EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu,

et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel.

Konfidentsiaalne

informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis mirkega

,.konfidentsiaalne®.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)

AstraZeneca Eesti OU

1.2Taotleja postiaadress

Valukoja 8/2, 11415 Tallinn, Eesti

1.3Taotleja telefoninumber

T: +372 6549 600 M: +372 56 952 900

1.4Taotleja e-posti aadress

hanno.puttsepp@astrazeneca.com

1.5Kaastaotleja

Eesti Onkoteraapia Uhing

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

Anneli.Elme@regionaalhaigla.ee

1.7Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Anneli Elme

1.8Kontaktisiku telefoninumber

+3726172323

1.9Kontaktisiku e-posti aadress

Anneli.Elme@regionaalhaigla.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega voi on

siis teenuse koodi ei esitata.

tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,

266R

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Biliopankreaatilise siisteemi

kemoteraapiakuur

kartsinoomi

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

muutmine)’

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

<] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse
[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine voi 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

[ ] 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 méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmisra muutmine?

'Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

3Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.
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[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust’

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

2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Sapiteedevihk on heterogeenne rithm harvaesinevaid agressiivseid pahaloomulisi kasvajaid, mis 65%
juhtudel diagnoositakse kaugelearenenud staadiumis, kus kirurgiline ravi pole iildjuhul vdimalik.
Mitteresetseeritava kasvajaga patsientide mediaan elulemus on vaid 4,4 kuud.

Pracgune ravistandard kaugelearenenud staadiumiga haigetel on gemtsitabiin kombinatsioonis
tsisplatiiniga, mis stabiliseerib haiguse moneks ajaks, kuid raviefekti kestus on lithike. Kuigi viimase
10 aasta jooksul on uuritud erinevate sihtmaérgistatud ravivdoimaluste efektiivsust kaugelearenenud
sapiteedevéhi ravis, ei ole iikski ravimeetod ndidanud tidiendavat kasu vorreldes keemiaraviga..

Vajadus uute ravimeetodite jirele esimeses ravireas on korge, seda enam, et ainult 15-35%
patsientidest on piisavalt heas iildseisundis et saada teise raviliini ravi. See rdhutab esmavaliku ravi
optimeerimise téhtsust, kuna see v3ib olla patsientide ainus vdimalus saada elulemust pikendavat ning
vaevusi leevendavat vihiravi. .

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline Durvalumab  kombinatsioonis  gemtsitabiini  ja

niidustus (ehk sdnaline sihtgrupi kirjeldus)
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille
korral soovitakse teenust loetellu lisada,

tsisplatiiniga on néidustatud mitteopereeritava voi
metastaatilise sapiteedekasvaja esimese rea raviks
taiskasvanud patsientidel.

ravimikomponendi 0sas ravimiteenust
tdiendada, tehnoloogia osas tervishoiuteenust
tdiendada voi teenuse sihtgruppi laiendada.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline kartsinoom
nédidustus RHK-10 diagnoosikoodialusel

(kui on kohane)

C22.1 - Maksasiseste  sapiteede
(Intrahepatic bile duct carcinoma)

C23 — Sapipoie pahaloomuline kasvaja (Malignant
neoplasm of gallbladder)

C24.0 - Maksaviline sapijuha (Extrahepatic bile duct)

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

Sapiteedevihk on heterogeenne rithm haruldasi ja agressiivseid pahaloomulisi kasvajaid.
Sapiteedeviéhil on neli peamist alatiiiipi (Joonis 1). Kolangiokartsinoom saab alguse sapiteedest kas
maksas (intrahepaatiline kolangiokartsinoom ehk IHCC) voi maksaviliselt (ekstrahepaatiline
kolangiokartsinoom ehk EHCC), sapipdievdhk saab alguse sapipdie rakkudes (enamasti
adenokartsinoom), ampullaarne véhk saab alguse maksa-kdhundérmeampullis (nimetatakse ka Vateri
ampulliks) (Bridgewater, 2016; Valle, 2017).

4Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

SVajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

®Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika méiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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Sapiteedevahk

Kolangiokartsinoom Sapipoievahk Ampullaarne vahk

Intrahepaatiline Ekstrahepaatiline
kolangiokartsinoom kolangiokartsinoom

Joonis 1. Sapiteedevihi alatiitiibid

Siimptomaatika

Igal alatiiiibil on erinevad stimptomid (Joonis 2). EHCC patsientidel esineb ligikaudu 90% juhtudel
sapiteede obstruktsioonist tingitud sapipais (Nakeeb, 1996), mis suurendab tdenédosust, et haigus
tuvastatakse varajasemas staadiumis. IHCC korral on stimptomid mittespetsiifilised (palavik,
kaalulangus ja/voi kohuvalu), mistottu leitakse haigust rohkem kaugelearenenud staadiumis;
sapiteede obstruktsiooni siimptomite esinemine on IHCC korral harv, kuna need kasvajad ei pruugi
hdlmata maksa sapijuha (NCCN, 2022; Valle, 2021).

Sapipdievihki diagnoositakse sageli kaugelearenenud staadiumis, kuna see on varajases staadiumis
aslimptomaatiline ja on olemuselt agressiivne. Sapipdievdhki voidakse valesti diagnoosida, kuna
simptomid sarnanevad sapikoolikutele (ehk valusdostud) ja kroonilisele koletsiistiidile. Muud
voimalikud kliinilised ilmingud on mass kdhudones, sapiteede obstruktsioon koos kollatdovega voi
krooniline valu kdhu paremas iilaosas (NCCN, 2022; Valle, 2021).

In patients with established
chronic liver disease
= Splenomegaly

Intrahepatic
cholangiocarcinoma -
» Abdominal pain = Ascites

- Might be asymptomatic, = Spider naevi
~yintrahepatic 7

even if at advanced stage « Gynaecomastia
- Caput medusae
= Encephalopathy
[« giocarcinoma | Constitutional symptoms
Peribﬁlar/}m i Fatigue_
: ; = Anorexia
cholangiocarcinoma _
---------------- - Weight loss

\ D:tlal _ ) + Abdominal pain
olangiocarcinoma | Night sweats

Incidental gallbladder

cancer

» Found at routine
cholecystectomy

Non-incidental

gallbladder cancer

» Right upper quadrant pain

Biliary obstruction*
Obstructive jaundice
ol lomr=clers = Deranged liver function

» Dark urine tests
« Pale stools Ampulla of Vater - Found on imaging for

Incidental findings

= Pruritus other cause

Joonis 2. Sapiteedevdhi kliinilised ilmingud

Allikas: Valle, 2021
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Epidemioloogia

Sapiteedevihk on harvaesinev haigus, mis moodustab <1% koikidest véhijuhtudest ning ligikaudu
3% koigist tdiskasvanute seedetrakti vahkidest maailmas (Valle, 2016; Forner, 2019; Vogel, 2021;
Waseem, 2017). Sapiteedevahki esineb kdige rohkem Aasias ja Louna-Ameerikas ning harvemini
Euroopas ja PGhja-Ameerikas (Valle, 2016).

e Sapipdievihk on levinuim sapiteedevihi alatiilip 144neriikides, esinemissagedusega 1,6-2,0 /
100 000 kohta ning on levinum naiste hulgas (NCCN, 2022). Sapipodievihi esinemissagedus
ladneriikides on langustrendis, mis v3ib olla seotud rutiinse koletsiistektoomia sagenemisega
(Bridgewater, 2016).

¢ Kolangiokartsinoomi esinemissagedus lddneriikides on 0,3-3,5 / 100 000 kohta. EHCC on
levinum kui IHCC. Nii esinemissagedus kui suremusmairad lddneriikides on tdusutrendis
(Valle, 2016; NCCN, 2022).

e Ampullaarne vihk on kdige harvemini esinev alatiiiip, esinemissagedusega 0,2—0,6 / 100 000
kohta (Rostain, 2014).

Prognoos

Varajases staadiumis sapiteedevihiga patsientide jaoks on teatud juhtudel vdimalik tervistav ravi
kirurgilise resektsiooni ja siirdamisega (Vogel, 2021). Kahjuks diagnoositakse resetseeritav haigus
ainult 35%-1 sapiteedevéhiga patsientidest (Ghidini, 2019). Lisaks retsidiveerub sapiteede vahktdbi
operatsiooni jargselt ligikaudu 50—70% juhtudel (Endo, 2008; Ghidini, 2019; Jung, 2012; Tsilimigras,
2020).

