EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Kliiniliste Onkoloogide Selts (EKOS)
1.2 Taotleja postiaadress L. Puusepa 8, Tartu, 51014 Tartu

1.3 Taotleja telefoninumber +372 7319821

1.4 Taotleja e-posti aadress onkoloogia@gmail.com

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Jana Jaal
1.8 Kontaktisiku telefoninumber +372 7319821
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress Jana.Jaal@kliinikum.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Lokaalselt levinud kopsukasvaja ravi durvalumabiga

2.3. Taotluse eesmérk
Mrkida rist tihe, kdige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value* — ,, Checked

[ ] 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 vdi piiramine)

[_] Eriala kaasajastamine (terve iihe 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 méra, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmaira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt mésruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 Idikele 2°

! Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8

3 Vajalik on tiita taotluse punktid 1,2, 5.1, 11.4 ja 12.

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika miiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,, Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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2.4 Taotluse eesmérgi kokkuvotlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Taotluse eesmirgiks on lisada loetellu durvalumab monoteraapia nididustatuna lokaalselt levinud
mitteresetseeritava mittevdikerakk kopsuvdhi raviks tdiskasvanud patsientidel, kelle tuumoril
ekspresseerub PD-L1 >1% tuumorirakkudest ja kelle haigus ei ole péarast kombineeritud
plaatinapohist keemia- ja Kiiritusravi progresseerunud.

Labiviidud 3. faasi uuringu PACIFIC tulemustel pikendas durvalumab statistiliselt ja Kliiniliselt
oluliselt progressioonivaba elulemust ja iildist elulemust. Progressioonivaba elulemuse mediaan
durvalumabiga ravitud patsientidel oli 16,8 kuud, olles 11,2 kuud pikem (HR = 0,52 (95% CI: 0,42,
0,65); p<0,0001) kui platseeborithmas. Durvalumab pikendas iildist elulemust vdhendades
suremuse riski 32% vdrrelduna platseeborithmaga (HR = 0,68 (95% CI: 0,53-0,87; p = 0,00251).
Uldise elulemuse mediaan durvalumabiga pole kiesolevaks ajaks veel saavutatud.

Senine standardravi heas tildseisundis 3. staadiumi mitte-opereeritava mitte-vdikerakulise
kopsuvihiga patsientidele on olnud plaatina-pShine keemiaravi kombineerituna radikaalses annuses
kiiritusraviga. Siiski progresseerub haigus enamusel patsientidel ja ainult 15-30% patsientidest on
elus 5 aasta pirast, elulemuse mediaaniga kuni 28 kuud. Mitmed senini ldbiviidud erinevad
uuringud ei ole ndidanud efektiivsuse paranemist tdiendava voi sdilitava ravi, s.h. sihtmérgistatud
ravi kasutamisel pérast haiguse kontrolli saavutamist Kkuratiivse Kiiritus- ja keemiaravi
kombinatsiooni jarel. (Yoon 2017, Bradley 2017)

Durvalumabi kasutamine parast kombineeritud Kiiritus- ja keemiaravi suurendab kasvajavastast
immuunreaktsiooni toimides PD-L1 (programmeeritud rakusurm ligand-1) valgule, T-raku
funktsiooni regulaatorile.

PD-L1 valgu normaalseks funktsiooniks on reguleerida tasakaalu T-raku aktiveerumise ja
tolerantsuse vahel 14bi interaktsiooni kahe retseptoriga — PD-1 (programmeeritud rakusurm 1) ja
CD80 (BT.1).

Viahirakud kasutavad PD-1/PD-L1 signaalirada, et pdgeneda kasvajavastase immuunreaktsiooni
eest. Vihirakkudel ekspresseeritud ligandi (PD-L1) seondumisel PD-1 ja CD80 (B7.1)
retseptoritega vabanevad inhibeerivad signaalid, mille tulemusena blokeeritakse T-rakkude
funktsioon ja aktiveerumine ning vdheneb kasvajarakkude hdvitamiseks vajalike tsiitotoksiliste
mediaatorite produktsioon.

