EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni voi Uhenduse Eesti Hematoloogide Selts
nimi
Postiaadress Puusepa 8, Tartu 51 014

Telefoni- ja faksinumber

E-posti aadress :

Kontaktisiku ees- ja Ain Kaare
perekonnanimi ning
kontaktandmed

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

2.1. Teenuse nimetus Mitte- Hodgkini limfoomi keemiaravikuur

2.2. Teenuse kood tervishoiuteenuste 308R
loetelus (edaspidi loetelu) olemasoleva
teenuse korral

2.3. Kohaldamise tingimus(ed) Mitte- Hodgkini limfoom
2.4. Ettepaneku eesmark [ ] Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine
loetellut

X Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine?
[ ] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine®

[ ] Teenuse nimetuse muutmine*

[ ] Teenuse kustutamine loetelust®

[ ] Teenuse omaosaluse madra muutmine®

[ ] Muu (selgitada)

2.5. Peatiikk loetelus, kus teenus peaks | [_]Uldarstiabi

sisalduma [ ]Ambulatoorne eriarstiabi
X]Meditsiiniseadmed ja ravimid

[ ]Statsionaarne eriarstiabi

[ JUuringud ja protseduurid
[]Operatsioonid

[ JLaboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ ]Veretooted ja protseduurid veretoodetega
[ JHambaravi

[ ]Kompleksteenused

[]Ei oska madrata/ Muu (selgitada)

! Taidetakse kdik taotluse valjad vdi tuuakse selgitus iga mittetaidetava vélja kohta, miks seda
ei ole véimalik/vajalik taita.

2 Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
taidetakse taotluses uue ressursi kohta kdik véljad vGi tuuakse selgitus iga vastava mittetéidetava
valja juurde, miks seda ei ole vOimalik/vajalik taita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, taidetakse vahemalt véljad 1- 2 ning 8.1.

% Taidetakse kdik allpool esitatud valjad v&i tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava vélja kohta,
miks seda ei ole voimalik/vajalik taita.

4 Taidetakse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus teenuse nimetuse muutmise
vajalikkuse kohta.

5 Taidetakse taotluse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus teenuse kustutamise kohta.

® Taidetakse punktid 1-2, 4.6, 9 ning esitatakse vaba tekstina pdhjendus omaosaluse muutmise kohta.
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3. Tdenduspbhisus ja ndidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

Taotluse sisu on tervishoiuteenuste loetelu teenuse 308R Mitte- Hodgkini limfoomi keemiaravikuur kaasajastamine ning kasutatavate
keemiaraviskeemide tdpsem kajastamine teenuse kaalutud keskmises hinnas.

Mitte- Hodgkini limfoomid (NHL) on vaga heterogeenne grupp, enam kui 40 alatliibist koosnev limfotsitaarsest rakureast lahtunud
lumfististeemi pahaloomulisi kasvajaid, erinevaid alatulpe iseloomustavad erinevad bioloogilised ja kliinilised tunnused, erinev on ka
erinevate alatiilipide esinemissagedus, sooline, vanuseline, rassiline ja geograafiline jaotuvus, erinev on ka prognoos ja ravi. Sagedamini
esinevad alatliibid on difuusne B- suurrakklumfoom (DBSRL), follikulaarne lumfoom (FL), marginaaltsooni limfoom (MZL),
mantelrakklimfoom (MCL) ja erinevad T- rakulised limfoomid. Alljargnevalt on toodud WHO vereloome ja limfististeemi kasvajate
klassifikatsiooni limfoidkasvajate alapeatlikk illustreerimaks NHL heterogeensust.

