo plus chemotherapy as first
line treatment for advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma:
RATIONALE-305 randomised, double blind, phase 3 trial. BMJ. 2024 May 28;385:e078876.
doi: 10.1136/bmj-2023-078876 [1].

Kéesolev taotlus pdhineb RATIONALE-305 (NCT03777657; Qiu et al 2024) uuringule, mis oli
randomiseeritud topelt-pime 3. faasi Kkliiniline uuring, milles hinnati varasemalt ravimata
mitteresetseeritava lokaalselt levinud vBi metastaatilises staadiumis maovahi patsientide seas
tislelizumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi ohutust ja efektiivsust vorreldes platseebo ja
keemiaravi kombinatsiooniga.

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

4.2.1 Uuringu Uuring RATIONALE-305 hdlmas histoloogiliselt kinnitatud 111B voi 1V
sihtgrupp ja staadiumi mao- vOi mao ja sodgitoru Uhenduskoha kartsinoomiga patsiente,
uuritavate arv kelle kasvaja oli HER2-negatiivne (human epidermal growth factor receptor
uuringugruppide 2), kes ei olnud saanud varasemat slisteemset ravi kaugelearenenud kasvaja
I1Gikes raviks, kelle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) sooritusvdime

skoor oli 0-1 ning haigus oli mdddetav (RECIST versioon 1.1 alusel).

Uuringusse kaasati 997 patsienti, kes said randomiseeritult Uhte kahest
raviskeemist:

e Tislelizumab + keemiaravi (n = 501, Tisle+ChT)
e Platseebo + keemiaravi (n = 496, PI+ChT)

Keemiaravi oli mdlemas raviskeemis soltuvalt uurija valikust kas oksaliplatiin
ja kapetsitabiin voi tsisplatiin ja 5-fluorouratsiil.

3 patsienti Tisle+ChT ja 2 patsienti PI+ChT rihmas olid randomiseeritud kuid
ei saanud ravi, need patsiendid kaasati ravikavatsuslikku populatsiooni (ITT,
intention to treat) kuid jaeti vélja kdrvaltoimete analiiusist.
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Patsientide keskmised ravieelsed néitajad olid ITT populatsioonis
raviriihmade vahel (ldiselt tasakaalus.

Kogupopulatsioonis:

e Mediaanne vanus oli Tisle+ChT rihmas 60 ja PI+ChT rihmas 61
aastat.

e 69,4% patsientidest olid mehed, 30,6% naised.

e 75,0% patsientidest olid Aasiast, 25,0% Euroopast ja Pohja-
Ameerikast.

e 32,4% osalejatest olid ravieelne ECOG staatus oli 0 ja 67,6%
osalejatest oli ECOG 1.

e 80% patsientidel esines maovahk, 20% patsientidel mao ja s6dgitoru
uhenduskoha véhk.

e 98,7% patsientidel oli metastaatiline haigus.

e 67% patsientidel esines 0 — 2 metastaasi paiget ja 33% patsientidel
> 3 paiget.

e 38%-| patsientidest esines uuringusse sisenedes maksa- ning 44%-I
kdhukelme metastaase.

e 89% patsientidest oli  kasvaja  mikrosatelliitide  staatus
MSI-L/MSS/pMMR  (microsatellite instability low/ microsatellite
stable/ mismatch repair-proficient), 4% patsientide kasvaja oli
MSI-H/dMMR (microsatellite instability high/ mismatch repair-
deficient) ning 7% patsientidel teadmata staatusega.

e PD-L1 taseme kasvajapiirkonna positiivsuse (TAP, tumor area
positivity,) skoor kasvajarakkudel oli 45,2% patsientidel <5% ning
54,8% patsientidel > 5%.

e Uurija valitud keemiaravina méaarati 93,4% uuringu patsientidele
oksaliplatiini ja kapetsitabiini ning 6,6% patsientidele tsisplatiini ja 5-
fluorouratsiili kombinatsioon.

e Osad patsiendid olid enne kaugelearenenud haiguse diagnoosi saanud
ravi:

o 20,8% patsientidest oid saanud vahemalt Uhe adjuvant-/
neoadjuvantravi

o 27,3% patsientidest olid labinud gastrektoomia voi soogitoru
resektsiooni.

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

Kdik patsiendid said intravenoosselt 200mg tislelizumabi iga kolme nédala
tagant, lisaks said nad vastavalt uurija otsusele Uhte kahest keemiaravi
skeemist:

e Kapetsitabiin 1000mg/m? kaks korda pievas paevadel 1-14 +
oksaliplatiin 130mg/m? péeval 1 kolmenadalases ravitsiiklis.

o 5-fluorouratsiil 800mg/m? paevadel 1-5 + tsisplatiin 80mg/m? péeval
1 kolmenddalases ravitsuklis.
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Patsientidele manustati tislelizumabi ja keemiaravi kombinatsiooni kuni 6
tsuklit, peale mida jatkati ravi ainult tislelizumabiga kuni progressiooni voi
talumatu toksilisuse tekkeni. Keemiaravi skeemina oksaliplatiini ja
kapetsitabiini saanud patsientidele v6idi manustada kuni tislelizumabi ravi
I6puni kapetsitabiini séilitusravi.

4.2.3 Uuringus
vordlusena kasitletud
ravi/teenuse
Kirjeldus

Kdik patsiendid said intravenoosselt platseebot iga kolme nddala tagant, lisaks
said nad vastavalt uurija otsusele Uhte kahest keemiaravi skeemist:

e Kapetsitabiin 1000mg/m? kaks korda pievas paevadel 1-14 +
oksaliplatiin 130mg/m? péeval 1 kolmenadalases ravitsiiklis.

e 5-fluorouratsiil 800mg/m? paevadel 1-5 + tsisplatiin 80mg/m? paeval
1 kolmenadalases ravitsuklis.

Patsientidele manustati platseebo ja keemiaravi kombinatsiooni kuni 6 tstiklit,
peale mida jatkati platseebo manustamist kuni progressiooni véi talumatu
toksilisuse tekkeni. Keemiaravi skeemina oksaliplatiini ja kapetsitabiini
saanud patsientidele vBidi manustada kuni platseebo manustamiste I6puni
kapetsitabiini séilitusravi.

