EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE ALGATAMISEKS
VAJALIKUD ANDMED

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni voi tthenduse nimi | Eesti Hematoloogide Selts

Postiaadress Puusepa 8, 51014 Tartu
Telefoni- ja faksinumber Tel: 7319569

Faks: 7319667
E-posti aadress ain.kaare@Kkliinikum.ee

Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi | Ain Kaare
ning kontaktandmed ain.kaare@kliinikum.ee

2. Teenuse nimetus, kood ja kohaldamise tingimus(ed)

2.1. Teenuse nimetus Ravikuur daratumumabiga, 100 mg

2.2. Teenuse kood Tegemist on uue teenusega
tervishoiuteenuste loetelus
(edaspidi loetelu) olemasoleva
teenuse korral

2.3. Kohaldamise tingimus(ed)

Daratumumab on ndgidustatud monoteraapiana retsidiveerunud ja
refraktaarse hulgimieloomi raviks tdgiskasvanutel, kelle eelnev ravi
sisaldas proteasoomi inhibiitorit ja immunomodulaatorit ning kelle

haigus on viimase ravi ajal progresseerunud.

2.4. Ettepaneku eesmérk DX Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loetellu®
] Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine?

[] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine®

] Teenuse nimetuse muutmine*

[] Teenuse kustutamine loetelust®

[] Teenuse omaosaluse miira muutmine®

(] Muu (selgitada)

! Tiidetakse kéik taotluse viljad véi tuuakse selgitus iga mittetdidetava vilja kohta, miks seda ei ole
voimalik/vajalik tdita.

2 Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
tdidetakse taotluses uue ressursi kohta koik viljad voi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava
vilja juurde, miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, tdidetakse vihemalt viljad 1- 3 ning 10.1.

® Tiidetakse kéik allpool esitatud viljad véi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava vilja kohta,
miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita.

* Tiidetakse punktid 1-3 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse nimetuse muutmise
vajalikkuse kohta.

® Tiidetakse taotluse punktid 1-3 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse kustutamise kohta.

® Tiidetakse punktid 1-3, 7, 11 ning esitatakse vaba tekstina péhjendus omaosaluse muutmise kohta.
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2.5. Peatiikk loetelus, kus teenus | [_]Uldarstiabi

peaks sisalduma [ JAmbulatoorne eriarstiabi
XIMeditsiiniseadmed ja ravimid

[ ]Statsionaarne eriarstiabi

[ ]Uuringud ja protseduurid

[ |Operatsioonid

[ ]Laboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ |Veretooted ja protseduurid veretoodetega
[ ]JHambaravi

[ |Kompleksteenused

[|Ei oska miirata/ Muu (selgitada)

3. Téenduspohisus ja ndidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

Daratumumab on ndidustatud monoteraapiana retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimzeloomi raviks
tadiskasvanutel, kelle eelnev ravi sisaldas proteasoomi inhibiitorit ja immunomodulaatorit ning kelle
haigus on viimase ravi ajal progresseerunud.

Viimasel kiimnel aastal on proteasoomi inhibiitorite ja immuunmodulaatorite kasutuselevotuga
oluliselt pikenenud hulgimiieloomi diagnoosiga patsientide elulemus. Paraku on patsientide
prognoos, kelle haigus on retsidiveerunud peale proteasoomi inhibiitorite ja immuunmodulaatorite
kasutamist viga halb, selliste patsientide elulemuse mediaan on vaid 8 kuud.

Eesti Haigekassa poolt on rahastatud autoloogse siirdamise ndidustuseta patsientidele esmavalikuna
talidomiidil baseeruvad raviskeemid (MPT-T, Thal-Dex), teise valikuna bortesomiibil baseeruvad
raviskeemid ja kolmanda valikuna lenalidomiid.

MPT +T
vBiThal-Dex

s N
progression Bortesomiibil

baseeruvad
raviskeemid |
a Y
*progression
Lenalidomiid

sprogression ‘
2

e/

Autoloogsesiirdamise ndidustusega patsientidele on rahastatud esimese valikuna bortesomiibil
baseeruvad raviskeemid ja teise/kolmanda valikuna lenalidomiid.
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Lenalidomiid +
2. autoPBSCt

Bortesomiib + Bortesomiib Lenalidomniid 5
‘ auto PBSCt +2. auto PBSCt ’