Durvalumab on tdielikult humaniseeritud immunoglobuliin G1 kappa (IgGlx) monoklonaalne
antikeha, mis blokeerib selektiivselt PD-L1 interaktsiooni PD-1 ja CD80-ga (B7.1) retseptoritega
ning taastab T-rakkude véhivastase aktiivsuse ja tugevdab seeldbi kasvajavastaseid
immuunreaktsioone.

Nii ESMO kui ka NCCN ravijuhised soovitavad 3. staadiumi mitteopereeritava mitte-viikerakulise
kopsuvihi raviks kasutada definitiivset kombineeritud kiiritus- ja keemiaravi.

NCCN v.1.2019 juhistes soovitatakse patsientidele, kelle haigus ei ole progresseerunud definitiivse
kombineeritud Kkiiritus- ja keemiaravi jargselt, jdatkata ravi durvalumabiga annuses 10 mg/kg
veenisiseselt iga 2 nddala jérgselt kuni 12 kuud (kategooria 1).

ESMO juhistes (2017) lokaalselt levinud mitteopereeritava mitte-vaikerakulise kopsuvahi korral
immuunravi kasutamise soovitused puuduvad, tulemusi oodatakse Kliinilistest uuringutest.

Lk2/15




3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus IMFINZI  (durvalumab)  monoteraapia on
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) néidustatud lokaalselt levinud mitteresetseeritava
mittevéikerakk kopsuvdhi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kelle tuumoril ekspresseerub PD-L1
> 1% tuumorirakkudest ja kelle haigus ei ole
parast kombineeritud plaatinapohist keemia- ja
Kiiritusravi progresseerunud.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus C34
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, stimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Kopsuvihk on pahaloomuline kasvaja, mis on alguse saanud kopsukoest. Umbes 1/10 haigetest
leitakse kopsuviahk juhuslikult muul pohjusel tehtud rontgenuuringul. Kopsuvihi sagedasemaks
esmaseks stimptomiks on kéha, mis on tingitud kopsukoe &rritusest voi kasvaja survest
hingamisteedele. Pooltel haigetest esineb rogas verd. Hingamisteede ahenemine tingib ka
hingelduse ja dhupuudustunde. Kopsuvihi piirkonnas voib esineda (korduvaid) pdletikke. Harvad ei
ole kasvajast tingitud tildndhud (kaalulangus, vdsimus ja ndrkus, vdhene palavik jms).

Mitteviikerakk-kopsuvihk (non-small cell lung cancer, NSCLC) moodustab umbes 85% kaikidest
kopsuvihi juhtudest. Enamikul mittevéikerakk-kopsuvéhiga patsientidest diagnoositakse haigus
lokaalselt levinud v3i metastaatilises staadiumis. Eesti Vahiregistri andmetel diagnoositi 2012-2015.
aastail keskmiselt 74% kopsuvéhi esmasjuhtudest levinud staadiumis. Lokaalselt levinud staadiumis
diagnoositi NSCLC 21%-I patsientidest, kellest umbes 75%-1 on haigus mitte-opereeritav.

NSCLC on iiks peamisi enneaegse surma pohjuseid ja tekitab patsientidele suuri kannatusi, pannes
tihiskonnale méarkimisvéirse sotsiaalse ja finantsilise koorma. NSCLC-ga patsientidel, kellel
diagnoositakse haigus III staadiumis, on 5 aasta elulemuse méar viga madal (5-15%), ning IV
staadiumis (kaugmetastaasid) haiguse korral umbes 1%.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tdpsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu
mdrksénad olid , diabetes in pregnancy*, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning
tdistekstina kdttesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu
tulemusel leiti 10 uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute
valimi maht oli viike (vihem kui 20 isikut).