65% juhtudel diagnoositakse sapiteedevihk kaugelearenenud staadiumis, kuna kasvaja anatoomiline
asukoht teeb diagnoosimise keeruliseks ning sageli on siimptomid mittespetsiifilised (Turkes, 2019;
Valle, 2021; Vogel, 2021). Kaugelearenenud staadiumis ei ole tervendavat kirurgilist ravi enam
voimalik teostada ja prognoos on halb (Valle, 2021). Hiljutine retrospektiivne uuring Kanadas leidis,
et mediaanne elulemus mitteresetseeritava haigusega patsientidel on vaid 4,4 kuud (Beaulieu, 2021).

Tabel 1 esitab 5-aasta elulemusmaéirad vastavalt levikule USA véhiregistri SEER andmete jargi (ACS,
2022a ja 2022b). Maksa-kShuniddrmeampulli (Vateri) vdhk on védga haruldane ja seetdttu on
elulemusandmeid vihe, kuid Orphanet andmetel on prognoos parem kui teistel alatiiiipidel ning
5-aasta elulemusméér on 45% (Orphanet, 2022).

Tabel 1. Sapiteedevihi alatiitipide 5-aasta elulemusmddr

Staadium Sapipoéievahk IHCC EHCC

Lokaalne 66% 24% 17%

Piirkondlik levik 28% 9% 16%

Kaugmetastaasid 2% 2% 2%

Koik staadiumid kokku 19% 9% 10%
Haiguskoormus

Sapiteedevihiga patsientidel esinevad siimptomid nagu naha kollasus, kdhuvalu, siigelus, iiveldus,
tahtmatu kaalulangus, visimus, unehéired, palavik/kiilmavirinad ja {ildine halb enesetunne (Hunter,
2021; Kaupp-Roberts, 2016; Nakeeb, 1996; Patel, 2021; Woradet, 2015).
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Hiljutine kvalitatiivne uuring siimptomikoormusest sapiteedevéhiga patsientide hulgas leidis, et
koikidel patsientidel esines vdsimus/energiapuudus ja seda hinnati viga hiirivaks; muude hiirivate
simptomitena kirjeldati sageli kohuvalu ja isutust (Patel, 2021). Joonis 3 esitab patsientide
raporteeritud stimptomid, kusjuures kdige olulisemad néhud ja siimptomid on alla joonitud.

25 2 Fatigue and strength * Sensory
1. Fatigue/lack of en 29. Change in taste
2. Muscle loss 30. itivi
1 3. Shortness of breath 31. Sensitivity to noise
4. Weakness ® Extremities
5. Decreased energy/stamina 32. Neuropathy
204 6. Muscle tension 33. Swollen ankles/arms/legs
" = @ ¥ Pain w Other
E § 7. Abdummgl pain 34 nggrlghi\lg
= e19 v36 = 8. Other pain 35. Hair loss
g_ 020 A12 g 9. Back pain 36. Insomnia
2 21 g9k 42 § 10. Intestinal pain 37. General unwell feeling
g =4 Gastrointestinal 38. Aching all over
@ 154 * 39 14 u w 11. Nausea/queasiness 39. DI
) v v - N8 ry mouth
£ 35 34 V@25 12. Diarthoea 40. Mouth sores
& *30 13. Constipation 41. Cough/throat irritation/dry mouth
@ 13 14. Abduminal bloating 42. Vision changes
2 15. Vomiting 43. Sensitive teeth (including gums)
s 16. Abdominal distress 44. Heartburn
.g 104 w41 m32 @26 w37 17. Change in stool (excluding diarrhoea and 45, Difficulty breathing
= 16 +3 ®27 15 constipation) 48. Change in urine
5 4 w9 18. Dull ache in abdominal area 47. Flu-like symptoms
£ 33 w40 ® Eating behaviour/weight changes 48. Hair growth/change
E = 19. Difficulty eating/feeling of fullness 49. Nail changes
= 022 20. Lack of appetite 50. Dry eyes
5 w50 w48 w49 21. Lesing weight 51. Able to feel tumour
w43 @24 946 gg %ann:ldrlnk fluid 52. Headaches
52 . Weight gain 53. Urgency to urinate
18 it - ;7 v38 56w w42 :465 24. Difficulty swallowing 54. Hard veins
57 31 53 @ Skin ) 55. Head/ear pressure changes
w58 v10 51 ®28 .2'3 54 25. Itchy skin 56. Urinary tract infection
0 . . . ' § . . . : 355 26. Hand foot syndrome 57. Problems with hearing
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 27. Jaundicelyellow skin/yellow eyes 58. Mouth sensitivity
Not disturbing Very disturbing ~ 28. Rash

Average disturbance rating

Joonis 3. Sapiteedeviihi ndhud ja siimptomid esinemissageduse ja hdirimise jirgi (N = 23)

Allikas: Patel, 2021.

Sapiteedevihi stimptomid mdjutavad patsiendi emotsionaalset heaolu ning fiilisilist ja kognitiivset
funktsiooni, pdhjustades negatiivset moju tervisega seotud elukvaliteedile (Bibeau, 2021; Hunter,
2021; Kaupp-Roberts, 2016; Patel, 2011). Patsiendid kogevad drevust, vdoimetust teha igapievaseid
toiminguid, depressiivset meeleolu, raskuseid perekohustustega toimetulekul ja rahalisi raskuseid
(Bibeau, 2021; Butt, 2012; Darwish Murad, 2013; Patel, 2021). USA-s ldbi viidud
kolangiokartsinoomiga patsientide uuringus tundsid enamik patsiente igapédevaelus drevust; sellesse
panustab ka haiguse haruldus — kuna haiguse, ravivoimaluste ja prognoosi kohta on info piiratud,
pOhjustab see suurenenud hirmu ja drevust (Bibeau, 2021). Sama uuring leidis, et depressioon mdjutas
oluliselt patsientide igapdevaelu: 72% ja 25% patsientidest mirkisid, et depressioon muudab
igapdevaelu monevorra voi vdga raskeks. Lisaks teatasid 61% ja 28% patsientidest vastavalt
moningasest ja markimisvairsest mdjust todtamisele (Bibeau, 2021).

Ravi

Ligikaudu 65% sapiteedevdhiga patsientidest diagnoositakse mitteopereeritav, lokaalselt
kaugelearenenud voi metastaatiline haigus (Turkes, 2019; Valle, 2021; Vogel, 2021). Need patsiendid
ei ole tervendava ravi (resektsioon voi iiksikutel juhtudel siirdamine) kandidaadid.

Viimased 10 aastat on kaugelearenenud sapiteedevihi standardraviks kasutatud gemtsitabiini +
tsisplatiini keemiaravi, millega on mediaan ildine elulemus 11,7 kuud ja hinnanguline 24-kuu
elulemusméir umbes 15% (Valle, 2010). Keemiaraviks mittesobilikele patsientidele pakutakse
palliatiivset ravi (Banales, 2020).

Kaugelearenenud sapiteedevéhi ravis on suur vajadus uute efektiivsete ravimite jérele (Boileve, 2021;
Brindley, 2021). Kuigi viimase 10 aasta jooksul on uuritud erinevate sihtmérgistatud ravivoimaluste
efektiivsust kaugelearenenud sapiteedevihi ravis, ei ole iikski ravimeetod ndidanud tdiendavat kasu
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vorreldes keemiaraviga (Valle, 2021). Ainult 15-35% patsientidest on piisavalt heas seisundis et
saada teise valiku ravi (Chamberlain, 2021; Chiang, 2021; Lamarca, 2014; Valle, 2014). See rohutab
esmavaliku ravi optimeerimise téhtsust, kuna see vdib olla patsientide ainus voimalus ravile pdédseda.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Taotletava ravimi registreerimisuuring on TOPAZ-1 (ClinicialTrials.gov number, NCT03875235),
mis oli randomiseeritud  topeltpime  globaalne 3. faasi uuring, mis hindas
durvalumab + gemtsitabiin + tsisplatiin kombinatsiooni efektiivsust ja ohutust esimese liini ravina
progresseerunud sapiteedevahiga patsientidel vorreldes platseebo + gemtsitabiin + tsisplatiin raviga.

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

4.2.1 Uuringu Uuringusse kaasati 914 patsienti 105 keskusest 17 riigis. 685 patsienti
sihtgrupp ja uuritavate | randomiseeriti 2 rithma:

arv uuringugruppide e Durvalumab n=341

16ikes e Platseebo n=344.