Talidomiid Lenalidomiid —{ ?
| ‘

Eesti Haigekassa poolt ei ole rahastatud ega Eesti patsientidele seega kittesaadavad efektiivsed
neljanda valiku (autoloogse siirdamise ndidustuseta patsiendid) voi kolmanda valiku (autoloogse
siirdamise ndidustusega patsiendid) ravid. Eesti Haigekassa poolt sellel ndidustusel rahastatavad
tstiklofosfamiid ja melfalaan on selles situatsioonis ddrmiselt ebaefektiivsed ning reaalses kliinilises
praktikas mittekasutatavad. Eesti Haigekassa ei rahasta mitte iihtegi viimastel aastatelkasutusele
tulnud retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiieloomi raviks kasutatavaid ravimeid: pomalidomiidi,
karfilsomiibi, panobinostaati, elotuzumabi véi kiesoleva taotluse objektiks olevat daratumumabi.

Daratumumab on inimese immunoglobuliini Glkappa tiiiipi monoklonaalne antikeha, mis seondub
miieloomirakkude pinnal ekspresseeritava CD38-ga, kutsudes sellega esile miieloomirakkude
hukkumise mitmete immuunsiisteemi poolt vahendatud mehhanismide kaudu.

Daratumumabi monoteraapia ohutust ja efektiivsust on uuritud kahes kontrollgrupita I/l faasi
(GEN501) ja Il faasi (SIRIUS) uuringus. nendes uuringutes saadi iildiseks ravivastuse mddraks
vastavalt 36% ja 29%.

Kdesolev taotlus péhineb nende kahe uuringu koondatud andmetel.

3.2. teenuse toenduspdhisus avaldatud kliiniliste uuringute alusel taotletud niidustuste 15ikes;

Jrk nr. 1

Uuringu  autori(te) | Saad Z. Usmani et al
nimed

Uuringu kvaliteet’ Koondatud tulemused kontrollgrupita 1/11 ja 11 faasi uuringust

Uuringusse holmatud | Patsiendid  progresseeruva/retsidiveerunud hulgimiieloomi
isikute arv ja | diagnoosiga, kes olid ennem saanud 2-3 raviliini (k.a.
lithiiseloomustus proteasoomi inhibiitori ja immuunomodulaatoriga)

" Mirgitakse jargmiselt:

A — tugevalt tdenduspdhine (pShineb siistemaatilisel {ilevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud kliinilistest
uuringutest ja/voi metaanaliiiisil);

B — tdenduspdhine (pdhineb vdhemalt {ihel korralikult disainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),

C — kaheldav voi ndrgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tdenduspohisus on kirjeldatud kirjanduse
pohjal);

D — muu, selgitada.
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N=148

Uuritava teenuse | Daratumumabi manustakse 16 mg/kg 1.-8. ravinddalal kord
kirjeldus nddalas, 9.-24.ravinddalal kord iile nddala ja alates 25.
ravinddalast  kord nelja nddala kohta kuni  haiguse
progressioonini.

Esmane tulemus, | Uldine ravivastus
mida hinnati

Muu(d) tulemus(ed), | Progressioonivaba elulemus, tildine elulemus
mida moodeti/
hinnati

Alternatiiv(id) millega | Tegemist oli kontrollgrupita uuringutega
vorreldi

Jilgimise periood Mediaan 20,7 (0,5-27,1) kuud

3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud ndidustustel Euroopa riikides aktsepteeritud ravijuhistes

Daratumumab sai miitigiloa FDA-It novembris 2015 ja EMA-lt aprillis 2016, mistottu pole
daratumumabi kasutamine veel ravijuhistes kajastamist leidnud.

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud ndidustuste 15ikes;

Daratumumab sai FDA miiiigiloa novembris 2015 ja EMA-It aprillis 2016, millisest ajast on nad
mitmetes riikides kasutusel retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiieloomi ravis.

Eestis on daratumumabi kasutatud named patient program raames.

3.5. Meditsiinilise tdenduspohisuse vordlus Eestis ja rahvusvaheliselt kasutatavate alternatiivsete
tervishoiuteenuste, ravimite jm,

Taotluse esitajal ei ole teada, et oleks publitseeritud itihegi uuringu andmeid, kus daratumumabi
efektiivsust oleks vorreldud mone muu ravimi véi ravimite kombinatsiooniga. Seega saab teostada
vaid kaudse vordluse sarnase patsiendipopulatsiooni publitseeritud ravi efektiivsuse uuringutega.