Uuringuid otsiti PubMed-ist (Attp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksénadeks olid ,, nsclc,
durvalumab “, valikukriteeriumiks oli 111-faasi avaldatud uuring.

Otsingu tulemusel leiti:

e S.J. Antonia, A. Villegas, D. Daniel, D. Vicente, S. Murakami, R. Hui, T. Yokoi, A. Chiappori, K.H.
Lee, M. de Wit, B.C. Cho, M. Bourhaba, X. Quantin, T. Tokito, T. Mekhail, D. Planchard, Y.-C. Kim,
C.S. Karapetis, S. Hiret, G. Ostoros, K. Kubota, J.E. Gray, L. Paz-Ares, J. de Castro Carpeno, C.
Wadsworth, G. Melillo, H. Jiang, Y. Huang, P.A. Dennis, and M. Ozguroglu, for the PACIFIC
Investigators.Durvalumab after Chemoradiotherapy in Stage 111 Non—Small-Cell Lung Cancer. N Engl
J Med 2017;377:1919-29. DOI: 10.1056/NEJM0al1709937
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e S.J. Antonia, A. Villegas, D. Daniel, D. Vicente, S. Murakami, R. Hui, T. Kurata,A. Chiappori, K.H.
Lee, M. de Wit, B.C. Cho, M. Bourhaba, X. Quantin, T. Tokito,T. Mekhail, D. Planchard, Y.-C. Kim,
C.S. Karapetis, S. Hiret, G. Ostoros, K. Kubota,J.E. Gray, L. Paz-Ares, J. de Castro Carpeno, C.
Faivre-Finn, M. Reck, J. Vansteenkiste,D.R. Spigel, C. Wadsworth, G. Melillo, M. Taboada, P.A.
Dennis, and M. Ozguroglu,for the PACIFIC Investigators. Overall Survival with Durvalumab after
Chemoradiotherapy in Stage 111 NSCLC. N Engl J Med 2018; published on September 25, 2018, at

NEJM.org.. DOI: 10.1056/NEJM0a1809697

Lisaks refereeritakse sama uuringu tulemusi, ravimi IMFINZI SPC-s.

4.2 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanaliitiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

Mrkida uuringusse kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi
jm.

PACIFIC uuring on randomiseeritud topeltpime
platseebokontrolliga ~ mitmekeskuseline  uuring
lokaalselt levinud mitteresetseeritava NSCLC-ga
patsientidel. Patsiendid olid 1-42 pdeva enne uuringu
algust I0petanud definitiivse ravi vdhemalt kahe
plaatinapohise keemiaravi kuuri ja Kkiiritusraviga,
ning nende ECOG sooritusvdime staatus oli null voi
iiks. 92% patsientidest oli saanud kiiritusravi
kogudoosis 54-66 Gy.

Uuringus osales 473 patsienti durvalumabi rithmas ja
236 platseebo rithmas.

Patsiendid kaasati uuringusse hoolimata PD-L1
ekspressiooni  tasemest. 63%-1 patsientidest oli
kogutud koeproov piisavalt hea kvaliteediga ja
kvantiteediga, et madrata PD-L1 ekspressiooni ja
37%-1 oli PD-L1 staatus teadmata.

PD-L1 ekspressiooni Post-hoc alaiithmade analiiiis
Tuumori  PD-L1  ekspressiooni  efektiivsuse
madramiseks teostati lisaanaliiise alariihmades
(> 25%, 1-24%, > 1%, < 1%) ja patsientidel, kelle
PD-L1 staatust ei olnud voimalik kindlaks méérata
(PD-L1 teadmata).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Durvalumab 10 mg/kg, mis manustati 60-minutilise
intravenoosse infusioonina iga kahe nddala tagant
kuni haiguse progresseerumiseni vOi vastuvoetamatu
toksilisuse ilmnemiseni, maksimaalselt 12 kuud.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebo, mis manustati 60-minutilise intravenoosse
infusioonina iga kahe nddala tagant kuni haiguse
progresseerumiseni vOi vastuvOetamatu toksilisuse
ilmnemiseni, maksimaalselt 12 kuud.