4.2.4 Uuringu pikkus

Mediaanne jélgimisaeg oli vaheanallisiks oli 11,8 kuud (interkvartaalne
vahemik 7,4 — 15,9 kuud), I6pp-analtisi ajaks 13,2 kuud (interkvartaalne
vahemik 7,1-24,6 kuud). Lopp-analtisi ajaks oli 92% (n = 459) patsientidest
Tisle+ChT rihmas ning 95% (n = 470) patsientidest PI+ChT rihmas uuringu
ravi |6petanud.

Peale 2 aastat uuringuravi saamist voidi patsientidel, kellel saavutati taielik
ravivastus, osaline ravivastus VvOi haiguse stabiliseerumine, ravi
tislelizumabiga vOi platseeboga |0petada, olenevalt uurija hinnangust
patsiendi Kkliinilise kasu ja riski osas.

Kasvajat hinnati kompuutertomograafia v6i magnetresonantstomograafia abil
iga 6 nadala tagant esimese 48 néadala jooksul, seejarel iga 9 nédala jarel.
Kdrvaltoimeid jalgiti ravi algusest kuni 30 p&deva moddumiseni viimasest
ravidoosist, immuunsusega seotud kdrvaltoimeid kuni 90 pdeva méddumiseni
viimasest ravidoosist.

4.2.5 Esmane
tulemusnéitaja

Uuringu esmaseks tulemusnditajaks oli tldine elulemus (OS, overall
survival), seda nii ITT kui PD-L1 TAP > 5% populatsioonis.

4.2.6 Esmase
tulemusnéitaja
tulemus

Tislelizumabi kasutamine parandas uldist elulemust oluliselt nii ITT kui ka
PD-L1 TAP > 5% populatsioonis:

e OS Idpp-anallius PD-L1 TAP > 5% alariihmas:

o OS mediaan Tisle+ChT rihmas 16,4 kuud (95% CI: 13,6 —
19,1) vs. PI+ChT rihmas 12,8 kuud (95% ClI: 12,0 — 14,5),
HR = 0,71 (95% Cl: 0,58 — 0,86); p=0,006 (Joonis 1).

o 24-kuu OS oli Tisle+ChT rithmas 37,8% (95% ClI: 31,9 — 43,6)
ja PI+ChT ruhmas 21,1% (95% CI: 16,3 — 26,3).

e OS |opp-analuls ITT populatsioonis:
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o OS mediaan Tisle+ChT rihmas oli 15,0 kuud (95% CI: 13,6
—16,5) vs. PI+ChT rihmas 12,9 kuud (95% CI: 12,1 — 14,1),
HR = 0,80 (95% ClI: 0,70 — 0,92), p=0,001 (Joonis 2).

o 24-kuu OS oli Tisle+ChT ruhmas 32,7% ja PI+ChT riihmas
23,4%.

Uldise elulemuse tulemused soosisid I8ppanaliitisis jarjekindlalt Tisle+ChT
riihma patsiente vorreldes PI+ChT riihmaga PD-L1 TAP > 5% populatsiooni
mitmes patsientide alarihmas (Joonis 3) ja kdigi randomiseeritud patsientide
puhul (Joonis 4).
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Joonis 2. OS ITT populatsioonis, I6ppanaliiis.
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Evenitsf Patients (n)
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plus chemotherapy chemotherapy ratio (95%C0 ratio @53 CI)

Overall 370501 406,496 —a— 080 {070 to 0.9
Age lyears)
55 258/340 2165/313 —— 0B1 (068 to 0.96]
=5 1127161 141183 — 075 (061 1o 1.01)
S
Make 15217346 180346 —— 0E1 (068 to 0.96)
Female 1187155 12675150 —a— 079 (067 to 1.02)
Racefeth nicity
Azan IT4/ITE 158372 —— QB3 (070 1o 0.970
White /16 9207 —_—— 071 {053 to 0.95)
Ortiver 59 16517 - 053 (009 1o 148
Geographical region
] IT4/3ITE 158372 —— QB3 (070 to 0,970
[Ewsrgpee of Morth America S5/ 125 1085124 —_—— 071 {054 to 0.94)
ECOG perfo mance status
o 1277169 1237154 — 0% (062 to 1.01)
1 2437332 1817342 — QB0 (D68 to 0.96)
Primary |ocation
Gastro-cesophagesl jure ion  68/9% B2/ 900 _— 070051 to 0.97)
Stomach 0405 131/385 —— QB3 (071 1o 0570
Diseass stage at Screening
sz lly recurment of advanced 3/7 55 n 021 {0uD4 to 1110
Metastatic IETS 454 400,450 —— 0E1 (070 to 0.54)
Mo of metaststic sites ot study entry
LS 237/335 163/335 —— 077 (065 to 0.92)
=3 1331166 143160 —_—— 084 (056 to 1.06)
Pregenee of liver met astasis at study entry
Ve, 1377150 161/188 —a— 075 (060 to 0.55)
Mo 233731 245/308 —— QB3 (070 to 1.000
Presence of peritonesl metastasis st study entry
hi-] 1777220 188214 —— QB0 (065 to 0.9E)
L] 193/281 218/282 —— 079 (065 to 0.95)
Previous adjuvant of necadjuvant therapy
Yoz TBSWT BG 100 —_— 058 (050 to 0.52)
Mo TR1I54 177386 —— QB3 (071 to 0.9E8)
Previous gastrectomy of cesophages tomy
Yes 93,133 112139 — 078 (059 to 1,03
Mo ITT/I68 1547357 —— 0E1 (DEE to 0.95)
M5l or MMR status
MEHH MR 1046 1824 L) 06 (030 1 1.43)
MEHL/MES pMMR I35/ 448 I61/435 —— QB2 (070 to 0.95)
Ui neceery 5037 16,33 —_—s 0us6 (038 to 1.15)
Investigators choice o T hemot e rapy
O fipla tina nd ¢ apecitabine 340466 I79/465 —— 079 (058 to 0.91)
Cisplatinand S-Mlucrowradl 3035 rrlkE) Ll 0B (053 1o 1.51)

[} O.iS D.':"S 1
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Joonis 4. Ravi m&ju OS-le ITT populatsiooni alarihmades, 16ppanaltiis.