Mdrkida uuringusse

kaasatud isikute arv Randomiseerimine toimus haiguse staatuse (algselt mitteopereeritav voi
UUrIngUgTUp! lotkesining retsidiveerunud) ja primaarse kasvaja asukoha jéargi (IHCC, EHCC, voi
an‘fnihl;iglzofeb;;zs’ sapipdievidhk). Patsientide algniitajad olid raviriihmade vahel sarnased
ra.vijm. ’ ’ (Tabel 2). Mediaanvanus oli 64 aastat, umbes pooled patsiendid olid

naissoost, 55% patsiente olid Aasiast ja 45% iilejadnud maailmast. Ca 80%
patsientidel oli diagnoosi ajal mitteresetseeritav haigus. Ule pooltel (56%)
patsientidel oli IHCC, veerandil (25%) sapipdievahk ja viiendikul (19%)
EHCC.
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Tabel 2. Patsientide algandmed

Durvalumab plus Gemcitabine and Placebo plus Gemcitabine and

Parameter Cisplatin (n=341) Cisplatin (n=344) Total (N=685)
Median age (range) — yr 64 (20-24) 64 (31-85) 64 (20-85)
Femnale sex — no. (%) 172 (50.4) 168 (42.8) 340 (49.6)
Race — no. (%)

Asian 185 (54.3) 201 (58.4) 386 (56.4)
Region — no. (%)

Asia 178 (52.2) 196 (57.0) 374 (54.6)

Rest of the world 163 (47.8) 148 (43.0) 311 (45.4)
ECOG performance status of 0 — no. (%) 173 (50.7) 163 (47.4) 336 (49.1)
Primary tumor type — no. (%)

Intrahepatic cholangiocarcinoma 190 (55.7) 193 (56.1) 383 (55.9)

Extrahepatic cholangiocarcinoma 66 (19.4) 65 (18.9) 131 (19.1)

Gallbladder 85 (24.9) 86 (25.0) 171 (25.0)
Disease status — no. (%)

Initially unresectable 274 (80.4) 279 (31.1) 553 (80.7)

Recurrent 67 (19.6) 64 (18.6) 131 (19.1)
Disease classification — no. (%)

Locally advancedy 38 (11.1) 57 (16.6) 95 (13.9)

Metastatic 303 (88.9) 286 (83.1) 589 (26.0)
MS5I status — no. (%)

High 3(0.9) 2 (0.6) 5 (0.7)

Stable 160 (46.9) 168 (42.8) 328 (47.9)

Missingi: 178 (52.2) 174 (50.6) 352 (51.4)
Virology status — no. (%)

No viral hepatitis 187 (54.8) 174 (50.6) 361 (52.7)

Any viral hepatitis B 69 (20.2) 21 (23.5) 150 (21.9)

Active viral hepatitis B 8 (2.3) 14 (4.1) 22 (3.2)

Prior hepatitis C 8(2.3) 10 (2.9) 18 (2.6)

Missing 82 (24.0) 83 (24.1) 165 (24.1)
PD-L1 expression — no. (%)

TAP =1% 197 (57.8) 205 (59.6) 402 (58.7)

TAP <1% 103 (30.2) 103 (29.9) 206 (30.1)

Missing 41 (12.0) 36 (10.5) 77 (11.2)

4.2.2 Uuringu aluseks

oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Durvalumabi (1500 mg) + gemtsitabiini (1000 mg/m?) ja tsisplatiini (25
mg/m?) manustati intravenoosselt 21-péevaste tsiiklitena kuni 8 tsiiklit.
Durvalumabi manustati iga tsiikli 1. pdeval; gemtsitabiini + tsisplatiini
manustati iga tsiikli 1. ja 8. pdeval. Parast gemtsitabiini + tsisplatiini ravi
16ppu jitkati durvalumabi manustamist iga nelja niddala jirel kuni haiguse
progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuseni.

4.2.3 Uuringus
vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebot + gemtsitabiini (1000 mg/m?) ja tsisplatiini (25 mg/m?)
manustati intravenoosselt 21-pédevaste tsiiklitena kuni 8 tsiiklit. Platseebot
manustati iga tsiikli 1. pdeval; gemtsitabiini + tsisplatiini manustati iga
tsiikli 1. ja 8. pédeval. Pérast gemtsitabiini + tsisplatiini ravi 10ppu jitkati
platseebo manustamist iga nelja nddala jirel kuni haiguse
progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuseni.

4.2.4 Uuringu pikkus

TOPAZ-1 uuring jatkuvalt kestab. Avaldatud on vaheanaliilisi tulemused
2022. aasta augusti seisuga, mil jalgimise mediaanne kestus oli 16.8 kuud
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(95% CI 14,8 kuni 17,7) durvalumabi rithmas ja 15,9 kuud (95% CI 14,9
kuni 16,9) platseebo riihmas.

4.2.5 Esmane
tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane
moddetav tulemus
Niljund

Esmane tulemusnditaja oli iildine elulemus (OS).

4.2.6 Esmase
tulemusnditaja tulemus

Vaheanaliiiisi ajal oli esinenud 198 surma (58,1%) durvalumabi rithmas ja
226 surma (65,7%) platseebo rithmas.

OS oli durvalumabi puhul platseeboga vorreldes oluliselt pikem
(riskisuhe 0,80; 95% CI, 0,66-0,97; P=0,021). Mediaan OS oli
durvalumabi rithmas 12,8 kuud (95% CI, 11,1-14,0) ja platseebo rithmas
11,5 kuud (95% CI, 10,1-12,5) (Joonis 4).

Median Overall Survival, Hazard Ratio Stratified Log-rank
mo (95% Cl) (95% ClI) P Value
Durva + Gem + Cis (n=341)  12.3 (11.1-14.0) 0.80 (0.66-0.97) 0.021

Placebo + Gem + Cis (n=344)  11.5 (10.1-12.5)

1.04

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4+

Durva + Gem + Cis
0.3

Probability of Overall Survival

0.2
Placebo + Gem + Cis

0.0+

Time from Randomization (mo)

No. at Risk
Durva + Gem + Cis 341 331 324 309 294 278 268 252 238 208 174 151 135 118 93 79 74 57 49 39 29 24 15 12 9 8 4
4 3 0

1
Placebo + Gem + Cis 344 337 329 317 299 283 261 242 220 183 159 143 125 97 78 65 52 40 29 21 15 10 8 4 o

Joonis 4. Uldine elulemus

Hinnanguline 12-kuu OS méér oli durvalumabi riihmas 54,1% (95% ClI
48,4-59.4) ja platseebo rithmas 48,0% (95% CI, 42,4-53,4), 18-kuu OS
madr vastavalt 35,1% (95% CI 29,21-425,6) ja 25,6% (95% CI 19,9-31,7)
ning kuni 24-kuu OS maéir vastavalt 24,9% (95% CI 17,9-32,5) ja 10,4%
(95% CI, 4,7-18,8).

Kaplan-Meieri OS kdverad lahknesid ligikaudu 6-kuulise ravi jérel, parast
mida jdtkus elulemuskdverate selge ja piisiv lahknemine durvalumabi
riihma kasuks. OS riskisuhe oli 0,91 (95% CI 0,66—1,26) kuni 6. kuuni ja
seejarel 0,74 (95% CI, 0,58-0,94).

4.2.7 Teised
tulemusnditajad

Teisesed tulemusniitajad olid progressiooni-vaba elulemus (PFS),
objektiivne vastusemddr (ORR) ja ohutus.
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4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Mediaan PFS oli durvalumabi puhul 7,2 kuud (95% CI, 6,7 kuni 7,4) ja
platseebo puhul 5,7 kuud (95% CI, 5,6 kuni 6,7) (HR 0,75; 95% CI 0,63—
0,89; p=0,001) (Joonis 5).

Median
Progression-free Survival, Hazard Ratio  Stratified Log-rank
mo (95% Cl) (95% C1) P Value
Durva + Gem + Cis (n=341) 7.2 (6.7-7.4) 0.75 (0.63-0.89) 0.001
1.0+
Placebo + Gem + Cis (n=344) 5.7 (5.6-6.7)
0.9
T; 0.8
£ 0
=]
E 0.7+
w
= 0.6
L
£ os-
g o
)
& 04
s
£ 034
2
E] 0.2
£ 121:126%2007%2078% 2085%2052%2040%2029
0.14 Placebo + Gem + Cis
0.0+
T T T T T T T T !
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time from Randomization (mo)
No, at Risk
Durva + Gem + Cis 341 326 296 258 245 221 189 174 106 100 62 54 38 31 27 25 23 16 15 7 7 0

5 4 1
Placebo + Gem + Cis 344 327 280 255 237 197 149 137 80 71 39 31 17 14 11 7 7 5 4 2 2 0 0 0 0

Joonis 5. Progressiooni-vaba elulemus

ORR (tdielikud ja osalised ravivastused mdddetava haigusega patsientidel)
oli durvalumabi riithmas 26,7% (n=341) ja platseeborithmas 18,7%
(n=343) (OR 1,60, 95% CI, 1,11-2,31). Téaiendavad detailid toodud
allolevas tabelis.