* Patsientidel, kelle haigus progresseerus jalgimise
jooksul, oli vOimalus saada kuni 12 kuud ravi
durvalumabiga.

4.2.4 Uuringu pikkus

Efektiivsust hinnati iga 8 nddala jérel esimesel 12
kuul ja edaspidi iga 12 nédala jarel kuni objektiivselt
kinnitatud haiguse progressioonini (RECIST 1.1).
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Patsientidel, kes katkestasid ravi toksilisuse voOi
monel teisel pdhjusel kui progressioon, jitkati
objektiivset hindamist iga 8 nddala jargselt kuni 12
kuuni ning seejdrel iga 12 niddala jargselt kuni
objektiivselt kinnitatud haiguse progressioonini.
Avaldatud uuringu vaheandmete analiiiisil (cut of
date

13.02.17) oli jélgimisperioodi pikkuse mediaan 14,5
kuud (vahemikus 0,2 kuni 29,9).

Uuringu ravi said antud ajahetkel veel 6,3% haigetest
durvalumabi ning 5,1% platseebo grupis.

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Uuringu esmasteks tulemusnéitajateks olid {ldine
elulemus (OS) ja progressioonivaba elulemus (PFS)
RECIST v1.1 kriteeriumite alusel hinnatuna ravist
mitteteadliku  sdltumatu keskse hindamiskomitee
(BICR) poolt.

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Uuring nditas PFS-i statistiliselt olulist paranemist
durvalumabiga ravitud riihmas vordluses
platseeboriihmaga, kus PFS mediaan oli vastavalt
16,8 kuud (95% CI: 13,0; 18,1) ja 5,6 kuud (95% CI:
4,6; 7,8) ning [riskitiheduste suhe (HR) = 0,52 (95%
Cl: 0,42; 0,65), p < 0,0001].

Uuring néditas OS-i statistiliselt olulist paranemist
durvalumabiga ravitud riihmas vordluses
platseeboriihmaga, kus umbes 13 kuud pérast PFS-i
esmast analiilisi oli durvalumabi riihmas iildise
elulemuse kiipsus 38,4% ja platseeboriihmas 48,9%
ning OS mediaan vastavalt durvalumabi rithmas veel
saavutamata (95% CI: 34,8; NR) ja platseeboriihmas
28,7 kuud (95% ClI: 22,9; NR) [HR = 0,68 (95% CI:
0,53; 0,87), p = 0,00251].

PD-L1 TC > 1% ekspressiooni alaithmade Post-hoc
analiiiisi tulemused
PFS mediaan durvalumabiga ja platseeboriithmas
oli vastavalt 17,8 kuud (95% CI: 16,9; NR) ja 5,6
kuud (95% CI: 3,6; 11,0) ning HR =0,46 (95%
Cl: 0,33; 0,64).

OS mediaan vaheanaliiiisi  tulemustel  oli
durvalumabiga veel saavutamata ja
platseeboriihmas 29,1 kuud (95% CI: 17,7; NR)
ning HR = 0,53 (95% ClI: 0,36, 0,77).

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

PFS 12 kuud (PFS 12) ja 18 kuud (PFS 18) ja aeg
randomiseerimisest kuni teise progresseerumiseni
(PFS2).