EELLASRAKULISED LUMFOIDKASVAJAD

Diagnoos WHO jargi WHO kood RHK-10 kood Diagnoos RHK-10 jargi
B-lumfoblastleukeemia /limfoom

B-limfoblastleukeemia/limfoom, M9811/3 C91.0 Age limfoblastleukeemia
tdpsustamata

B-limfoblastleukeemia/limfoom,
geneetiliste muutustega

B-lumfoblastleukeemia/limfoom, M9812/3 C91.0 Age limfoblastleukeemia
t(9;22)(g34;q11.2); BCR-ABL 1

B-limfoblastleukeemia/limfoom, M9813/3 C91.0 Age limfoblastleukeemia
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t(v;11923); MLL Umberkorraldusega

B-limfoblastleukeemia/limfoom, M9814/3 C91.0 Age limfoblastleukeemia
t(12;21)(p13;022); TEL-AML1 (ETV6-
RUNX1)

B-limfoblastleukeemia/limfoom, M9815/3 C91.0 Age limfoblastleukeemia
hiperdiploidne

B-limfoblastleukeemia/limfoom, M9816/3 C91.0 Age limfoblastleukeemia
hiipodiploidne ( hipodiploidne ALL)

B-limfoblastleukeemia/limfoom, M9817/3 C91.0 Age limfoblastleukeemia
t(5;14)(q31;932); IL3-IGH

B-limfoblastleukeemia/limfoom, M9818/3 C91.0 Age limfoblastleukeemia
(t1;19)(923;p13.3); E2A-PBX1; (TCF3-
PBX1)
T-lumfoblastleukeemia/limfoom M9837/3 C91.0 Age limfoblastleukeemia

B-KUPSERAKULISED KASVAJAD

Krooniline M9823/3 CI11 Krooniline limfotsiiutleukeemia
limfotstutleukeemia/véikerakklimfoom
B-prolimfotsiitleukeemia M9833/3 C91.3 Prolimfotsiiutleukeemia
Pdrna marginaaltsooni limfoom M9689/3 C83.0 (Difuusne) vaikerakklimfoom
Karvrakkleukeemia M9940/3 C914 Karvrakkleukeemia
Pdrna B-rakklimfoom/leukeemia, M9591/3 C83.0 (Difuusne) vaikerakklimfoom
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klassifitseerimatu

Pdrna difuusne punase pulbi B- M9591/3 C83.0 (Difuusne) véikerakklimfoom
vaikerakklimfoom
Variantne karvrakkleukeemia M9591/3 C914 Karvrakkleukeemia
Limfoplasmotsultlimfoom M9671/3 C83.0 (Difuusne) véikerakklimfoom
Waldenstromi makroglobulineemia M9761/3 C88.0 Waldenstromi makroglobulineemia
Raskaheltobi M9762/3 C88.7 Muud pahaloomulised
immunoproliferatiivhaigused
Alfa-raskaheltobi M9762/3 C88.1 Alfa-raskaheltobi
Gamma-raskaheltdbi M9762/3 C88.2 Gamma-raskaheltdbi
Miu-raskaheltdbi M9762/3 C88.7 Muud pahaloomulised
immunoproliferatiivhaigused
Plasmarakkmueloom M9732/3 C90.0 Hulgimieloom
Luu tksik plasmotsiitoom M9731/3 C90.2 Ekstramedullaarne plasmotsitoom
Luuvéline plasmotsitoom M9734/3 C90.2 Ekstramedullaarne plasmotsitoom
Ekstranodaalne limaskesta limfoidkoe M9699/3 C83.0 (Difuusne) véikerakklimfoom

marginaaltsooni
limfoom (MALT limfoom)

Nodaalne marginaaltsooni limfoom M9699/3 C83.0 (Difuusne) véikerakklimfoom

Lapseea nodaalne marginaaltsooni M9699/3 C83.0 (Difuusne) vaikerakklimfoom
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limfoom