4.2.7 Teised
tulemusnéitajad

Teiseste tulemusnditajatena oli kasutusel (uurija poolt hinnatuna):

Progressioonivaba elulemus (PFS, progression free survival)
Objektiivse ravivastuse maar (ORR, objective response rate)

Haiguse kontrolli maar
Kliinilise kasu maar
Aeg ravivastuseni

Ravivastuse kestus (DoR, duration of response)
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e Kaorvaltoimete esinemine

4.2.8 Teiste e Tislelizumabi kasutamine parandas PFS-i nii ITT kui ka PD-L1 TAP
tulemusnditajate > 5% populatsioonis:
tulemused

o LoOpp-anallisis paranes PFS oluliselt PD-L1 TAP > 5%
populatsioonis, mediaanne PFS Tisle+ChT riihmas oli 7,2
kuud (95% CI: 5,8 — 8,4), PI+ChT riihmas 5,9 kuud (95% CI:
5,6 —7,0), HR = 0,68 (95% CI: 0,56 — 0,83) (Joonis 5).

o ITT populatsioonis suurendas tislelizumabi kasutamine
samuti PFS-i: mediaanne PFS Tisle+ChT rihmas oli 6,9 kuud
(95% CI: 5,7 — 7,2), PI+ChT riihmas 6,2 kuud (95% CI: 5,6 —
6,9), HR = 0,78 (95% ClI: 0,67 — 0,9) (Joonis 6).

¢ ORR paranes tislelizumabi kasutamisega numbriliselt (statistiliselt
mitteolulisel mé&aral):

o Loppanaltusisoli PD-L1 TAP > 5% populatsioonis mediaanne
ORR Tisle+ChT rihmas 52% (95% CI: 45 — 58), PI+ChT
rihmas 43% (95% CI: 37 — 49), HR = 1,45 (95% CI: 1,03 —
2,04).

o ITT populatsioonis vastavalt 47% (95% CI: 43 — 52) ja 41%
(95% ClI: 36 —45), HR = 1,33 (95% C1:1,03 — 1,72) (Tabel 3).

e Haiguse kontrolli m&ar paranes numbriliselt:

o PD-L1 TAP > 5% populatsioonis oli mediaanne kontrolli maar
Tisle+ChT rihmas 88% (95% CI: 84 — 92) ja PI+ChT riilhmas
83% (95% CI: 78 — 87) (vaheanallius);

o ITT populatsioonis vastavalt 90% (95% CI: 87 — 92) ja 83%
(95% CI: 80 — 86) (I6ppanallius) (Tabel 3).

o Kiliinilise kasu maar paranes numbriliselt:

o PD-L1 TAP > 5% populatsioonis oli (mediaanne) kasu maar
Tisle+ChT riihmas 64% (95% CI: 58 — 70) ja PI+ChT riilhmas
59% (95% CI: 53 — 65) (vaheanalis);

o ITT populatsioonis vastavalt 63% (95% CI: 59 — 67) ja 59%
(95% CI: 54 — 63) (I6ppanaltius) (Tabel 3).

e Mediaanne aeg ravivastuseni (patsientidel, kellel oli taielik voi
osaline ravivastus) oli nii PD-L1 TAP > 5% kui ITT populatsioonis
mdlemas ravirihmas 1,4 kuud (Tabel 3).

e Ravivastuse kestus paranes tislelizumabi kasutamisega:
o PD-L1 TAP > 5% populatsioonis oli mediaanne DoR

I6ppanalliusi aja_l Tisle+ChT rithmas 10,0 kuud (95% CI: 8,2 —
16,8), PI+ChT 6,9 kuud (95% CI: 5,7 — 8,5) (Tabel 3, Joonis

7).
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ITT populatsioonis oli mediaanne DoR Tisle+ChT riihmas 8,6
kuud (95% CI: 7,9 — 11,1) ja PI+ChT riuhmas 7,2 kuud (95%
Cl: 6,0 — 8,5) (Tabel 3).

e Kadrvaltoimeid esines enamikel patsientidel:

Vahemalt 1 raviga seotud koérvaltoime (TRAE, treatment-
related adverse event) esines 97% Tisle+ChT rihma
patsientidel (n=483) ja 96% PI+ChT rihma patsientidel
(n=476).

Raskusastmega > 3 kdrvaltoimeid esines Tisle+ChT riilhmas
54% patsientidel (n=268) ja PI+ChT riihmas 50% patsientidel
(n=246).

Sagedaseimad >3. astme korvaltoimed olid alanenud
neutrofiilide arv (12% Tisle+ChT rihmas ja 12% PI+ChT
riihmas), alanenud trombotsiutide arv (vastavalt 11% ja 12%),
neutropeenia (7% ja 7%) ning aneemia (5% ja 7%).

Tosised TEAE-d olid Tisle+ChT rihmas 23% (n=113) ja
PI+ChT rihmas 15% (n=72) patsiendil.

Korvaltoimeid, mis tingisid ravi katkestamise, esines 16%
(Tisle+ChT) ja 8% (PI+ChT) patsientidest, ravi annuse
muutmise 71% (Tisle+ChT) ja 72% (PI+ChT) patsientidel.
Surma podhjustasid kdrvaltoimed Tisle+ChT ruhmas kuuel
patsiendil (1,2%) ja PI+ChT riihmas kahel (0,4%) patsientidel.
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Joonis 5. PFS PD-L1 TAP > 5% alariihmas, 16ppanaliiiis.
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Placebo plus chemotherapy
496 399 327 M1 161 100 BS 67 55 51 42 37 3 B N1 16 12 11 10 B 7 4 2 1 0

Joonis 6. PFS ITT populatsioonis, I1dppanaliids.