Uheks selliseks on uuringuks on 2012 Kumari ja kaasautorite poolt publitseeritud uuring, kus uuriti
mitmetes USA, Euroopa ja Aasia erinevates ravikeskustes ravitud hulgimiieloomi patsientide ravi
efektiivsust, kes olid retsidiveerunud/refraktaarsed peale ravi bortesomiibi ja talidomiidi ja/voi
lenalidomiidiga. Uuringus kirjeldati 286 patsiendi ravi efektiivsust. Vihemalt minimaalne ravivastus
saadi 44% patsientidest ning iildise ja progressioonivaba elulemuse mediaanid olid vastavalt 7 ja 5

kuud.
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Survival Outcomes from Time Zero

100% Median
| Events / Nin Months
80% Overall Survival 170/286 9 (7,11)
: \ Event-Free Survival 217 /286 5 (4,6)
60% -
40% -
20%
0%

Months from Time Zero

Teises uuringus, mis esitati 2015 aasta EHA-/ posterettekandena vérreldi kaudselt daratumumabi
efektiivsust kahes USA andmebaasis registreeritud sarnase patsiendipopulatsiooni (N=658) ravi
tulemustega. USA andmebaasides registreeritud patsientide iildise elulemuse mediaan oli 7,9 kuud ja
daratumumabiga ravitutel 21,1 kuud.

HR - 046 (95% CI, 0.35-0.5%)

Patients alive (%)
(%]
o
0

T 1

0 [ iz T8 22 E) E3 L s 4 &0
Months since baseline
m— DARA (0 - 148) — IS cohort {n - 658)

Kolmandaks uuringuks on Usmani ja kaasautorite 2016 aastal publitseeritud uuring, kus
retrospektiivselt uuriti hulgimiieloomi diagnoosiga patsientide, kes olid refraktaarsed proteasoomi
inhibiitoritele ja immunomodulaatoritele, véi saanud iile kolme eelneva ravirea ja retsidiveerunud 60
pdeva jooksul viimasest ravist. Nimetatud patsiendipopulatsiooni andmed pdrinevad USA IMS
LifeLink ja OPTUM andmebaasidest. Uuritavas grupis oli iildise elulemuse mediaan 7,9 kuud.

>

0.9 Median OS = 7.9 months (95% Cl, 6.2-9.1)

Proportion of patients alive

rrrrrrrroririrrroriririoril
0 3 6 9 12151821 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Time, months
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Neljas kaudse vordlus esitati posterettekandena 19th Annual European Congressof the International
Society for Pharmacoeconomics and Ourcomes Research. Sealse uuringu andmed pdrinesid TSehhi
Monbokonaalse Gammopaatia registrist ning uuritav patsiendipopulatsioon kohandati statistiliselt
GEN501 ja SIRIUS uuringu patsiendipopulatsiooniga. uuritava patsiendipopulatsiooni
mediaanelulemus oli 11,9 kuud.

100 = Predicted OS of RMG cohort =05 of RMG cohort
if DARA was used as observed

Patients alive (%)

T T T T T 1 1 T T T 71 T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 7 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 6% 72

Months since treatment

05, overall survival; RMG, Czech Registry of Monoclonal Gammopathies; DARA, daratumumab.

Figure 3. Observed OS of the RMG cohort versus predicted 0S of the RMG cohort
under DARA treatment.

Kohandadtud HR oli 0,33, ravi daratumumabiga nditas paremust iikskoik millise vorreldava
ravikombinatsiooni suhtes.

HR LCL UCL Pwvalue

DARA vs entire RMG cohort (n - 972) i 032 03 052 <0001

DARA vs BORT mono
DARA vs BORT cx
DARA vs BORT+
DARA vs CARF comb

—_—a— 025 0M 044 <0001
. 025 015 043 <0
i 0% 0w 03
— = 033 020

DARAvS THAL mona (n -15) o | 023 0N 046 <O
DARAvs THAL © 62) e 037 0aA

DARAvS LEN m 90 —a— 035 022

DARA vs LEN comb (n - 135) —_— 034 020 055 <0007
DIARA vs POM (n = 13) —_— 035 016 076 DM
DARA vs chema (n - T78) [ 033 022 064 <000

DARA vs corticosteraids only (n= &) ———8— 019 010 034 <0.001
DARAwsSCT (n=T15) | — — 040 024 058 0.
r T T T 1
010 025 050 075 10 135

Favours DARA  Favours RMC
HR, hazard ratio; OS, overall survival; DARA, daratumumab; RMG, Czech Registry of Monoclonal Gammopathies; LCL, lower

confidence limit; LICL, upper confidence limit; BORT, bortezomib;: mono, monctherapy; comb, combination; THAL, thalidomide;
CARF, carhlzomib; LEN, lenalidomide; POM, pomalidomide; chemo, chemotherapy; SCT, stem cell transplantation.