Follikulaarne limfoom M9690/3 C92.0 Follikulaarne vdikeste 16hestunud
rakkudega lumfoom
Lapseea follikulaarne limfoom M9690/3 C92.0 Follikulaarne vaikeste I16hestunud
rakkudega lumfoom
Primaarne naha follikulaarne limfoom M9597/3 C92.0 Follikulaarne vaikeste 16hestunud
rakkudega lumfoom
Mantelrakklimfoom M9673/3 C83.1 (Difuusne) véikeste 16hestunud
rakkudega lumfoom
Difuusne B-suurrakklimfoom (DLBCL), M9680/3 C83.3 (Difuusne) suurrakklimfoom
teisiti tdpsustamata
T-rakkude/histiotstitide rohke B- M9688/3 C83.3 (Difuusne) suurrakkliimfoom
suurrakklimfoom
Primaarne kesknarvisusteemi difuusne M9680/3 C83.3 (Difuusne) suurrakkliimfoom
B-suurrakklimfoom
Primaarne naha difuusne B- M9680/3 C83.3 (Difuusne) suurrakkliimfoom
suurrakklimfoom, jala tliupi
EBV positiivne difuusne B- M9680/3 C83.3 (Difuusne) suurrakkliimfoom
suurrakklimfoom eakatel
Kroonilisest pdletikust I&htunud difuusne M9680/3 C83.3 (Difuusne) suurrakkliimfoom
B-suurrakklimfoom
Limfomatoidne granulomatoos M9766/1 C83.8 Difuusse mitte-Hodgkini tldpi
limfoomi muud tiubid
Primaarne keskseinandi (timuseline) B- M9679/3 C83.3 (Difuusne) suurrakklimfoom

suurrakklimfoom

Lk5/49




Intravaskulaarne B-suurrakklimfoom M9712/3 C83.3 (Difuusne) suurrakkliimfoom

ALK positiivne B-suurrakklimfoom M9737/3 C83.3 (Difuusne) suurrakkliimfoom

Plasmoblastlimfoom M9735/3 C83.3 (Difuusne) suurrakkliimfoom

HHV8-positiivsest multitsentrilisest M9738/3 C83.3 (Difuusne) suurrakklimfoom

Castlemani tdvest lahtunud

B-suurrakklimfoom

Primaarne efusiooni lumfoom M9678/3 C85.7 Mitte-Hodgkini tadpi lumfoomi muud
tapsustatud tubid

Burkitti [imfoom M9687/3 C83.7 Burkitti lumfoom

B-rakklimfoom, klassifitseerimatu, M9680/3 C85.9 Teisiti tapsustamata mitte-Hodgkini tlupi

difuusse B-suurrakk- ja [imfoom

Burkitti limfoomi tunnustega

B-rakklimfoom, klassifitseerimatu, M9596/3 C85.9 Teisiti tapsustamata mitte-Hodgkini tldpi

difuusse B-suurrakk- ja [imfoom

klassikalise Hodgkini limfoomi

tunnustega

T- JA NK-KUPSERAKULISED KASVAJAD

T-prolimfotsiutleukeemia M9834/3 C91.3 Proliimfotsiiutleukeemia

T-granulaarrakuline limfotstitleukeemia M9831/3 C91.7 Muu limfoidleukeemia

Krooniline NK-rakuline M9831/3 C84.5 Muud ja tdpsustamata T-

lumfoproliferatiivne haigus rakklimfoomid

Agressiivne NK-rakkleukeemia M9948/3 C84.5 Muud ja tdpsustamata T-
rakklimfoomid

Lapseea siisteemne EBV-positiivne T- M9724/3 C84.5 Muud ja tdpsustamata T-
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rakuline limfoproliferatiivne haigus

rakklimfoomid

Hydroa vacciniforme laadne limfoom M9725/3 C84.5 Muud ja tapsustamata T-
rakklimfoomid

Taiskasvanu T-rakkleukeemia/limfoom M9827/3 C84.5 Muud ja tapsustamata T-
rakklimfoomid

Ekstranodaalne NK/T-rakklimfoom, nina M9719/3 C84.5 Muud ja tdpsustamata T-

tlupi rakklimfoomid

Enteropaatiaga seotud T-rakklimfoom M9717/3 C84.5 Muud ja tapsustamata T-
rakklimfoomid