PFS-i hindas ravist mitteteadlik soltumatu keskne
hindamiskomitee (BICR) vastavalt RECIST vl1.1
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kriteeriumitele.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused IMFINZI Platseeho
(n=476) (n=237)
0S piirast 24 kuud (%) 66.3% 55,6%
(95% C1) (61,7%..70,4%) (48.9%613%)
p-vaartus 0,005
PFS pirast 12 kuud (%) 55.9% 353%
(95% CI) (51,0%...60,4%) (29,0%...41,7%)
PFS piirast 18 kuud (%) 442% 27.0%
(95% C1) (37,7%...50,5%) (19.9%.345%)
PFs2
PFS2° mediaan (kuud) 283 171
(95% CI) (251.34.7) (14.5_20.7)
HR (95% CI) 0,58 (0,46...0,73)
p-vaartus P < (0,0001

Durvalumabi rithmas oli ravivastuse maar suurem Kui
platseeboriihmas (28,4% vs 16,0%, p <0,001) ja
ravivastuse kestuse mediaan pikem (72,8% vs. 46,8%
patsientidest oli ravivastus 18-kuud voi rohkem).

Mediaan aeg kaugmetastaaside tekkeni voi surmani
oli pikem durvalumabi rithmas vs platseebo (23,2
kuud vs. 14,6 kuud; p<0,001).

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Ko&rvaltoime/ tusistuse | Korvaltoime/ tiisistuse nimetus
esinemissagedus
Viga sage (>1/10) Ulemiste hingamisteede infektsioonid

Pneumoonia
Hiipotiireoos
Koha/produktiivne kdha
Pneumoniit
K&hulahtisus

Kohuvalu

Loove

Siigelus

Piireksia

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

Hammaste ja suu pehmete kudede infektsioonid
Suudone kandidoos

Gripp

Hiipertiireoos

Diisfoonia

Koliit

Aspartaadi aminotransferaasi voi alaniini aminotransferaasi sisalduse
suurenemine

Dermatiit

Oine higistamine

Miialagia

Vere kreatiniini sisalduse suurenemine
Diisuuria

Perifeerne turse

Infusioonireaktsioon
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Rasked korvaltoimed Koige sagedasem 3.-4. raskusastme korvaltoime oli pneumoonia
(4,4% vs 3,8% platseebo). Uldine 3. vdi 4. raskusastme kdrvaltoimete
esinemissagedus oli 29,9% durvalumabi raviriihmas ja 26,1 platseebo
raviriihmas.

Uldiselt oli durvalumabi ohtusprofiil PD-L1 TC > 1% alariihmas
vastavuses kogu ravikavatsusliku eesmérgiga uuringupatsientidega,
nagu ka PD-L1 TC < 1% alariihmas.

Voimalikud tiisistused Ei ole kirjeldatud

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida
tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jdrel voib
domperidooni manustamise lopetada.

Durvalumab-ravi saanud haigete grupis Kkirjeldati kdige sagedamini immuunvahendatud
korvaltoimeid. Enamik neist, kaasaarvatud tdsised korvaltoimed, taandusid pédrast vastavat
meditsiinilist ravi voi durvalumab’i ravi katkemisel.

Korvaltoimete ravi sOltub siimptomitest ja tdiendavatest analiilisidest (laborianaliiiisid,
radioloogilised uuringud). Ulemiste hingamisteede infektsioonide ning pneumoonia ravis vdib
vajadusel kasutada antibakteriaalseid (AB) ravimeid. livelduse puhul kasutatakse standardseid
iivelduse ja oksendamise vastaseid vahendeid (metoklopramiid, granisetroon), nahal6obe raviks
kasutatakse antihistamiinikume ning vajadusel paikseid antibakteriaalse toimega salve
(klindamiitsiin), hiidrokortisooni sisaldavat salvi, rasketel juhtudel suukaudseid AB ravimeid
(doksiitsiikliin). Kohulahtisuse puhul kuulub raviskeemi loperamiid. Vajadusel lisatakse
raviskeemi mittesteroidsed pdletikuvastased preparaadid.

Immuunreaktsioonide raviks kasutatakse siisteemset hormoonravi:
= prednisolooni 1-2 mg/kg péevas voi ekvivalentselt muud suukaudset hormooni 2. raskus-
astmega immuunreaktsiooni puhul. Annust tuleb langetada jark-jargult vdhemalt 4 niddala
jooksul.
» 125 mg metiililprednisolooni iv, kui on tegemist 3.-4. raskusastmega immuunreaktsiooniga,
seejarel 1-2 mg/kg pidevas prednisolooni voi ekvivalentselt muud hormooni. Doosi
langetamine mitte lithemalt kui 4 nddala jooksul.