Figure 1. Adjusted HR for OS: DARA-treated versus RMG-cohort patients.

Koigis neljas kaudse vordluse uuringus oli iildise elulemuse mediaan oluliselt madalam (7- 11,9 kuud)
kui GEN501 ja SIRIUS uuringus (20,1 kuud).

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga, sh uue teenuse asendav ja tdiiendav mdju kehtivale loetelule;

Tegemist on uue tervishoiuteenusega, mis tdiendab hulgimiieloomi ravi andeS hulgimiieloomi
diagnoosiga patsientidele efektiivse kolmanda/neljanda valiku ravi.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tiitipidega;

Teenuse osutajaks on hematoloogid
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4. Teenusest saadav tulemus ja kérvaltoimed

4.1.teenuse oodatavad ravitulemused ning nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiividega (ravi
tulemuslikkuse lihi- ja pikaajaline prognoos):

GENS501 ja SIRIUS uuringute koondatud tulemuste kohaselt oli iildine ravivastuse mddr 31,1% ning
ravivastuse kestvus 7,6 kuud. Uldise ja progressionivaba elulemuse mediaanid olid vastavalt 20,1 ja 4 kuud.

A
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04 Median PFS = 4.0 months (95% Cl, 2.8-5.6)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Months from Start of Treatment
Patients atrisk 148 91 61 48 29 15 13 10 7 6 4 3 2 0

100 =
80 kY
60 Q.

40

Patients Alive (%)
f;
1

204

Median OS = 20.1 months (95% Cl, 16.6-NE)

T T
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 2

Months from Start of Treatment
Patients at risk 148 136 125 119 108 103 96 90 82 77 51 22 16 3 0

P 3.2. tabeli | Teenusest saadav tulemus Taotletav teenus
uuringu jrk
nr.

1 2 3
1 Uldine ravivastuse mddr 31,1%
1 Ravivastuse kestvus 7,6 kuud
1 Uldise elulemuse mediaan 20,1 kuud
1 Progressioonivaba  elulemuse | 4 kuud

mediaan
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4.2.teenuse korvaltoimed ja tiisistused, nende vordlus punktis 5.2 esitatud alternatiivide korvaltoimetega:

Ara on toodud kérvaltoimed ja tiisistused, mille esinemissagedus oli iile 20%

P 3.2. tabeli | Teenuse korvaltoimed ja tiisistused | Kérvatoime sagedus (3-4. astme
uuringu jrk korvaltoime sagedus)
nr.
1 vasimus 41,9 (2,0)%
iiveldus 29,7 (0)%
aneemia 28,4 (17,6)%
seljavalu 27 (2,7)%
koha 25,7 (0)%
trombotsiitopeenia 21,6 (14,2)%
tilemiste hingamisteede infektsioon 21,6 (0,7)%
neutropeenia 20,9 (10,1)

Infusiooniga seotud reaktsioone esines 48% patsientidest, kuid vaid 2,7% patsientidest esines >3 astme
infusiooniga seotud reaktsioone. 95,8% infusiooniga seotud reaktsioone esines esimese infusiooni ajal,
hilisemate infusioonide ajal olid infusiooniga seotud korvaltoimete esinemissagedus viga harv.

4.3.punktis 4.2. ja 3.5 esitatud korvaltoimete ja tiisistuste ravi kirjeldus (kasutatavad tervishoiuteenused ja/voi
ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid));

Infusiooniga seotud reaktsioonid olid kergesti kontrollitavad antihistamiinikumide, gliikokortikoidide ja
paratsetamooli manustamisega. 8,1% patsientidest vajasid neutropeenia tottu ravi neutrofiilide kolooniaid
stimuleeriva faktoriga ning 31,1% patsientidest vajasid kas aneemia véi trombotsiitopeenia tottu asendusravi
verekomponentidega.

4.4.taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jalgimiseks vajalikud tervishoiuteenused ja ravimid
(s.h ambulatoorsed) vm iihe isiku kohta kuni vajaduse 16ppemiseni ning vordlus punktis 3.5 nimetatud
alternatiividega kaasnevate teenustega;

Teenust osutab ja jdlgib hematoloog. Vajalikud tervishoiuteenused ei erine bioloogilist saavate patsientide
rutiinsest jdlgimisest ja teenus ei pohjusta patsientidele teenusega otseselt seotud eriravimite manustamist.