Tabel 3. Ravivastus PD-L1 TAP > 5% populatsioonis (vaheanaliitis) ja ITT populatsioonis (Idppanaltits)

Confirmed objective response rate, 138 (50 (44 to 56])

117 (43 (37 to 49))

237 (47 (43t 52))

201 (41 (36 to 45))

n (% (95% C1))
Odds ratio (95% CI)* 1.36 (0.97 to 1.92); P=0.08 1.33 (1.03to 1.72)

Best overall response, n (%)
Complete response 9(3) 5(2) 19 (4) 19 (4)
Partial response 129 (47) 112 (41) 218 (44) 182 (37)
Stable disease® 104 (38) 109 (40) 213 (43) 212 (43)
Progressive disease 12 (4) 32 (12) 23(5) 55(11)
Undetermined** 20(7) 14(5) 28(8) 28(86)

Disease control rate, n (3 (95% CI)) 242 (88 (84 to 92))

226 (83 (78 to 87))

450 (90 (87 to 92))

413 (83 (80 to 86))

Clinical benefit rate, n (% (35% C1)) 176 (64 (58 to 70))

161 (59 (53 to 65))

316 (63 (59 to 67))

292 (59 (54 to 63))

Median duration of response,

9.0(8.2t0 19.4
maonths (95% C1)¢ ( )

7.1(5.7to8.3) 8.6(79t011.1)

7.2(6.0to 8.5)

Median time to response, months

(range)® 1.4(0.9t0 11.3)

1.4 (1.0t0 17.5) 1.4(0.91t013.4)

1.4(1.0to 17.5)

* Andmete kuupdev: 8. oktoober 2021. T Andmete kuupidev: 28. veebruar 2023.
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Joonis 7. Ravivastuse kestus, PD-L1 TAP > 5% populatsioon, l6ppanaliiiis.
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4.3 Tervishoiuteenuse téenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tlsistuste iseloomustus

Kdrvaltoime/ tlsistuse | Korvaltoime/ tusistuse nimetus
esinemissagedus
Véga sage (>1/10) Pneumoonia, aneemia, trombotsutopeenia, neutropeenia,

limfopeenia, hlipotureoos, hlipertireoos, hiperglikeemia,
hiponatreemia, hipokaleemia, kdha, dispnoe, pneumoniit, iiveldus,
kdhulahtisus, 160ve, 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, mdiokardiit, hupertensioon, stomatiit, koliit, hepatiit,
stigelus, maalgia, artriit, infusiooniga seotud reaktsioonid.

Rasked korvaltoimed

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

Uuringus RATIONALE-305 [1] olid sagedaseimad 3. v6i 4. astme
raviga seotud korvaltoimed vahenenud neutrofiilide arv (11,8%),
vahenenud trombotsitide arv (11,2%), neutropeenia (6,6%), aneemia
(5,0%), trombotsiitopeenia (3,0%), védhenenud leukotsiiitide arv
(3,0%), peopesade ja jalataldade punetus ja arritus (3,0%), isutus
(2,8%), iiveldus (2,6%), kohulahtisus (2,4%), kbrgenenud apartaat-
aminotransferaasi tase (2,6%), oksendamine (2,2%), asteenia (2,0%),
kurnatus (1,8%), korgenenud alaniin-aminotransferaas (1,6%),
kdrgenenud bilirubiini tase (1,4%).

Voimalikud tisistused

Tislelizumabi ja kemoteraapia kombinatsioonravi ajal on tdheldatud
immuunsisteemiga seotud kdrvaltoimeid, sh:
Immuunsusega seotud pneumoniit
Immuunsusega seotud hepatiit
Immuunsusega seotud nahareaktsioonid
Immuunsusega seotud koliit
Immuunsusega seotud endokrinopaatiad
o Kilpnadrmehéired
o Neerupealiste puudulikkus
o Hupofsiit
o 1. thupi suhkurtdbi
Kaasuva neerufunktsiooni hdirega immuunsusega seotud
nefriit

4.3.2 Korvaltoimete ja tlisistuste ravi
Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida
tekkinud kérvaltoimeid ning tusistusi.

Tislelizumabi ravi sagedasemad korvaltoimed on &ra toodud ravimiomaduste kokkuvottes (SPC) [24].
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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 korvaltoimeid kortikosteroididega kontrolli
alla, kaaluda muude siisteemsete immunosupressantide manustamist. Kui kdrvaltoime raskusaste
jOuab raskusastmeni <1, tuleb alustada kortikosteroidi annuse jérkjargulist (vihemalt 1 kuu kestvat)
vahendamist.

Pneumoniit - Patsiente tuleb jalgida pneumoniidi n&htude ja siimptomite suhtes. Kahtlustatava
pneumoniidiga patsientidele tuleb teha radioloogiline uuring ja vélistada nakkuslik vdi p6hihaigusega
seotud etioloogia. Immuunsusega seotud pneumoniidiga patsientide korral manustada kortikosteroide
vastavalt SPC soovitusele.

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

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

Kilpndarmehaired - Patsientidel tuleb kontrollida kilpndarmefunktsiooni (ravi alustades,
regulaarselt ravi ajal ja Kkliinilise hindamise alusel olenevalt ndidustusest) ning jéalgida neid
kilpndarmehaiguste Kkliiniliste nahtude ja sumptomite suhtes. Hupotireoosi korral vdib
kasutada hormoonasendusravi (HAR) ilma ravi katkestamata ja kortikosteroide manustamata.
Hupertiireoosi korral vdib kasutada sumptomaatilist ravi.

Neerupealiste puudulikkus - Patsiente tuleb jalgida neerupealiste puudulikkuse n&htude ja
simptomite suhtes. Kaaluda tuleb neerupealiste funktsiooni ja hormoonisisalduse jalgimist.
Kliinilise ndidustuse korral tuleb manustada kortikosteroide ja HAR-i.

HupofUsiit - Patsiente tuleb jélgida hlpofusiidi/hUpopituitarismi néhtude ja sumptomite
suhtes. Kaaluda tuleb hipoftisi funktsiooni ja hormoonisisalduse jalgimist. Kliinilise
naidustuse korral tuleb manustada kortikosteroide ja HAR-i.

1. thUpi suhkurtdbi - Patsiente tuleb jalgida huperglikeemia ning diabeedi muude néhtude ja
simptomite suhtes. 1. tutpi suhkurtéve 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 immuunsusega seotud nefriit - Patsiente tuleb jalgida
neerufunktsiooni muutuste suhtes (kreatiniinisisalduse suurenemine seerumis) ning vélistada muud
neerufunktsiooni hdirete pdhjused.

Infusiooniga seotud reaktsioonid - Patsiente tuleb jalgida infusiooniga seotud reaktsioonide néhtude
ja simptomite suhtes. 1. raskusastme puhul kaaluda infusioonijargsete reaktsioonide profilaktikaks
premedikatsiooni kasutamist, vahendada infusioonikiirust 50% vdrra. 2. raskusastme korral
katkestada infusioon, péarast reaktsiooni moddumist vOi vahenemist 1. raskusastmeni jatkata
infusiooni ja vihendada infusioonikiirust 50% vdrra. > 3. raskusastme puhul tuleb ravi tislelizumabiga
I6plikult katkestada.
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4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiliside alusel.

5. Téenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspGhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite vOi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
1. Tervishoiuteenus | 323R - Mao- ja sodgitoruvahi | Erinevad kemoteraapia kombinatsioonid
kemoteraapiakuur maovéhi raviks (1. reas kaugelearenenud

HER-negatiivse maovahi puhul: FUP
(tsisplatiin ~ +  fluorouratsiil), DCF
(dotsetakseel + tsisplatiin + fluorouratsiil
+ deksametasoon), FLOT (foliinhape +
fluorouratsiil + oksaliplatiin +
dotsetakseel), FOLFOX (foliinhape +
fluorouratsiil + oksaliplatiin), CAPOX
(oksaliplatiin + kapetsitabiin).

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes vdi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi | Ravijuhise | Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus
ilmumise Soovitused taotletava teenuse osas ja soovituse
aasta Soovitused alternatiivse raviviisi osas aluseks oleva

tdenduspdhisuse
tase

1. ESMO [19] 2024 Tislelizumab puudub ravijuhistest, sest

juhised on avaldatud enne tislelizumabi
heakskiitmist maovéhi esimese rea raviks
Euroopa Ravimiameti poolt.

Soltuvalt kasvaja histoloogiast soovitatakse
kasutada PD-L1 raja vastaseid antikehi.

Kaugelearenenud voi metastaatiline s6dgitoru-, sdogitoru ja
mao Uhenduskoha vdi mao adenokartsinoomi (HER2-
negatiivne) raviskeem:

Kadigile patsientidele:

e Plaatina + fluoroplrimidiin keemiaravi |, A
(plaatina soovituslikult oksaliplatiin voi

tsisplatiin; fluoropdrimidiin
soovituslikult 5-FU, kapetsitabiin voi S-
1).

Vastavalt kasvaja omadustele lisatakse keemiaravile:

e PD-L1 CPS > 5: Lisada nivolumab voi |, A; MCBS 4
pembrolizumab
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e PD-L1 CPS 1-4: Kaaluda nivolumabi
vOi pembrolizumabi lisamist

e Claudin 18.2 positiivne > 75% IHC 2+
vOi 3+: Lisada zolbetuksimab

e dMMR/MSI-H: Lisada nivolumab voi
pembrolizumab

e Claudin 18.2-, MMR-, PD-L1-
negatiivne (CPS < 1): Lisada
dotsetakseel (valitud patsientidele)

e Véga valitud patsientidele kaaluda lisaks
radikaalset resektsiooni.

I, A; MCBS 2

I, A; MCBS 3

I,C

2. NCCN [25]

2024

Juhised on avaldatud enne tislelizumabi
heakskiitmist maovéhi esimese rea raviks
FDA poolt.

Mitteresetseeritav, lokaalselt levinud vOi metastaatiline

maovahk, HER2-negatiivne:

Eelistatud:

e Fluoropirimidiin  (fluorouratsiil ~ vdi
kapetsitabiin)  +  oksaliplatiin  +
nivolumab (PD-L1 CPS >5)

e Fluoroplrimidiin  (fluorouratsiil ~ voi

kapetsitabiin)  +  oksaliplatiin ~ +
pembrolizumab (PD-L1 CPS >1)

e Fluoropirimidiin ~ (fluorouratsiil ~ voi
kapetsitabiin) + oksaliplatiin

e Fluoropirimidiin  (fluorouratsiil ~ vdi
kapetsitabiin) + tsisplatiin +
pembrolizumab (PD-L1 CPS >1)

e Fluoropirimidiin ~ (fluorouratsiil ~ voi
kapetsitabiin) + tsisplatiin

Lisaks soovitatud:

Kategooria 1

Kategooria 1 (PD-
L1 CPS > 10);

Kategooria 2B
(PD-L1 CPS 1
kuni <10)

Kategooria 2A

Kategooria 1 (PD-
L1 CPS > 10);

Kategooria 2B
(PD-L1 CPS 1
kuni <10)

Kategooria 2A
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e Fluorouratsiil + irinotekaan Kategoora 2A

o Paklitakseel ~+/- karboplatiin  vdi Kategoora 2A
tsisplatiin

o Dotsetakseel +/- tsisplatiin Kategoora 2A

e Fluoropurimidiin  (fluorouratsiil  vdi Kategoora 2A
kapetsitabiin)

e Dotsetakseel + tsisplatiin vOi  Kategoora 2A
oksaliplatiin + fluorouratsiil

Mdoningatel juhtudel kasulik:

e Fluoropurimidiin  (fluorouratsiil  v&i Kategooria 2B
kapetsitabiin)  +  oksaliplatiin ~ +
nivolumab (PD-L1 CPS < 5)

(oksaliplatiini eelistatakse tsisplatiinile madalama toksilisuse
tottu)

Advancedimetastatic
unresectable oesophageal
T fric juncts "I v1.4 - September 2024

gasiric adenocarcinoma in
HER2-negative

|

1st-line treatment

ChT (a) [, A]

PD-L1-positive CPS =1 Clandin18.2 positive >75% dMMRMSI-high Claudin 18.2-, MMR-,
[ESCAT I-A (bj] IHC 2+ or 3+ [ESCAT I-A (b]] [ESCAT I-A (b]] PD-L1-negative (CP5 <1)

For CPS =5, add PD-1 ICl {c,d) i Addition of docetaxel
L A; 54] 5 in selected patients (g [1, C]
For CPS 1-4, adding
PD-1 IC1 {c,d) [B]

Joonis 8. ESMO ravialgoritm- kaugelearenenud HERZ2-negatiivne sodgitoru-, sédgitoru ja mao
Uhenduskoha v8i mao adenokartsinoom, esimese rea ravi [19].