Tabel 3. Tuumori ravivastus

Durvalumab plus Gemcitabine Placebo plus Gemcitabine
Parameter and Cisplatin (n=341) and Cisplatin (n=343)
Objective response rate — no. (%) 91 (26.7) 64 (18.7)

Complete response 7(2.]) 2 (0.6)

Partial response 84 (24.6) 62 (18.1)
Disease control rate — no. (%)1 291 (85.3) 284 (82.6)
Median duration of response (IQR) — mof 6.4 (4.6-17.2) 6.2 (3.8-9.0)
Patients with continued response — %

=3 mo 88.9 89.0

=6 mo 593 542

=9 mo 326 253

=12 mo 26.1 15.0
Median time to response (IQR) — mo¥| 1.6 (1.3-3.0) 2.7 (1.4-4.1)

Durvalumabi rithmas oli tiheldatud OS ja PFS paranemine kdigis
kliiniliselt olulistes analiiiisitud alariihmades (Joonis 6A ja Joonis 6B).

Patsientidel, kelle PD-L1 kasvajapiirkonna positiivsuse (TAP) skoor oli
>1%, oli OS riskisuhe durvalumabil vorreldes platseeboga 0,79 (95% CI,
0,61 kuni 1,00). Patsientidel, kelle TAP skoor oli <1%, oli durvalumabi ja
platseebo iildise elulemuse riskisuhe 0,86 (95% CI, 0,60 kuni 1,23).
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A

Durva + Gem + Cis Placebo + Gem + Cis Hazard Ratio (95% Cl)

Subgroup No. of events/Total no. (%) No. of events/Total no. (%)

Al patients 0 198/341 (58.1%) 226/344 (65.7%) 0.80 (0.66-0.97)
Sex: female e 99172 (57.6%) 104/168 (61.9%) 0.82 (0.62-1.08)
Sex: male D—O—{ 99/169 (58.6%) 122/176 (69.3%) 0.78 (0.60-1.01)
Age at randomization: <65 yr —e—t 100/181 (55.2%) 116/184 (63.0%) 0.80 (0.61-1.04)
Age at randomization: 265 yr »—0—{ 98/160 (61.3%) 110/160 (68.8%) 0.79 (0.60-1.04)
PD-L1 expression: TAP 21% —e— 120/197 (60.9%) 138/205 (67.3%) 0.79 (0.61-1.00)
PD-L1 expression: TAP <1% 1l 57/103 (55.3%) 66/103 (64.1%) 0.86 (0.60-1.23)
Disease status at randomization: initially unresectable @ 176/274 (64.2%) 194/279 (69.5%) 0.84 (0.69-1.03)
Disease status at randomization: recurrent " 22/67 (32.8%) 32/64 (50.0%) 0.56 (0.32-0.96)
Primary tumor location: intrahepatic cholangiocarcinoma —o—i 105/190 (55.3%) 126/193 (65.3%) 0.76 (0.58-0.98)
Primary tumor location: extrahepatic cholangiocarcinoma e 38/66 (57.6%) 42/65 (64.6%) 0.76 (0.49-1.19)
Primary tumor location: gallbladder cancer et 55/85 (64.7%) 58/86 (67.4%) 0.94 (0.65-1.37)
Race: Asian —o—i 107/185 (57.8%) 141/201 (70.1%) 0.73 (0.57-0.94)
Race: non-Asian et 91/156 (58.3%) 85/143 (59.49%) 089 (0.66-1.19)
Region: Asia —e— 103/178 (57.9%) 137/196 (69.9%) 0.72 (0.56-0.94)
Region: rest of the world —e 95/163 (58.3%) 89/148 (60.1%) 0.89 (0.66-1.19)
ECOG performance status at baseline: 0 b—e{A 95/173 (54.9%) 93/163 (57.1%) 0.90 (0.68-1.20)
ECOG performance status at baseline: 1 ——i 103/168 (61.3%) 133/181 (73.5%) 0.72 (0.56-0.94)
Biliary tract cancer: locally advanced — 16/38 (42.1%) 36/57 (63.2%) 0.49 (0.26-0.88)
Biliary tract cancer: metastatic E 1824303 (60.1%) 190/286 (66.4%) 083 (0.68-1.02)

O.bS 0:1 0.‘5 L‘S 5

Hazard Ratio (95% Cl)

B
Durva + Gem + Cis Placebo + Gem + Cis Hazard Ratio (95% Cl)

Subgroup No. of events/Total no. (%) No. of events/Total no. (%)

All patients i 276/341 (80.9%) 297/344 (86.3%) 0.75 (0.63-0.89)
Sex: female i 142/172 (82.6%) 146/168 (36.9%) 0.78 (0.62-0.99)
Sex: male e 134/169 (79.3%) 151/176 (85.8%) 0.73 (0.58-0.93)
Age at randomization: <65 yr —— 144/181 (79.6%) 159/184 (86.4%) 0.68 (0.54-0.85)
Age at randomization: 265 yr b 132/160 (82.5%) 138/160 (36.3%) 0.84 (0.66-1.07)
PD-L1 expression: TAP 21% F—e— 160/197 (81.2%) 179/205 (87.3%) 0.73 (0.59-0.91)
PD-L1 expression: TAP <1% = 82/103 (79.6%) 87/103 (84.5%) 0.80 (0.59-1.09)
Disease status at randomization: initially unresectable ) 228/274 (83.2%) 247/279 (88.5%) 0.79 (0.66-0.95)
Disease status at randomization: recurrent b 48/67 (71.6%) 50/64 (78.196) 0.63 (0.42-0.94)
Primary tumor location: intrahepatic cholangiocarcinoma —e— 154/190 (81.1%) 167/193 (86.5%) 0.79 (0.64-0.99)
Primary tumor location: extrahepatic cholangiocarcinoma P 50/66 (75.8%) 55/65 (84.6%) 0.52 (0.35-0.78)
Primary tumor location: gallbladder cancer L | 72/85 (84.7%) 75/86 (87.2%) 0.90 (0.65-1.24)
Race: Asian —e—i 147/185 (79.5%) 179/201 (89.1%) 0.67 (0.54-0.83)
Race: non-Asian 1 129/156 (82.7%) 118/143 (82.5%) 0.88 (0.69-1.14)
Region: Asia —e—i 142178 (79.8%) 174/196 (88.8%) 0.67 (0.53-0.83)
Region: rest of the world et 134/163 (82.2%) 123/148 (83.1%) 0.87 (0.68-1.12)
ECOG performance status at baseline: 0 F——| 140/173 (80.9%) 140/163 (85.9%) 0.77 (0.61-0.98)
ECOG performance status at baseline: 1 H=— 136/168 (81.0%) 157/181 (86.7%) 0.76 (0.60-0.95)
Biliary tract cancer: locally advanced _ 26/38 (68.4%) 49/57 (86.0%) 0.42 (0.26-0.68)
Biliary tract cancer: metastatic o 250/303 (82.5%) 248286 (86.7%) 0.1 (0.68-0.97)

0,‘15 0}3 0.‘5 1!5 Z:S

Hazard Ratio (95% Cl)
Joonis 6. (4) Uldine elulemus ja (B) progressiooni-vaba elulemus alariihmade kaupa (Forest plot
analiitis)

4.3 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse
esinemissagedus

Kaorvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

TOPAZ-1 uuringus esines mis tahes raskusastmega raviga seotud

korvaltoimeid 92,9% patisentidel durvalumabi riihmas ja 90,1%
patsientidel platseebo riihmas. Koige sagedasemad korvalndhud
durvalumabi riithmas olid aneemia (48,2%), iiveldus (40,2%),

kohukinnisus (32,0%) ja neutropeenia (31,7%) ning platseebo rithmas
aneemia (44,7%), 1iveldus (34,2%) ja vihenenud neutrofiilide arv (31,0%).

Durvalumabi ravimi omaduste kokkuvdtte kohaselt on viga sagedased
korvaltoimed kombinatsioonis keemiaraviga:

e Trombotsiitopeenia, leukopeenia

e [sutus

e Koha
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e (Oksendamine
e Juuste viljalangemine
e Visimus

Sage (=>1/100  kuni | Durvalumabi ravimi omaduste kokkuvotte kohaselt on sagedased
<1/10) korvaltoimed kombinatsioonis keemiaraviga:

e Infektsioonid

e Febriilne neutropeenia, pantsiitopeenia

e Kilpnddrme ala- voi iiletalitlus, kilpnddrmepdletik, neerupealiste
puudulikkus

Pneumoniit

Kohulahtisus, kohuvalu, stomatiit

ALAT, ASAT suurenemine, hepatiit,
Nahaloove voi siigelus, dermatiit

Miialgia, liigesvalu

Kreatiniinisisalduse suurenemine, diisuuria
Palavik, jalgade turse

e Infusiooniga seotud reaktsioonid

Rasked korvaltoimed TOPAZ-1 uuringus esines raviga seotud raskeid korvaltoimeid 15,7%
patsientidel durvalumabi rithmas ja 17,3% patsientidel platseeboriihmas.
Korvaltoimetest tingitud surmajuhtumite arv oli durvalumabi rithmas 2
(0,6%) ja platseeboriihmas 1 (0,3%).