4.5.teenuse voimalik véir-, ala- ja liigkasutamine; teenuse optimaalse ja ohutu kasutamise tagamiseks
teenusele kohaldamise tingimuste seadmise vajalikkus;

Teenust osutab kvalifitseeritud hematoloogiline personal, kes on pddev bioloogilise ravi ja ravitiisistuse
koikides tiksikasjades, mis tagab teenuse optimaalse ja oige kasutamise.

4.6. patsiendi isikupéra voimalik moju ravi tulemustele;

Patsiendi isikupdira ei mojuta ravitulemust.

5. Vajadus

5.1.Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (iilhe aasta kohta 4 aasta 10ikes), kellele on reaalselt
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vOimalik teenust osutada taotletud ndidustuste 16ikes:

Kokku 15 patsienti

Teenuse Patsientide arv | Patsientide arv | Patsientide arv | Patsientide arv
ndidustus aastal t*2018 aastal t+1 2019 aastal t+2 2020 aastal t+3 2021

1 2 3 4 5
C90.0 15 15 15 15

*t — taotluse menetlemise aastale jargnev aasta;

5.2.teenuse mahu prognoos iihe aasta kohta 4 jargneva aasta kohta ndidustuste 15ikes:

Teenuse Teenuse maht | Teenuse maht aastal | Teenuse maht aastal | Teenuse maht aastal
néidustus aastal t 2018 t+1 2019 t +2 2020 t +3 2021

1 2 3 4 5
C90.0 *#k EUR *#k EUR **k EUR **k EUR

Keskmiselt manustati iihele patsiendile 12 daratumumabi infusiooni.
Annus 16 mg/kg, 75 kg kaaluva patsiendi annus on tdisviaalile iimardatuna 1200 mg.

Uhe infusiooni hind *** EUR, iihe patsiendi keskmine ravi hind (12 infusiooni) *** EUR

6. Taotletava teenuse Kirjeldus

6.1.teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vm)

Uldjuhul manustatakse ravim intravenooselt Kas palatis véi pievaravis ambulatoorselt

6.2. patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon, desinfektsioon voi muu;

Daratumumabi manustamise eelselt tuleb infusioonireaktsioonide vihendamiseks manustada gliikokortikoidi,
antihistamiinikumi ja antipiireetikumi.

6.3. teenuse osutamise kirjeldus tegevuste 10ikes;

Daratumumabi manustakse intravenoosselt. See eeldab veeni punkteerimist ja kaniileerimist. Peale
manustamist voib patsient lahkuda koju. Korvaltoimete tekkel toimitakse vastavalt korvaltoimete iseloomule.

7. Nouded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, tildhaigla, perearst, vm)
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Regionaalhaigla

7.2.infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tiiendavate osakondade/teenistuste olemasolu vajadus;

Teenuse osutamiseks vajalik infrastruktuur on olemas ning teenuse osutamine ei vaja tdiendavaid
investeeringuid ega timberkorraldusi.

7.3. personali (tdiendava) véljadppe vajadus;

Personali tiiendava viljaoppe vajadus puudub.

7.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;

Ei ole asjakohane.

7.5.teenuse osutaja valmisoleku vdimalik mdju ravi tulemustele.

Ei ole asjakohane.

8. Kulutohusus

8.1.teenuse hind; hinna p&hjendus/selgitused;

Daratumumabi hind (sisaldab nii hulgi- kui jaejuurdehindlust ja kdibemaksu):
100mg viaal *** EUR
400mg viaal *** EUR

Uhe infusiooni maksumus 75 kg kaaluvale patsiendile on *** EUR (1200 mg)

Tootja poolt koostatud farmakookonoomiline mudel esitatakse eraldi failina.

8.2.teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku kohta kuni
vajaduse 10ppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste kuludega isiku kohta kuni vajaduse
16ppemiseni;

Teenuse osutamisega ei suurene kaasnevate teenuste ja soodusravimite vajadus.

8.3.ajutise toovoimetuse hiivitise kulude muutus iihe raviepisoodi kohta tuginedes tdenduspdhistele
uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega;

Tulenevalt ravi efektiivsusest ajutise ja piisiva téovoimetuse kulud vihenevad.

8.4. patsiendi poolt tehtavad kulutused vorreldes alternatiivsete teenuste korral tehtavate kuludega

Vorreldes alternatiivse palliatiivse keemiaraviga patsientide poolt tehtavad kulutused ei suurene.

9. Omaosalus

9.1. hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt vai téielikult

Patsientide omaosalus ei ole vajalik ega pohjendatud.
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