ChT, keemiaravi; CPS, kombineeritud positiivne skoor (combined positive score); dMMR, valepaardumisreparatsiooni geeni
defekt (deficient mismatch repair); ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets; HER2, inimese
epidermaalse kasvufaktori retseptor 2 (human epidermal growth factor receptor 2); ICI, immuunkontrollipunkti inhibiitor
(immune checkpoint inhibitor); IHC, immunohistokeemia; MCBS, kliinilise kasu skoor (Magnitude of Clinical Benefit Scale);
MSI-H, mikrosatelliitide kbrge ebastabiilsus (microsatellite instability-high), PD-L1, programmeeritud rakusurma ligand 1.
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5.3 Kokkuvote tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Lokaalselt levinud v6i metastaatiline mitteresetseeritav mao- ning mao ja sodgitoru
uhenduskoha adenokartsinoom on siimptomaatiline, ravimatu ja surmav haigus, surmapdhjusena
oli ta 2020. aastal kdigist vahivormidest maailmas neljandal kohal [2]. PD-L1 raja vastaste ravimite
lisamine ravivalikutesse parandaks patsientide ravivéimalusi ja aitaks kaasa uldise elulemuse
pikendamisele.

Tislelizumab

Tislelizumab on monoklonaalne antikeha, mis seondub kérge spetsiifilisuse ja afiinsusega PD-
1 retseptorile

Tislelizumab on inimese immuunglobuliin G4 (IgG4) tiipi monoklonaalne antikeha, mis seondub
inimese PD-1 (programmed cell death-1, programmeeritud rakusurm-1) retseptorile [26],
blokeerides seelédbi retseptori seondumise PD-L1 ja PD-L2-ga (PD-1/2 ligand), parssides PD-1
vahendatud negatiivset signaalirada ja suurendades T-rakkude aktiivsust kasvajarakkude
rindamisel.

Erinevalt varasematest PD-1 vastastest antikehadest seondub tislelizumab PD-1 CC’-silmuse
regiooniga (pembrolizumabi seondub C’D-silmusega ja nivolumab N-silmusega), v6imaldades
seelédbi seondumise kdrge spetsiifilisuse ja afiinsusega. Vorreldes teiste PD-1 antikehadega
seondub tislelizumab suuremale PD-1 osale, blokeerides sellega PD-1 aktiivsuse taielikult ja
parandades tdendoliselt kasvajavastast efektiivsust. Lisaks on tislelizumabi puhul ndidatud
aeglasemat dissotsieerumist PD-1-st ning pikemat poolestusaega, mis vdib viia pikema ravivastuse
kestuseni (Tabel 4) [26,27].

Tabel 4. PD-1 raja vastaste antikehade dissotsiatsiooni kiirused ja poolestusajad [27].

Dissotsiatsiooni Kiirus (s?)

Poolestusaeg (min)

Tislelizumab Fab 4.82 +0.66 * 10° 248 + 32
Pembrolizumab Fab 3.88 +0.29 * 103 3.0+0.23
Nivolumab Fab 1.57 +0.005 * 103 7.3+0.02

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 [27].

Tislelizumab kombinatsioonis keemiaraviga on ndidustatud esmavaliku raviks téiskasvanutele,
kellel on lokaalselt levinud vdi metastaatiline mitteresekteeritav mao- vdi mao ja soogitoru
Uhenduskoha kartsinoom, kelle kasvaja on HER2-negatiivne (human epidermal growth factor
receptor 2) ja kes ei ole saanud varasemat susteemset ravi kaugelearenenud kasvaja raviks.

Ravi téhusus

Tislelizumab kombinatsioonis keemiaraviga naitab olulist Gldise elulemuse paranemist vorreldes
keemiaraviga; kaudne vordlus naitab, et elulemuse nditajate ja ravivastuse saavutamise osas on
tislelizumab teiste PD-1 raja vastaste antikehadega vorreldav.

Kolmanda faasi randomiseeritud topelt-pime  kliiniline uuring RATIONALE-305
(NCTO03777657) naitas, et tislelizumabi ja keemiaravi kombinatsiooni kasutamisel saavutati
statistiliselt ja kliiniliselt oluline OS paranemine vorreldes keemiaraviga, olenemata kasvaja
PD-L1 ekspressioonitasemest [1]:
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e Uldine elulemus (OS) paranes PD-L1 TAP >5% populatsioonis tislelizumabi + keemiaravi
kasutamisega: mediaanne OS paranes 3,6 kuu vdrra vorreldes platseebo + keemiaraviga
(mediaanne OS vastavalt 16,4 kuud (95% CI: 13,6 — 19,1) ja 12,8 kuud (95% CI: 12,0 —
14,5), HR = 0,71 (95% CI: 0,58 — 0,86); p=0,006).

e |ITT populatsioonis pikendas tislelizumabi kasutamine OS-i vorreldes keemiaraviga 2,1
kuu vorra (mediaanne OS vastavalt 15,0 kuud (95% CI: 13,6 — 16,5) ja 12,9 kuud (95%
Cl:12,1-14,4), HR = 0,80 (95% CI: 0,70 — 0,92), p=0,001.

Tislelizumabi kasutamisega paranes ka PFS:

e PD-L1 TAP > 5% populatsioonis oli mediaanne PFS Tisle+ChT rihmas 7,2 kuud (95%
Cl: 5,8 — 8,4) ja PI+ChT rihmas 5,9 kuud (95% ClI: 5,6 — 7,0), HR = 0, 68 (95% CI: 0,56 —
0,83);

e |ITT populatsioonis vastavalt 6,9 kuud (95% CI: 5,7 — 7,2) ja 6,2 kuud (95% CI: 5,6 — 6,9),
HR = 0,78 (95% CI: 0,67 - 0,9).

Lisaks parandas tislelizumabi kasutamine numbriliselt ka objektiivset ravivastust (ITT
populatsioonis Tisle+ChT ja PI+ChT riihmas vastavalt 47% versus 41%), haiguse kontrolli maara
(90% versus 83%), kliinilise kasu maara (63% versus 59%) ning ravivastuse kestust (8,6 kuud
versus 7,2 kuud), kuigi erinevus ei olnud alati statistiliselt oluline.