Sagedaseimad rasked korvaltoimed olid kolangiit (7,4% vs 5,0%), piireksia
(3,8% vs 2,3%), sepsis (3,3% vs 2,6%) ja aneemia (3,6% vs 1,2%).

Voimalikud tiisistused | Ei ole raporteeritud

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Durvalumab + gemtsitabiin/tsisplatiin raviga raporteeritud korvaltoimed olid kooskdlas iga
komponendi varasemalt raporteeritud ohutusprofiilidega. Enamik 3+ raskusastme korvaltoimeid olid
kas hematoloogilised vdi tulenesid otseselt pohihaiguse iseloomust (nt kolangiit). Durvalumabi ravimi
omaduste kokkuvottes on antud juhised immuunvahendatud korvaltoimete kasitlemiseks.

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

5.Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

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

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / mérkused
Mdrkida, millise loetelu Vajadusel lisada siia tulpa tipsustav info
(tervishoiuteenused,
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soodusravimid,

meditsiiniseadmed) kaudu on | teenuse kood, ravimi toimeaine
alternatiiv | pimetus voi meditsiiniseadme

kohane

patsiendile kdttesaadav

Markida alternatiivse raviviisi

riihma nimetus.

1. Tervishoiuteenus

266R (Gemtsitabiin + | Kolangiokartsinoomi palliatiivne ravi
tsisplatiin) haigel, kellele
kombineeritud ravi.

on  ndidustatud

2. Tervishoiuteenus

266R (FOLFOX-i, CAPOX-i | Kolangiokartsinoomi 2. rea palliatiivne
ja FOLFIRI raviskeemid) ravi patsientidel,
lubab kombineeritud ravi.

kelle tldseisund

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 | Ravijuhise | Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus
nimi ilmumise | Soovitused taotletava teenuse osas ja soovituse aluseks
aasta Soovitused alternatiivse raviviisi osas oleva
toenduspohisuse
tase
1. ESMO | 2016 ESMO ravijuhises durvalumabi veel ei ole, kuid | -
(Valle et ESMO on juba andnud durvalumabile MCBS skoori
al., 2016) 4. Link: https://www.esmo.org/guidelines/esmo-
mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-350-1
Lokaalselt levinud ja metastaatilise sapiteedevihi
raviks on soovitatud:
1. Vdoimaluse korral kliinilises uuringus osalemine.
2. Kombinatsioon keemiaravi heas iildseisundis
patsientidel (ECOG 0-1):
o Gemtsitabiin + tsisplatiin Kategooria [A
o Muu gemtsitabiini kombinatsioon Kategooria [IB

3. Mono gemtsitabiin kehvemas {ildseisundis
patsientidele (ECOG 2)
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Via MDT
Clinical trials where possible

Biliary tract cancer

v

v v

Early stage

Surveillance

1 Special considerations:
. Need for pre-operative biliary drainage

e o o o

Locally-advanced

‘ Metastatic ’

| |

Systemic chemotherapy?

* First-line combination chemotherapy (PS0-1)*
* First-line gemcitabine monotherapy (PS2)
 Second-line chemotherapy | No standard

e Targeted therapy | No standard

Loco-regional therapy?
* Radiotherapy
» 90Y_radioembolisation (iCCA)

Best supportive
care

Avoid percutaneous biopsy in resectable disease
Assess Future Liver Remnant

Assess need for Portal Vein Embolisation
Neoadjuvant approach (selected cases)

. Completion surgery for incidental gallbladder cancer of T-stage T1b and above

2 Option of salvage surgery should be considered in responding patients with initially inoperable disease
3 Level of recommendation IV,C

4 Cisplatin and gemcitabine [category 1A], other gemcitabine-based combination [category |1B]

Joonis 7. ESMO ravialgoritm

2.NCCN
(NCCN,
2022a)

2022

Mitteopereeritava ja metastaatilise haiguse esmane
ravi:
Eelistatud ravi

e Durvalumab + gemtsitabiin + tsisplatiin

Kategooria 1

Mitteopereeritava ja metastaatilise haiguse esmane
ravi:
Eelistatud ravi

e Gemtsitabiin + tsisplatiin

Muu soovituslik ravi

e S-floorouratsiil + oksaliplatiin
5-floorouratsiil + tsisplatiin
Kapetsitabiin + tsisplatiin
Kapetsitabiin + oksaliplatiin
Gemtsitabiin + nab-paklitakseel
Gemtsitabiin + kapetsitabiin

Kategooria 1

Kategooria 2A
Kategooria 2B
Kategooria 2B
Kategooria 2A
Kategooria 2A
Kategooria 2A
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e Gemtsitabiin + oksaliplatiin Kategooria 2A
e Gemtsitabiin + tsisplatiin + nab-paklitakseel | Kategooria 2B

e Monoteraapia (5-fluorouratsiil, kapetsitabiin, ‘
gemtsitabiin) Kategooria 2A

5.3 Kokkuvote toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad liihi- 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
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Metaanaliiiis kaugelearenenud sapiteedeviihi ravis

AstraZeneca teostas 2022. aastal siistemaatilise kirjandusiilevaate ja vorgustik-metaanaliiiisi, et teha
kindlaks durvalumabi ja gemtsitabiini + tsisplatiini (GemCis) t0husus ja ohutus vdrreldes
alternatiivsete ravimeetoditega kaugelearenenud sapiteedevihi ravis. Kirjandusiilevaate tulemusel
kaasati analiilisi 38 randomiseeritud kontrollitud uuringut. Ligi pooled (45%) uuringud viidi 1dbi
Euroopas ja 37% Aasias; 18% uuringutest viidi 1abi mujal maailmas (Pdhja- voi Louna-Ameerika) voi
rahvusvaheliselt. 71% uuringutest olid 2. faasi uuringud, kdik peale iihe olid paralleelriihmadega, 66%
olid avatud sildiga. Kdige sagedamini raporteeritud tulemusniitajad olid {ildine elulemus (n=36),
progressioonivaba elulemus (n=34), ravivastuse méér (n=34) ja kdrvaltoimed (n=34). 47% (n=18)
uuringuid kaasasid kdiki sapiteedevihi alatiitipe; 29% (n=11) vilistasid ampullaarse vihi, 24% (n=9)
kaasasid ainult teatud alatiilibiga patsiente (sapipdievihk ja/voi kolangiokartsinoom).

Tabel 4. Kokkuvote patsientide omadustest analiitisi kaasatud uuringutes

Muutuja Keskmine (kaalumata) Vahemik koikides uuringutes
Riihma suurus 142.,5 22 -810

Mediaanvanus 62,1 47 -175

(aastad)

Meessoost (%) 50,0 18-76

Sapiteedevihi alatiiiip Uuringud, mis kaasasid kd&iki Uuringud, mis kaasasid k&iki alatiiiipe:
(%) alatiilipe: e Sapipdievihk (12,7 — 51.9%),
* Sapipdievihk (30%), e Kolangiokartsinoom (25,9 — 100%),
e Kolangiokartsinoom (64,5%), e Ampullaarne (0—22.2%)
e Ampullaarne (6,6%)

Muud uuringud: Muud uuringud:
e Sapipodievihk (26,2%) e Sapipodievihk (8,0 — 45,5%),

e Kolangiokartsinoom (70,3%) e Kolangiokartsinoom (54,5 — 92,0%)
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ECOG skoor (%)

e 0 e 48,5% e 15-82,9%
e 1 e 459% e 17,1-75%
o 2 e 83% e 27.3%

Uldine elulemus (OS)

OS vorgustikku oli voimalik kaasata 13 uuringut (Joonis 8).

Gem +
Sorafenib

4930
oo
e

GemCis + R
Durvalumab Gem
Gem +5-1
(80mg)
G)s 4 A
Irinotecan % ChiCTR-TRC-1400733
x
v
G
3,
/7%5,(‘
GemCis 1CoG 14
Markussen et al. 2020 13
- 5-1 (80mg)
GEMOX + 407 Gem +5-1 \COGOB05
Capecitabine JBA (60mg) s
3
[ GemCis + 5-1
[as]
<
NCT02711553
Ramicirumab
+ GemCis
g Merestinib + GemCis + GemGis
GemCis Cediranib il

Panitumumab

Joonis 8. Metaanaliiiisi OS vorgustik

Liihendid: Gem, gemtsitabiin; Cis, tsisplatiin, GEMOX, gemtsitabiin + oksaliplatiin; S-1, tegafur + gimeracil+ oteracil.