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

Ei ole publitseeritud.

5. Toéenduspéohisus vorreldes alternatiivsete tdenduspéhiste raviviisidega

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

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / méarkused

Mdrkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse | Vajadusel lisada siia tulpa tdpsustav
(tervishoiuteenused, raviviisi teenuse kood, ravimi | info

soodusravimid, toimeaine  nimetus  Vvoi

meditsiiniseadmed) kaudu on | . ciinicondme T

kohane alternatiiv patsiendile nimetus.

kdittesaadav

Alternatiiv puudub.

2.

3.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

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

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

Soovitused alternatiivse raviviisi
0sas
1. NCCN v.1.2019 Patsientidele iildseisundiga | Kategooria 1

WHO PS 0-1, kelle haigus ei
ole progresseerunud véhemalt
2 plaatinapdhise keemiaravi
kuuri ja definitiivse Kiiritusravi
kombinatsiooni jargselt, jitkata
ravi durvalumabiga annuses 10
mg/kg veenisiseselt iga 2
néddala jargselt kuni 12 kuud.

2. ESMO 2017 Keemia- ja Kiiritusravi | 1A
kombinatsioon on standard-
raviks mitte-opereeritava [l1A
ja 1B staadiumiga mitte-
véikerakulise kopsuvihi korral.

Keemia- ja Kiiritusravi
kombinatsiooni jargselt
immuunravi kasutamist
hinnatakse kdimasolevates
Kliinilistes uuringutes,

tulemused on vajalikud enne
Kliinilist kasutamist.

5.3 Kokkuvdte tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Esitada kokkuvétvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse
vihenemine, tiisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust,
tuleb vilja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Alternatiiv puudub.
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6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Teenust saab osutada selleks ettendhtud osakonnas (statsionaarne, ambulatoorne), kus on olemas koik
teenuse rakendamiseks vajalikud tingimused ja vahendid (infusioonipumbad, on tagatud tiisistuste ravi,
IT ja IIT astme intensiivravi teenuse voimalus, tsentraalne ravimite lahustamise keskus, kehtestatud
tsiitotoksiliste ainete kditlemise kord).

Durvalumabi soovitatav annus on 10mg/kg, manustatuna veenisiseselt 60 minuti jooksul iga 2 nédala
tagant kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse ilmnemiseni.

Ravimit manustatakse kokku kuni 26 kuuri 2 nddalaste vahedega.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla (PERH)
SA Tartu Ulikooli Kliinikum (TUK)
Ida-Tallinna Keskhaigla (1TK)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Teenust osutatakse enamasti ambulatoorselt kas

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi | ambulatoorses keemiaravi voi pdevaravi tiksuses.

pdevaraviS/paevakirurgias? Vajadusel on voimalik ka statsionaarne ravi.

7.3 Raviarve eriala Ravi saavad ordineerida ainult spetsiaalse viljadppe
saanud onkoloogid (Kiiritus- ja keemiaravi
tdhenduses).

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Konkreetseid juhiseid ei ole.
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

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

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Teenuse osutajad on valmis planeeritavateks ravimuudatusteks.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Jah

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis 2018 aprill
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | 10
osutamise kordade arv aastate 10ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused TUK, PERH

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | Raviarveid ei ole esitatud, ravi on patsiendid
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel saanud varajase kéttesaadavuse programmi
kodeeritud raames.
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8.6 Ravi tulemused Eestis Durvalumabi kittesaadavuse programmi raames
ravi saanud patsientidel ei ole raskeid
korvaltoimeid avastatud. Efektiivsuse
hindamiseks on ravimit kasutatud liiga lithikest
aega (ca 7 kuud).