Euroopa ravijuhised soovitavad HER-2 negatiivse mao- ning mao-sédgitoru Uhenduskoha
adenokartsinoomi ravis mitmel juhul kasutada ravi PD-1 raja vastu suunatud antikehadega. Eestis
ei ole hetkel Ukski selline ravim maovéhi puhul soodustatud, kuid Tervisekassa menetletavate
taotluste hulgas on nivolumabi ja keemiaravi kombinatsioon (PD-L1 CPS >5%) ning
pembrolizumabi ja keemiaravi kombinatsioon (PD-L1 CPS > 10%). Tislelizumabi efektiivsuse ja
ohutuse vordlemiseks teiste PD-1/PD-L1 antikehadega teostati kaudsed ravivdrdlused
(indirect treatment comparisons, 1TC) [28].

Vorgustik meta-analliis viidi labi vastavalt NICE DSU (National Institute for Health and Care
Excellence, Decision Support Unit) juhistele [29], kasutades koondandmeid RATIONALE-305
uuringust [1] ning vdrdlusravide publikatsioonidest. Nivolumab + keemiaravi andmetena kasutati
ATTRACTION-4 uuringu (osa 2) [30] ja ChckMate 649 [31] uuringu tulemusi, pembrolizumabi +
keemiaravi andmetena kasutati KEYNOTE-062 [32] ja KEYNOTE-859 [33] tulemusi.

o Kaoaikide efektiivsusnéitajate osas (OS, PFS, DoR, ORR) néitas tislelizumab + keemiaravi
vordlusravidega (nivolumab + keemiaravi ning pembrolizumab + keemiaravi) sarnaseid
tulemusi, statistiliselt olulisi erinevusi ei olnud (Joonis 9).

o See kehtis kdikide PD-L1 alagruppide 13ikes.

e Raviga seotud korvaltoimete (TRAE) osas omas tislelizumab + keemiaravi statistiliselt
olulist eelist nivolumab + keemiaravi ees, vorreldes pembrolizumab + keemiaraviga oli
ohutusprofiil sarnane (erinevus mitteoluline).
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Joonis 9. Kaudse ravivordluse kokkuvote- tislelizumab + keemiaravi versus nivolumab + keemiaravi voi
pembrolizumab + keemiaravi.

Sinine joon — vordlus nivolumabiga, punane joon — vBrdlus pembrolizumabiga. Paksus kirjas on statistiliselt olulised erinevused.
DOR, ravivastuse kestus; ORR, objektiivne ravivastus; OS, ldine elulemus; PFS, progressioonivaba elulemus; TRAE, raviga seotud
korvaltoimed.

Kokkuvote

Tislelizumab on uus ja oluline esmavaliku ravivéimalus maovéahi ravis, mis parandab
ravivastust, pikendab elulemust ja sailitab elukvaliteeti. Tislelizumabi ja keemiaravi
kombinatsiooni lisamine ravivalikutesse parandaks patsientide ravivéimalusi ja aitaks kaasa
patsientide tldise elulemuse pikendamisele [1].

Maovahk on viies kdige sagedamini diagnoositud vahivorm maailmas [2], see diagnoositakse tihti
alles kaugelearenenud staadiumis [4]. 5-aasta elulemus jadb maailmas 2014 — 2020 andmete jargi
36% juurde [17], Eestis on see 2017-2021 aasta andmete jargi 29% [10]. Patsientide elulemus on
seda kehvem, mida hilisemas staadiumis on haigus diagnoositud — metastaaseerunud haiguse korral
on 5-aasta elulemus Eesti Vahiregistri andmetel ainult 3% [10].

Euroopa ravijuhised soovitavad lokaalselt levinud vdi metastaatilise HER2-negatiivse sgogitoru-,
soogitoru ja mao Uhenduskoha v6i mao adenokartsinoomi puhul keemiaravi, millele lisatakse
ravikomponente vastavalt kasvaja histoloogiale [19]. Mitmel juhul soovitatakse keemiaravile lisada
PD-L1 raja vastu suunatud immuunravi (nivolumab v&i pembrolizumabi), mis on ndidanud
patsientide elulemusele positiivset mdju [22,23]. Kahjuks on hetkel Eestis maovéhi ainsaks
ravivbimaluseks keemiaravi [20].
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6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Mao- ning mao ja soogitoru henduskoha adenokartsinoomi raviks on tislelizumab néidustatud
kombinatsioonis keemiaraviga.

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

Ravi tislelizumabiga peab alustama ja jalgima véhiravi 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 mdlemast viaalist ststlasse
(kokku 200 mg 20 ml-s) ja lisage see intravenoosse infusioonilahuse kotti, mis sisaldab 0,9%
naatriumkloriidi (9 mg/ml) siistelahust, et saada lahjendatud lahus, mille 18plik kontsentratsioon on
vahemikus 2...5 mg/ml. Segage lahjendatud lahust kotti drnalt pOdrates, et véltida lahuse
vahuleajamist voi Ulemaarast litkumist.

Ravimi peab ette valmistama vastava valjaGppe saanud personal kooskdlas heade tavadega,
poOorates erilist tahelepanu aseptika nduetele. Esimene infusioon peab kestma 60 minutit. Kui see
on hésti talutav, vdib jargmised infusioonid manustada 30 minutiga. Intravenoosseks infusiooniks
tuleb kasutada infusioonististeemi, mille juurde kuulub v&i millele on lisatud steriilne,
mitteplirogeenne, valke vahesiduv 0,2- v6i 0,22-mikroniline filter. Infusiooni 16ppedes tuleb
infusioonislisteem 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 kopsuvahi ravis.

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Teenust osutatakse eelistatult ambulatoorselt.
ambulatoorselt, statsionaarselt, jalvdi
péevaravis/péevakirurgias?

7.3 Raviarve eriala Onkoloogiline raviteenus.

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

7.5 Personali (tdiendava) valjabppe vajadus

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

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Teenuseosutajad omavad valmisolekut ja vastavasisulist véaljadpet teenuse rakendamiseks.
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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 mdrgitakse 1 ravijuht
ravijuhu (ihele raviarvele kodeerimise) kohta | (1 manustamiskord).

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jargneva nelja aasta kohta aastate 18ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
kohta aastas osutamise kordade arv
aastas kokku
1. aasta 46 8 368
2. aasta 46 8 368
3. aasta 46 8 368
4, aasta 46 8 368

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pdhjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate IGikes.