Leiti, et durvalumab + GemCis raviga saavutati oluliselt pikem OS kui ainult GemCis raviga:
logHR: -0.274 (95% Crl: -0.450; -0.099); HR: 0.760 (95% Crl: 0.637; 0.906) (Joonis 9). Durvalumabi
kombinatsioon oli ainus, mis saavutas statistiliselt olulise paremuse iile GemCis-i. Kuigi GemCis +
S-1 riskisuhe oli sarnane durvalumabiga, ei loeta seda statistiliselt oluliseks, kuna usaldusvahemik on
liiga lai. S-1 (tegafur + gimeracil+ oteracil) ei ole Euroopas heaks kiidetud, kuid kasutatakse Jaapanis.
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Reference treatment: Gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)

Durvalumab (1500 mg) + gemcitabine (1000mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2) —_— E
Gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2) + §-1 (80 mg/m2) —0—5—
'
Cisplatin (60 mg/m2) + irinotecan (65 mg/m2) & E
Gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2) + cediranib (20mg) —.E—
'
Gemcitabine (1000 mg/m2) + S-1 (BSA <1.25 m2: 80 mg; 1.25 > BSA < 1.50 m2: 80 mg; BSA >= 1.50 m2: 100mg) —.—E—

Merestinib (80 mg/kg) + gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2) ‘-‘E

'

S-1 (BSA <1.25 m2: 80 mg; 1.25 > BSA < 1.50 m2: 100 mg; BSA >= 1.50 m2: 120mg) —:—.—

Treatment

Gemcitabine (1000 mg/m2) + sorafenib (400 mg)

Ramucirumab (8 mg/kg) + gemeitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)

SEAAN

Gemcitabine (1000 mg/m2) + oxaliplatin (50 mg/m2) + capecitabine (650 mg/m2)

Paniturumab (9 mg/kg) + gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)
Gemgitabine (1000 mg/m2) + S-1 (BSA <1.25 m2: 80 mg; 1.25 > BSA < 1.50 m2: 100 mg; BSA >= 1.50 m2: 120mg)

Gemgitabine (1000 mg/m2)

Favours intervention Favours comparator

-1.0 05 0.0 05 1.0 15
logHR (median (95% Crl))

Joonis 9. OS tulemused versus GemCis, suhteline efekt (log HR [95% Crl])

Reference treatment: Gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)

Gemgcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2) + S-1 (80 mg/m2)

Durvalumab (1500 mg) + gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)

Gemcitabine (1000 mg/m2) + S-1 (BSA <1.25 m2: 60 mg; 1.25 > BSA < 1.50 m2: 80 mg; BSA >= 1.50 m2: 100mg)
Merestinib (80 mg/kg) + gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)

Gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2) + cediranib (20 mg)

Ramucirumab (8 mg/kg) + gemcitabine (1000 mg/im2) + cisplatin (25 mg/m2)

Cisplatin (60 mg/m2) + irinotecan (65 mg/m2)

[ ]

Panitumumab (9 mglkg) + gemeitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)

Gemcitabine (1000 mg/m2) + oxaliplatin (50 mg/m2) + capecitabine (650 mg/m2)

Treatment

8-1 (BSA <1.25 m2: 80 mg; 1.25 > BSA < 1.50 m2: 100 mg; BSA >= 1.50 m2: 120mg)
Gemcitabine (1000 mg/m2) + S-1 (BSA <1.25 m2: 80 mg; 1.25 > BSA < 1.50 m2: 100 mg; BSA »= 1.50 m2: 120mg)

Gemcitabine (1000 mg/m2)

Gemcitabine (1000 mg/m2) + sorafenib (400 mg)

Vandetanib (100 mg) + gemcitabine (1000 mg/m2)

Vandetanib (300 mg)

Favours intervention Favours comparator

-1.0 -0.5 0.0 05 1.0 15
logHR (median (95% Crl))
Joonis 10. PFS tulemused versus GemCis; suhteline efekt (log HR [95% Crl])

logHR [95% Crl]
-0.274 [-0.450, -0.099]
-0.236 [-0.511, 0.039]
-0.152 [-0.839, 0.536]
-0.151 [0.542, 0.242]
-0.063 [-0.279, 0.153]
-0.051 [-0.580, 0.476]
0.064 [0.228, 0.356]
0.256 [-0.251, 0.764]
0.285 [0.221, 0.789]
0.312 [-0.558, 1.180]
0.356 [:0.172, 0.884]
0.390 [0.139, 0.643]

0.439 [0.252, 0.626]

logHR [95% Crl]

-0.288 [-0.545, -0.030]
-0.288 [-0.453, -0.123]
-0.213 [-0.418, -0.007]
-0.083 [-0.430, 0.263]
-0.073 [-0.439, 0.282]
0.114 [-0.223, 0.452]
0.153 [-0.467, 0.770]
0.315[-0.179, 0.808]
0.325 [-0.530, 1.184]
0.352 [-0.028, 0.733]
0.438 [0.038, 0.837]
0.506 [0.323, 0.689]
0.753 [0.261, 1.246]
0.769 [0.323, 1.216]
0.769[0.319, 1.219]

HR [95% Crl]
0.760 [0.637, 0.906]
0.790 [0.600, 1.040]
0.859 [0.432, 1.709]
0.860 [0.582, 1.273]
0.939 [0.756, 1.165]
0.950 [0.560, 1.610]
1.086 [0.798, 1.427]
1.292 [0.778, 2.147]
1.330 [0.802, 2.202]
1.367 [0.572, 3.253)]
1.427 [0.842, 2.420]
1.478 [1.149, 1.901]

1.551[1.286, 1.871]

HR [95% Crl]

0.750 [0.580, 0.970]
0.750 [0.636, 0.885]
0.808 [0.658, 0.993]
0.920 [0.650, 1.301]
0.930 [0.645, 1.339)
1.121[0.800, 1.571]
1.165 [0.627, 2.160]
1.371[0.836, 2.244]
1.384 [0.588, 3.268]
1.422 [0.971, 2.081]
1.549 [1.039, 2.310]
1.659 [1.382, 1.992]
2.124 [1.298, 3.476)
2.158 [1.381, 3.374]
2158 [1.376, 3.384)



Progressioonivaba elulemus (PFS)

PFS vorgustikku oli voimalik kaasata 14 uuringut (Joonis 11).

Gem + Vandetanib Gem +
Vandetanib Sorafenib

GemCis+ :
Durvalumab Gem +5-1
(80mg)
Cis+
Irinotecan /
GemCis ICOG1113 O_:._‘Qho"“ 5-1(80mg)
Markussen et al. 2020 _\_\—*—\———\ G & \C
e om +
GEMOX + Ktp em +5 1
2 | Phigel P (60mg)

Capecitabine

GemCis +5-1

ABC-03

Ramicirumab
+ GemCis

e

Merestinib + GemCis + GemCis +
Gem(Cis Cediranib Panitumumab

Joonis 11. Metaanaliiiisi PFS vorgustik

Lithendid: Gem, gemtsitabiin; Cis, tsisplatiin, GEMOX, gemtsitabiin + oksaliplatiin; S-1, tegafur + gimeracil+
oteracil.

Leiti, et durvalumab + GemCis raviga saavutati oluliselt pikem PFS kui ainult GemCis
raviga: logHR: -0.288 (95% Crl: -0.453; -0.123); HR: 0.750 (95% CrI: 0.636; 0.884) (Joonis
10). Paremust {ile GemCis-i niitasid ka GemCis + S-1 ja Gem + S-1, kuid S-1 (tegafur +
gimeracil+ oteracil) ei ole Euroopas heaks kiidetud ja kasutatakse ainult Jaapanis. Lisaks on
nende ravide lilemine Crl védga ldhedal nullile, samas kui durvalumabi + GemCis néitab
selgelt paranemist PFS tulemuses.