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | Durvalumabi manustatakse 1 kord iga kahe
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta nddala jargselt kuni haiguse progresseerumiseni
vOl vastuvOetamatu toksilisuse ilmnemiseni,
maksimaalselt 12 kuud (kokku kuni 26
ravikuuri).

PACIFIC uuringu andmeil 42,7% patsientidest
said ravi durvalumabiga 12 kuud. Keskmine ravi
kestvus oli 8,2 kuud ehk ligi 18 ravikuuri.

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jirgneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

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

1. aasta 23 18 414

2. aasta 24 18 432

3. aasta 26 18 468

4, aasta 26 18 468

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate loikes.

Patsientide arvu prognoosimisel ldhtutakse Eesti Vahiregistri andmetel mitte-viikerakulise
kopsuvédhi lokaalselt levinud esmasjuhtude arvust, rahvusvahelistest andmetest ning Eesti
onkoloogide ravipraktika andmetest. Ravikuuride vajaduse hindamisel lahtutakse PACIFIC uuringu
andmetest, kus keskmine raviperioodi pikkus oli 8,2 kuud, mille jooksul patsient saaks kuni 18
ravikuuri.

Patsientide arvu prognoos:

2020 2021 2022 2023 Selgitus

C34 esmashaigestunuid keskmiselt 827
juhtu aastas, kellest 85% oli NSCLC ning

NSCLC Ill staadiumis (lokaalselt 150 150 150 150

levinud) esmasjuhtude arv neist 22% Il staadiumis (Eesti Vahiregister
2012-2015)
. . EE onkoloogide hinnangul
. o, o, o, o, o,
Mitte-opereeritavad, % 75% 75% 75% 75% Global EUS -70-85%, NOBA -80%
Mitte-opereeritavate pts arv 113 113 113 113
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Kiiritusravi planeerimiseks tehakse
. . . . patsiendile PET-KT uuring, tulemuste
Standar::jmii:;tﬂi;‘_&;d;@emla 66% 66% 66% 66% pdhjal 34%-1 (TUK andmed) patsientidest
) s leitakse kasvaja IV staadiumis
(kaugmetastaasid)
Standardravi (CRT) pts arv 74 74 74 74
PD-L1 testitud, % 93% 95% 95% 96%
PD-L1 testitud pts arv 69 70 70 71
PD-L1 21% 67% 67% 67% 67% PACIFIC uuringu alusel
PD-L1 >1% pts arv 46 47 47 48
Ligi 25% patsientidele ei ole otstarbekas
madrata CRT tingituna kaasuvatest
haigustest, halvast tildseisundist, kasvaja
suurusest, tugevalt langenud
PD-L1 21% pt, kes alustavad CRT, % 74% 75% 78% 78% kopsufunktsioonist, suurest
kaalulangusest, vaga kdrgest vanusest.
Sellistel juhtudel kasutatakse raviks
kiiritusravi voi keemiaravi
monoteraapiana, palliatiivset ravi.
ST
Alustab CRT ravi (PD-L1 21%), pts 34 35 37 37
arv
Patsientide arvu suurenemine on eeldatud
labi parema toetava meeskonna tegevuse
Lepetab CRT ravi (>=2 tsiiklit), % 82% 83% 83% gay | ravieaseotudkdrvaltoimete ksitlemisel.
Samuti seoses jargneva durvalumab’i
ravivoimalusega.
EU5-60-80%
Lopetab CRT ravi (>=2 tsuklit), pts )8 29 31 31
arv
Saavutab ravivastuse, % 83% 83% 83% 83% EU5 -83%
Sobilik ravile durvalumabiga 23 24 26 26

*CRT = chemoradiotherapy; keemia- ja kiiritusravi kombinatsioon

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

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
16ikes
SA Pohja-Eesti Onkoloogia 55%

Regionaalhaigla

SA Tartu Ulikooli Kliinikum Onkoloogia

40%

AS lda-Tallinna Keskhaigla Onkoloogia

5%

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga v6i meditsiiniseadmete

loeteluga ning mdju toovoimetusele

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

Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine, kood 7419.