Hepatosplenaalne T-rakklimfoom M9716/3 C84.5 Muud ja tapsustamata T-
rakklimfoomid

Nahaalune pannikuliidi-taoline T- M9708/3 C84.5 Muud ja tapsustamata T-

rakklimfoom rakklimfoomid

Mycosis fungoides M9700/3 C84.0 Seenjas mukoos e fungoidmiikoos

Sézary stindroom M9701/3 Cc84.1 Sézary tdbi

Primaarne naha CD30-positiivne T-

rakuline limfoproliferatiivne haigus

Lumfomatoidpapuloos M9718/1 C84.5 Muud ja tapsustamata T-
rakklimfoomid
Primaarne naha anaplastiline M9718/3 C84.5 Muud ja tdpsustamata T-

suurrakklimfoom rakklimfoomid

Primaarne naha gamma-delta T- M9726/3 C84.5 Muud ja tdpsustamata T-

rakklimfoom rakklimfoomid

Primaarne naha CD8-positiivne M9709/3 C84.5 Muud ja tdpsustamata T-
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agressiivne epidermotroopne T- rakklimfoomid

tsttotoksiline lumfoom

Primaarne naha CD4-positiivne T- M9709/3 C84.5 Muud ja tapsustamata T-

vaikse/keskmise-rakuline lumfoom rakklimfoomid

Perifeerne T-rakklimfoom, teisiti M9702/3 C84.5 Muud ja tdpsustamata T-

tdpsustamata rakklimfoomid

Angioimmuunoblastne T-rakklimfoom M9705/3 C84.5 Muud ja tdpsustamata T-
rakklimfoomid

Anaplastiline suurrakklimfoom, ALK M9714/3 C84.5 Perifeerne T-rakklimfoom

positiivne

Anaplastiline suurrakklimfoom, ALK M9702/3 Perifeerne T-rakklimfoom

negatiivne

Ravi aspektist lahtudes vdime limfoidkasvajad jaotada vahemalt 9 alariihma:

e Limfoblastleukeemia/limfoom- ravi kodeerimisel kasutatakse teenuskoodi 306R

e Krooniline limfotsiiitleukeemia/vaikerakklimfoom- ravi kodeerimisel kasutatakse teenuskoodi 321R

e Burkitti limfoom- noorematel patsientidel kasutatakse llimfoblastleukeemia ravi protokollide sarnaseid raviskeeme ja teenus
kodeeritakse teenuskoodiga 306R, vanematel patsientidel kasutatakse R-CHOP raviskeemi ja teenus kodeeritakse teenuskoodiga 308R

e Plasmarakulised kasvjad (hulgimueloom, plasmotsiitoom)- ravi kodeeritakse teenuskoodiga 317R

¢ Diffuusne B-suurakklimfoom- ravi kodeeritakse teenuskoodiga 308R

¢ Indolentsed B- rakulised limfoomid (follikulaarne limfoom, marginaaltsooni lumfoom, MALT- limfoom, limfoplasmotsuttlimfoom)-

ravi kodeeritakse teenuskoodiga 308R
e Mantelrakklimfoom- ravi kodeeritakse teenuskoodiga 308R
e T- rakklimfoomid- ravi kodeeritakse teenuskoodiga 308R

e Ulejaanud harvaesinevad (esinemissagedusega alla 1% koikidest NHL-st) limfoidkasvajad, millest mitmete (primaarne
kesknarvisusteemi limfoom, Mycosis fungoides, Waldenstromi makroglobulineemia) ravi erineb teistest NHL-de ravist - ravi

kodeeritakse teenuskoodiga 308R
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Kehtivas tervishoiuteenuste loetelus teenuse 308R kaalutud keskmise piirhinna arvutamisel on aluseks vGetud:

Mitte-Hodgkini [imfoomi kemoteraapiakuuri (kood 308R) teenus sisaldab jargmisi raviskeeme:
1) tsutostaatilise ravi kombinatsioon rituksimabiga 1. rea raviskeemina CD20-positiivse difuusse B-suurerakulise limfoomi korral;
2) monoravi rituksimabiga I11-1V staadiumi teiste kemoterapeutikumide suhtes resistentse voi retsidiveerunud follikulaarse lumfoomi korral
vOi uhel manustamiskorral enne radioimmuunteraapia rakendamist;
3) radioimmuunteraapia follikulaarse lumfoomi retsidiivi korral péarast rituksimabi sisaldavat keemiaravi vGi kui on resistentsus sellele
ravile;

4) CHOP v6i CHOP analoogi kombinatsioonravi 1. rea raviskeemina kdikide mitte-Hodgkini titpi lumfoomide, v.a CD20-positiivse difuusse
B-suurerakulise lumfoomi, raviks.

Kehtivas tervishoiuteenuste loetelus on teenus 308R mitmete oluliste puudustega, mis takistab nimetatud patsiendirihmale téanapéevase,
tdenduspdhisusel baseeruva ravi finantseerimist:
¢ rituksimaabi finantseerimine ainult difuusse B-suurrakklumfoomi puhul, aga mitte kdigi CD20 ekspresseerivate B rakuliste Iimfoomide
puhul
e kdige enamlevinud alattiubi (difuusne B-suurakklumfoom) puhul vaid esmavaliku ravi kirjeldamine, kirjeldamata on teise ja kolmanda
ja enama valiku ravi
e kirjeldamata on indolentsete limfoomide esimes, teise ja enama valiku ravi
e rituksimaabi sisaldavate raviskeemide proportsiooni alahindamine
o follikulaarse limfoomi esimese valiku ravi monoteraapia rituksimaabiga- monoteraapiale rituksimaabiga on eelistatud ja effektiivsem
immunokemoteraapia
o koikide tlejaanud mitte- Hodgkini limfoomide ravi CHOP skeemi jargi, mis ei vasta tanapaevasele tdenduspdhisele ravile (lihte rihma
on pandud nii T-raklimfoomid, kui B-rakklimfoomid, v.a. difuusne B-suurrakklimfoom ja follikulaarne limfoom)

Arvestades NHL alatliupide ravi eriparasid ning esinemissagedust on otstarbekas nende haiguste raviks kasutatavate raviskeemide
kodeerimisel kasutatava teenuskoodi piirhinna arvutamiseks aluseks votta:
1. Diffuusse B-suurakklimfoomi esimese valiku ravi
2. Diffuusse B-suurakklimfoomi teisevaliku ravi
3. Diffuusse B-suurakklimfoomi kolmanda valiku ravi
4. Indolentsete B- rakuliste limfoomide (follikulaarne limfoom, marginaaltsooni limfoom, MALT- limfoom, limfoplasmotsuditlimfoom)
esimese valiku ravi
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5. Indolentsete B- rakuliste limfoomide (follikulaarne limfoom, marginaaltsooni lumfoom, MALT- limfoom, limfoplasmotsudtlimfoom)
teise valiku ravi

6. Follikulaarse limfoomi retsidiivi radioimmunteraapia

7. Mantelrakkliimfoomi esimese valiku ravi

8. T- rakklimfoomide esiemse valiku ravi

Eelnimetatu ei tdhenda, et teenuskoodi ei tohiks rakendada teenuse hinna arvutamiseks mittekasutatud limfoomi alatliiipide ja raviskeemide
puhul.