Uldine ravivastuse miir (ORR)

ORR vorgustikku oli voimalik kaasata 21 uuringut (Joonis 12).
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Gem +

Gem +
Vandetanib Sorafenib
Vandetanib —
byb"?e Gem +5-1
Cis + GemCis + ﬂQQQ, (80mg)
Irinotecan Durvalumab N9
Selumetinib VanGogh
(continuous)
ChiCTR-TRC-14004733
™ 0 \
P o
A e AT
[ O ¥
[ Sa, % W e
% ™ ow
NCT02151084 505 5-1 (80mg)
j(_oGO
JCOG1113 Gem +5-1
Selumetinib (1]
(sequential) GemCis (60mg)
&
1. 2020 &
parkussen €2 /201%9 MiTsuga
GEMOX + % “0; -
Capecitabine = %, o5 GemCis + §-1
& 2
O
L GEMOX
NCT02711553
Ramicirumab FU+ F_olmi:
+ GemCis \BREGO Sharma et al. 2010 Acid
Merestinib + Gem(Cis + 2,
T GemCis Cediranib
GemCis + nal-IRI/5- Regora +
Panitumumab FU/LV GEMOX BSC

Joonis 12. Metaanaliiiisi ORR vorgustik

Leiti, et durvalumab + GemCis raviga oli oluliselt suurem tdendosus ORR
saavutamiseks kui ainult GemCis raviga: logOR: 0.461 (95% Crl: 0.098; 0.825); OR:
1.586 (95% Crl: 1.103; 2.282) (Joonis 14). Paremust iile GemCis-i nditasid ka GemCis + S-1
ja Gem + cediranib, kuid nende ravide usaldusintervallid on oluliselt laiemad kui

durvalumabil.

Raskete korvaltoimete esinemine

Raskete kdrvaltoimete vorgustikku oli voimalik kaasata 5 uuringut (Joonis 13).
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Gem +

W, Sorafenib

Gem(Cis +

Durvalumab Gem
% &
RS v Vandetanib +
"‘ VanGogh Gem
GemCis
/ Vandetanib
GemCis +
Ramucirumab NCT02711553

R

Gem(Cis +
Merestinib

Joonis 13. Metaanaliiiisi raskete korvaltoimete vorgustik

Leiti, et koikidel ravidel oli kérgem Sanss raskete korvaltoimete tekkeks kui ainult
GemCis raviga, kuid iikski vahe ei olnud statistiliselt oluline. Durvalumab + GemCis oli
teise koige madalama Sansside suhtega raskete kdrvaltoimete tekkeks: logOR = 0.140 (95%
Crl -0.162, 0.442; OR: 1.151 (95% CrI: 0.850; 1.556) (Joonis 15).

Kokkuvote

Durvalumab on PD-L1 inhibiitor. On nédidatud, et immuun-kontrollpunkti inhibiitorid nagu
PD-L1 inhibiitorid kombinatsioonis keemiaraviga voivad pakkuda tdiendavat kasu tShusa
kasvajavastase immuunsuse loomisel. Immuunravimid aitavad T-rakkudel véhirakke dra
tunda ja hivitada, pikendades keemiaraviga saavutatud ravivastust. (Mellman, 2011; Bracci,
2014; Vanneman, 2012). Sapiteedevahk on immuunogeenne kasvaja, mis teeb sellest hea
kandidaadi raviks immuun-kontrollpunkti inhibiitoriga.

Durvalumabi Kkliiniline uuring TOPAZ-1 niitas, et durvalumab + GemCis parandas
méirkimisvéirselt iildist elulemust vorreldes platseebo + GemCis rithmaga ning niitas
olulist paranemist teisestes tulemusniitajates nagu progressioonivaba elulemus ja
objektiivne ravivastuse méir (Oh et al, 2022). AstraZeneca teostatud metaanaliiiis hindas
durvalumabi efektiivsust vorreldes muude keemiaravi skeemidega, ning leidis, et vorreldud
skeemide hulgas on durvalumab + GemCis seostatud parimate OS, PFS ja ORR tulemustega.

Durvalumabi lisamine GemCis skeemile lokaalselt kaugelearenenud v0i metastaatilise
sapiteedevihi esmavaliku ravis on haigete huvides.
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Gemcitabine (1000 mg/m2) + S-1 (BSA <1.25 m2: 80 mg; 1.25 > BSA < 1.50 m2: 100 mg; BSA >= 1.50 m2: 120mg)

Treatment

Gemcitabine (1000 mg/m2) + 5-1 (BSA <1.25 m2: 60 mg; 1.25 > BSA < 1.50 m2: 80 mg; BSA >= 1.50 m2: 100mg)

Joonis 14.

Ramucirumab (8 mg/kg) + gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)

Durvalumab (1500 mg) + gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)

Merestinib (80 mg/kg) + gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)

Treatment

Joonis 15.

Reference treatment: Gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)

Gemcitabine (1000 mg/m2}) + cisplatin (25 mg/m2) + -1 (80 mg/m2)

Gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2) + cediranib (20mg)
Nanoliposomal-irinotecan (80 mg/m2) + 5-FU (2400 mg/m2} + leucovorin (400 mg/m2)
Regorafenib (160 mg/m2) + gemacitabine (900 mg/m2) + oxaliplatin (80 mg/m2)
Durvalumab (1500 mg) + gemcitabine (1000mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)

: —
'

[P —
i
J—'i

Panitumumab (9 mg/kg) + gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)
Selumetinib (75 mg continuous)

Cisplatin (80 mg/m2) + irinotecan (65 mg/m2)

Vandetanib (100 mg) + gemcitabine (1000 mg/m2)

Gemcitabine (900 mg/m2) + oxaliplatin (80 mg/m2)

Gemecitabine (1000 mg/m2) + oxaliplatin (50 mg/m2) + capecitabine (650 mg/m2)

Gemcitabine (1000 mg/m2) + sorafenib (400 mg)
Selumetinib (75 mg sequential)
Ramucirumab (8 mg/kg) + gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)

Gemcitabine (1000 mg/m2)

Merestinib (80 mg/kg) + gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)

FU (425 mg/m2) + folinic acid (20 mg/m2) —_————— 1

S-1 (BSA <1.25 m2: 80 mg; 1.25 > BSA < 1.50 m2: 100 mg; BSA >= 1.50 m2: 120mg) —_—
Vandetanib (300 mg) \

BSC

-
e
B
—_—t
_
_
_
—h
5
»
.
——
—
—o—t

. :

'
Favours comparator ! Favours intervention
— : —
-65 -60-55-50-45 -40-35 -30 -25 -20-15 -10-05 00 05 10 15 20 25

log OR (median (95% Crl))
ORR tulemused versus GemCis, suhteline efekt (log OR [95% Crl])

Reference treatment: Gemcitabine (1000 mg/m2) + cisplatin (25 mg/m2)

‘Gemcitabine (1000 mg/m2) + sorafenib (400mg)

L ]

Gemcitabine (1000 mg/m2)

Wandetanib (100 mg) + gemcitabine (1000 mg/m2)

Vandetanib (300 mg)

[

Favours intervention | Favours comparator
'
— —
1
-1.0 -0.5 0.0 05 1.0 15 20 2.5 3.0 35 4.0 45 5.0 55 6.0

log OR (median (95% Crl))

Raskete korvaltoimete esinemise téendiosus versus GemCis; suhteline efekt (log OR [95% Crl])

log OR [95% Crl]

1.418 [0.803, 2.033]
1.243 [0.384, 2.098]
0.874 [-0.262, 2.011]
0.525 [-0.810, 1.851]
0.461 [0.098, 0.825]
0.387 [-0.610, 1.378]
0.243 [-0.664, 1.149]
0.234 [-1.109, 1.579]
0.134 [-1.092, 1.363]
0.058 [-1.073, 1.192]
0.053 [-0.544, 0.653]
0.049 [-1.017, 1.124]
0.030 [-1.628, 1.693]
-0.001 [-1.367, 1.365]
-0.071 [-0.655, 0.513]
-0.154 [-0.637, 0.331]
-0.374 [-0.833, 0.084]
-0.689 [-1.329, -0.048]
-0.926 [-2.398, 0.548]
-1.267 [-2.194, -0.341]
-1.809 [-3.492, -0.122]
-3.133 [-6.117, -0.157]

OR [95% Crl]

4.128 [2.232,7.639]
3.466 [1.468, 8.151]
2.397 [0.770, 7.469]
1.691 [0.445, 6.365)
1.586 [1.103, 2.282)
1.473 [0.543, 3.966]
1.274 [0.515, 3.153)]
1.264 [0.330, 4.850]
1.143 [0.335, 3.910]
1.059 [0.342, 3.293)]
1.055 [0.580, 1.920]
1.051 [0.362, 3.078]
1.030 [0.196, 5.438]
0.999 [0.255, 3.916]
0.931 [0.520, 1.670]
0.857 [0.529, 1.392]
0.688 [0.435, 1.088]
0.502 [0.265, 0.954]
0.396 [0.091, 1.730]
0.282[0.111, 0.711]
0.164 [0.030, 0.885]
0.044 [0.002, 0.854]

log OR [95% Crl]

0.118 [-0.431, 0.667]

0.140 [-0.162, 0.442]

0.277 [-0.276, 0.830)

2.407 [-0.594, 5.396]

2.672 [-0.203, 5.539]

2.917 [-0.076, 5.916]

2.983 [-0.008, 5.978)

OR [95% Crl]

1.125 [0.650, 1.948]

1.151 [0.850, 1.556]

1.319[0.759, 2.293]

11.086 [0.552, 220.471]

14.472 [0.816, 254.412]

18.495 [0.927, 370.815]

19.752 [0.992, 394.680]
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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, II ja III astme intensiivravi teenuse vOimalus, tsentraalne ravimite lahustamise
keskus, kehtestatud tsiitotoksiliste ainete kiitlemise kord).