Teenusele lisandub biomarkeri

immunohistokeemiline analiiiis:

e Hematoksiiliin-eosiin virvinguga
pahaloomulisuse diferentseeringuga
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biopsiamaterjali uuring (1 plokk), kood 66823,

e Immunohistokeemiline voi -tsiitokeemiline uuring
tihel koeldigul voi tsiitoloogilisel preparaadil (1
klaas), kood 66804.

Biomarkeri analiilis viiakse ldbi valideeritud ning

heaks kiidetud testiga: PD-L1 IHC 22C3

pharmDxTM Kit.

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

Alternatiivi pole

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

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

Ei

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse votmine tdhendab uute
ravijuhtude lisandumist voi mitte? Kui jah, siis
mitu ravijuhtu lisandub?

Jah, vt eelpool patsientide arvu analiitisi.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei mairgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tiiendavad teenused, ravimid
Jja/véi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jjdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri  puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdrel
muutub isiku edasises ravis ja/véi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

Ei ole

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt v0i jéirgnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel Idhtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

Alternatiivi pole

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab

Taotletava teenuse puhul voib eeldada toovoimetuse
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teaduslikult  tGendatult erinevat mdju | vdiksemat kestust (kui isik kdib vaatamata diagnoosile
toovoimetuse kestvusele vorreldes | ja ravile t661). Pohjuseks taotletava ravi suurem
alternatiivse raviviisiga? efektiivsus.

Kas téovoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik | Ei ole voimalik hinnata.
toovoimetuslehel taotletava teenuse Kkorral
ning mitu péeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutohusus

11.1 Taotletava ravimi voi tehnoloogia maksumus

Esitatakse ravimi miitigiloa hoidja esindaja poolt.

Kontaktisik:

Maie Thetloff

AstraZeneca Eesti OU

Tallinn

Email: maie.thetloff@astrazeneca.com

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiisi kokkuvote

Farmakodkonoomilise mudeli analiiiisi raporti suhtes palun podrduda ravimi miiiigiloa hoidja
esindaja poole.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse niidustuse 16ikes

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Lithikokkuvote kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta

asutuse nimi

NICE Mai 2019

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

Standardse ning elu pikendava kasvajavastase ravi puhul ei peaks patsiendi omaosalust iildse olema.

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdenéosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse viaarkasutamise | Teenust ei ole voimalik vaidrkasutada, sest teenust
tdendosus saavad ordineerida ainult erialase viljadppe saanud
Esitatakse andmed teenuse véimaliku | onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi tdhenduses)

viddrkasutamise kohta (kas on véimalik, mil moel). | vastavalt registreeritud ndidustusele.
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.
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12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Puudub, kui eelpool mainitud tingimus sisse viia.
tdendosus

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

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vOimalik | Patsiendi isikupéra ei oma mdju ravitulemustele.
mdju ravi tulemustele

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

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

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Teenuse optimaalse kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldada tingimus:

Durvalumabi monoteraapia on ndidustatud lokaalselt levinud mitteresetseeritava mittevdikerakk
kopsuvédhi raviks tdiskasvanud patsientidel, kelle tuumoril ekspresseerub PD-L1 >1%
tuumorirakkudest ja kelle haigus ei ole parast kombineeritud plaatinapdhist keemia- ja kiiritusravi
progresseerunud ning kelle tildseisund WHO PS jargi on 0-1 kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvOetamatu toksilisuse ilmnemiseni, maksimaalselt 12 kuud.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Viljaandja (artikli puhul ajakirja, -lehe nimi; raamatu puhul kirjastuse nimi),
ilmumise aasta, kuu ning ajakirja puhul selle number, lehekiilgede numbrid.

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control may be unstable
across gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association, 2001, Jul;18(7), 595-598.
Véimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole voimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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