Tervise Arengu Instituudi andmetel on maovéahi (C16) 5-aasta (2017-2021) keskmine
esinemissagedus 368 patsienti aastas [9]. Véhiregistri andmete jargi oli 2021. aastal 49,6%
patsientidel diagnoosimisel 111-1V staadium (kui arvestada vaid patsiente, kelle haigusstaadium
diagnoosi ajal on teada) ehk kokku diagnoostakse Eestis I11-1V staadiumis maovahk umbes 182
patsiendil aastas [10]. Ulemaailmse statistika kohaselt moodustab adenokartsinoom kdigist
diagnoositud maovéhi juhtudes umbes 90% [3,4], mis teeb aastas umbes 164 patsienti.

Hinnanguliselt on HER2 (leekspressioon umbes 18% maovéhi juhtudel [34], mis jatab
HER2-negatiivseks umbes 134 patsienti aastas. PD-L1 ekspressioon >5% esineb ligikaudu 40%-il
maovahiga patsientidel (n=54) [35], kes koik vOiksid saada esimese rea ravis potentsiaalselt
tislelizumabi.

Tabel 5. Tislelizumabi potentsiaalne sihtrithm Eestis.

Tislelizumabi sihtgrupp Eestis Osakaal | Patsientide | Allikas
arv
Maovéhi esinemissagedus 100% 368 Tervise Arengu Instituut, keskmine
C16 haigusjuhtude arv eelneva 5 aasta
jooksul (2017-2021) [9].
Diagnoosimisel naaberelundite | 49,6% 182 Piirkondlike limfisdlmede vOI
haaratusega (nn vOi naaberelundite haaratus diagnoosil,
kaugmetastaasidega (V) C15, 2021. aasta haigestumus.
staadiumis Tapsustamata haaratus arvestatud
vilja [10].
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Adenokartsinoom kdigist maovéhi | 90% 164 Ulemaailmne statistika [3,4]

juhtudest

HER2-negatiivne 82% 134 Mitmete Ulemaailmsete uuringute
keskmine [34].

PD-L1 ekspressioon >5% 40% 54 Narita et al 2023 [35]

Kuigi potentsiaalselt vdiks kdik diagnoositud patsiendid olla tislelizumabiga ravi saajad, jadvad
osad patsiendid siiski halvema ECOG sooritusvdime tottu ravi saajate hulgast vélja. Seega tanases
olukorras, kus mitte Ukski PD-L1 inhibiitor ei ole maovahi raviks Eestis saadaval, eeldame, et
tislelizumabiga hakkab ravi saama 85% patsientidest (n = 46).

Soovitatav raviannus on 200mg tislelizumabi intravenoosselt koos keemiaraviga iga 3 nadala jarel
kuni kliinilise kasu kadumiseni vdi toksilisuse tekkeni. Uuringus RATIONALE-305 oli mediaanne
ravitsiiklite arv 8 tsuklit, mis on prognoosis olev tsuklite arv.

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

Tabel on vajalik téita juhul,

9.4.1Raviasutuse nimi

9.4.2 Raviarve eriala
raviasutuste 18ikes

9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve erialade
10ikes

Sihtasutus Pdhja-Eesti Onkoloogia 50% (Orienteeruvalt)
Regionaalhaigla

Sihtasutus Tartu Ulikooli Onkoloogia 30% (Orienteeruvalt)
Kliinikum

AS lda-Tallinna Keskhaigla Onkoloogia 20% (Orienteeruvalt)

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete

loeteluga ning méju toévoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda  samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

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

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

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

10.3 Kas wuus teenus asendab mdnda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning
selgitada, kui suures osakaalus asendab uus
teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua
vélja asendamine teenuse osutamise kordades).

ravitakse tana
323R: Mao-

Jah, patsiente
tervishoiuteenus
kemoteraapiakuur.
Antud teenuse kasutus véheneb vastavalt punkt 9.3 all
kirjeldatud prognoosile.

keemiaraviga:
ja soogitoruvahi

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

Uusi ravijuhte ei teki, kéik sihtrihma patsiendid
saavad tdna keemiaravi.

Lk25/31




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

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida el margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta thel aastal.
Kirjeldatakse taiendavad teenused, ravimid
ja/vdi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse maaramisel, teostamisel, edasisel
jalgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja l6petamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jarel
muutub isiku edasises ravis ja/vbi jalgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

Ravi hélmab arstivisiite ja radioloogilisi uuringuid
(KT v8i MRT).

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt vdi jargnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta Uihel aastal.

Vastamisel lahtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

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

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

Kas toovdimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vaita erinevust?

Ei ole teada.

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

11. Kulud ja kulutdhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Mutgiloahoidja esitab ravimi hinna eraldi.

11.2. Tervishoiu6konoomilise analtiisi kokkuvote

Muitgiloahoidja esitab tervishoiu6konoomilise anallitsi eraldi.

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

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.
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11.3.1 Kulutéhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Luhikokkuvote kulutdhususest

hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulut6husaks? Palume vélja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav
lisakasu. Naiteks mitu taiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) v0i kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) vBidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tusistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket vdimaldab uus
teenus ara hoida. Milline on taiendkulu tdhususe
madr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

Taotlejale teadaolevalt ei ole kuluthususe hinnanguid veel avaldatud.

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
Esitatakse andmed teenuse véimaliku | vaarkasutamine vahetdenaoline.

vaarkasutamise kohta (kas on vdimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutddtaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdendosus | Ravimit manustatakse intravenoosselt
Esitatakse andmed teenuse vGimaliku liigkasutamise | meditsiinipersonali jarelvalve all, seega on ravimi
kohta (kas on vGimalik, mil moel). Nt. ravi ei Idpetata | [iigkasutamine vihetdenaoline.

progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse varem, kui
eelnevad ravimeetodid on ara proovitud.

12.3 Patsiendi isikupara ja eluviisi v@imalik | Ei ole teada
mdju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab mdju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vélja faktor ja tema
mdju.

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

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume s6nastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
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:

- g mpe

HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) negatiivse lokaalselt levinud mitteresekteeritava
vOi metastaatilise mao- v6i mao ja sodgitoru thenduskoha adenokartsinoomi esmavaliku raviks
taiskasvanud patsientidel, kelle kasvaja PD-L1 ekspressioon on TAP skooriga > 5%.
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| Tislelizumabi kombinatsioonis keemiaraviga manustatakse intravenoosselt iga 3 nadala tagant.
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