Durvalumabi soovitatav annus 1500mg manustatuna veenisiseselt 60 minuti jooksul. Esimese
8 ravitsiikli ajal manustatakse durvalumabi kombinatsioonis gemtsitabiini ja tsisplatiiniga iga
3 nédala jirgselt. Pirast gemtsitabiini ja tsisplatiini kuuri 1dpetamist jétkatakse durvalumab
manustamist monoravina iga 4 nddala jirel kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu
toksilisuse ilmnemiseni.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

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

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Teenust osutatakse enamasti ambulatoorselt kas

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi | ambulatoorses keemiaravi voi paevaravi iiksuses.
paevaravis/paevakirurgias? Vajadusel on voimalik ka statsionaarne ravi.
7.3 Raviarve eriala Onkoloogia

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei kohaldu
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tipsusega, dde, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdljaopet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaoppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljaoppe ldbiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miiiija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

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

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja tookorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pohjendatud éopdevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama voi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Ravi peab alustama ja jdlgima véhiravi kogemusega arst.
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8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud?

Jah. Durvalumab on sapiteedekasvaja
ndidustusega patsientidel kasutatud varajase
kittesaadavuse programmi raames. Lisaks on
durvalumab  soodustatud ja  kasutusel
mitteviikerakk kopsuvihi (NSCLC)

ravis alates 2019. a jaanuarist.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis
osutatakse

Antud néidustusel varajase kittesaadavuse
programmi raames alates martsist 2022.a.
Programm on uutele patsientidele avatud kuni
Euroopa Komisjoni miiiigiloa saamiseni.

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

11 patsienti alates mérts 2022

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla (PERH)
SA Tartu Ulikooli Kliinikum (TUK)
AS Ida-Tallinna Keskhaigla (ITK)

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

Sapiteedekasvaja nédidustusel raviarveid ei ole
esitatud, ravi on patsiendid saanud varajase
kittesaadavuse programmi raames.

8.6 Ravi tulemused Eestis

Eestis on antud taotluse esitamise hetkeseisuga
11 sapiteedevdhiga patsienti saanud ravi
Durvalumabiga varajase kéttesaadavuse
programmi raames. Kdik programmi raames
ravitud patsiendid on elus, 9 neist jitkavad ravi.
Senise kogemuse pdhiselt ei lisa durvalumab
gemtsitabiini ja tsisplatiini
ravikombinaltsioonile lisatoksilisust ega uusi
tiisistusi. Reaalelu  kogemus kattub
publitseeritud andmetega.

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

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

Durvalumabi 1500mg manustatakse
infusioonravina koos keemiaraviga (8 tsiiklit) ja
seejérel monoravina kuni haiguse

progressioonini v3i vastuvOetamatu toksilisuse
tekkimiseni.

TOPAZ-1 uuringu andmeil oli mediaanne ravi
kestus 7,3 kuud (vahemik 0,2 kuni 21,5 kuud).

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos

jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

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

1. aasta 31 6 186

2. aasta 31 12 372

3. aasta 31 12 372
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4. aasta 31 [ 12 312

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate l6ikes.P

Patsientide arvu prognoosimisel ldahtutakse Eesti Véhiregistri andmetest sapipdie- ja maksavéhi
esmasjuhtude arvust, rahvusvahelistest andmetest, Eesti Haigekassa teenuste statistikast ning Eesti
onkoloogide ravipraktika andmetest. Ravikuuride vajaduse hindamisel ldhtutakse TOPAZ-1
uuringu andmetest, kus ravi mediaanne kestus oli 7,3 kuud (vahemik 0,1 kuni 24,5 kuud).

Esitatud prognoosi kohaselt voiks eeldatavalt igal aastal durvalumab + GemCis ravi alustada 26-
31 patsienti.

Durvalumabi manustatakse esialgu iga 3-nidala jirel (esimesed 8 tsiiklit) ja seejirel iga 4-nddala
jarel. Uhes raviaastas manustatakse durvalumabi seega maksimaalselt 15 korda. Eeldatud on, et
75% patsiente saavad 8 kuud ravi ja 25% patsiente 12 kuud ravi, mis vastab keskmiselt 12
ravitsiiklile aastas.

Esimesel aastal ei alusta koik patsiendid ravi aasta algusest ja seetdttu on keskmiseks ravikuuride
arvuks eeldatud 6. Edasistel aastatel arvestatakse iga ravi alustava patsiendi kohta 12 ravikuuri.

Patsientide arvu prognoos:

Kategooria Patsientide arv Allikas
C22 (maks) esmasjuhud 119 Eesti Vahiregister, 2019
Neist sapiteedeviahk 12 Eksperthinnang: 10% maksavihist
(C23-24 (sapipdis) esmasjuhud 80 Eesti Vahiregister, 2019
Sapiteedevihk kokku 92 IArvestuslik
Mitteopereeritav/metastaatiline 74 Eksperthinnang: 80%
sapiteedevihk
1. rea raviks sobilikud 48 Eksperthinnang (u 35% pts iildseisund ei
vOoimalda aktiivset vahiravi).
1. rea ravi jaotus téna: Eksperthinnang
Gem-Cis 26-31 55-65%
Gem-muu plaatina 12 20-25%
Gem mono 10 15-20%
Durvalumab + GemCis raviks 26-31 Tuginedes Eesti Vihiregistri ja
niidustatud patsiendid Haigekassa statistikale ning tabelis
esitatud toenduspdhisusele

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 Regionaalhaigla Onkoloogia 55%
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SA Tartu Ulikooli Kliinikum

Onkoloogia

40%

AS Ida-Tallinna Keskhaigla

Onkoloogia

5%

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete

loeteluga ning moju toovoimetusele

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

Tstitostaatilise ravikuuri
manustamine, kood 7419

planeerimine  ja

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

Tsiitostaatilise ~ ravikuuri
manustamine, kood 7419

planeerimine  ja

10.3 Kas uus 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
vdlja asendamine teenuse osutamise kordades).

Jah, 266R: GemCis kombinatsioonile eelistatakse
durvalumab+GemCis kombinatsiooni.

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

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

Uusi ravijuhte ei lisandu.

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

Pole kohaldatav

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vOi1 jédrgnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
mirgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Pole kohaldatav
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Vastamisel lihtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tdendatult erinevat mdju | -
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

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

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

11. Kulud ja kulutohusus

11.1 Taotletava tehnoloogiavdi ravimi maksumus

Esitatakse koos farmakodkonoomilise analiiiisiga.

11.2. Tervishoiuokonoomilise analiiiisi kokkuvote

Esitatakse eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kuluthususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdéhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liithikokkuvdte kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume vilja
asutuse himi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat
(lifeyeargained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud
eluaastat (qualityadjustedlifeyear, QALY) voidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

Taotlejale teadaolevalt ei
ole NICE, SMC ega
CADTH november 2022
seisuga avaldanud
hinnangut.

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

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse
%.
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Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 loikes 3 sdtestatut ning selgitada:
1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei ole seotud
oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi kergendamisele;

3) kas kindlustatud isikud on iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus soltub.

Valmisolek puudub.

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse viadrkasutamise | Teenust ei ole voimalik vidrkasutada, sest teenust
toendosus saavad ordineerida ainult erialase véljadppe
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | saanud onkoloogid (kiiritus- ja keemiaravi

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel). | tihenduses) vastavalt registreeritud niidustusele.
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel | Kasutamine on piiratud mitteopereeritava vi

patsfe;l’ld.’l’ e [T & m’@; .ko,mpeée”m omava | metastaatilise sapiteedekasvaja esimese rea raviks
tervishoiutootaja voi tugispetsialisti poolt. tiiskasvanud patsientidel.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdendosus | Puudub
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 isikupédra ja eluviisi voimalik | Patsiendi isikupdra ei oma mdju ravitulemustele.
moju ravi tulemustele

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

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Ei
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.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jdrgmiselt:

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.
Voimalusel esitatakse lisaks veebilink.Kui elektroonilisi viiteid ei ole voimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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