Neist alapunktid 1, 6, 8 on kehtivas teenuses adekvaatselt kirjeldatud ega leia k&esolevas taotluses kajastamist.
Kéesolevas taotluses leiavad kasitlemist alapunktid 2, 3, 4, 5, 7, mille puhul taotletakse teenuse hinna arvutamisel aluseks votmiseks:
2. Diffuusse B-suurakklimfoomi teisevaliku ravi- rituksimaab kombinatsioonis mdne nn paastva keemiaravikombinatsiooniga
(DHAP; ICE; GDP)
3. Diffuusse B-suurakklimfoomi kolmanda valiku ravi- piksantroon
4. Indolentsete B- rakuliste  limfoomide (follikulaarne limfoom, marginaaltsooni limfoom, MALT- limfoom,
limfoplasmotstutlimfoom) esimese valiku ravi- rituksimaab kombinatsioonis CHOP vdi CVP-ga ja sailitusravi rituksimaabiga
5. Indolentsete B- rakuliste  limfoomide (follikulaarne limfoom, marginaaltsooni limfoom, MALT- limfoom,
limfoplasmotsttitiumfoom) teise valiku ravi- rituksimaab kombinatsioonis bendamustiiniga
7. Mantelrakklumfoomi esimese valiku ravi- noorematel patsientidel R-CHOP vaheldumisi R-tsutarabiiniga v6i R-CHOP vaheldumisi
R-DHAP-ga, vanemaealistel patsinetidel R-CHOP ja sailitusravi rituksimaabiga

Mantelrakklimfomi esimese valiku ravi
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Jr | Uuringu | Uuri | Uuringu | Uuritava teenuse kirjeldus Esmane tulemus, | Muu(d) Alternatiiv(id) millega | Jalgimise
k autori(t | ngu sse mida hinnati tulemus(ed), | vorreldi periood
nr. | e) kvali | hélmatu mida
nimed teet’ | d isikute maddeti/
arv ja hinnati
lGhiiselo
omustus
1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 Geisler 160 160 noort MCL patsienti said R- Progressioonivab | R-
CHetal. noort MaxiCHOPI, mis alterneerus R- a ja tldine | maxiCHOP/R-
MCL HD Cytarabiniga. elulemus Ara-C
patsienti
2 Hermine 391 391 patsienti R-CHOP (A grupp) | Ravivastuse maar, | R-CHOP/R- R-CHOP
atal patsienti | vs R-CHOP/R-DHAP(B grupp) aeg ravi | DHAP
ebadnnestumiseni,
ravivastuse
kestvus,
retsidiivide
sagedus
3 Delarue 60 60 patsienti said R-CHOP/R- Uldine elulemus R-CHOP/R-
Retal patsienti | DHAPI, millele jargnes DHAP
autoloogne siirdamine.
4 Kluin- 485 111 faasi randomiseeritud Uldine elulemus R-CHOP R-FC
Neleman patsienti | uuringus analtdsiti 485 patsienti
sJC R-CHOP versus R-FC Lisaks
tehti uuringus ka teine
randomiseerimine 274 patsiendil,
kes jagati kahte sailitusravi
gruppi kas Rituximabi v8i IFNga
5 Rummel 514 vorreldi R-B ja R-CHOP Ravivastuse maar, | R-CHOP R-B
M et patsienti | induktsioonravi retsidiivi

" Mérgitakse jargmiselt:
A —tugevalt tdenduspdhine (pdhineb sistemaatilisel tlevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud kliinilistest uuringutest ja/vdi metaanaliisil);
B — téenduspdhine (pdhineb vahemalt Ghel korralikult disainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),
C — kaheldav vdi nérgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tdenduspdhisus on kirjeldatud kirjanduse p6hjal);
D — muu, selgitada.
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indolents

tekkimise maar

2006, Kluin-Nelemans, NEJM
2012, Ghielmini, JCO 2005)
milles oli hdlmatud 434 MCL
patsienti aastatel 1998-2010, kes
said sailitusravi Rituximabiga

interferooniga

e ja
MCLga
6 Flinn IW 447 447 patsienti (sh 74 MCL)
et al patsienti, | randomiseeriti kahte gruppi R-B
sh. 74 | vs R-CHOP (R-CVP).
mantelra
kklimfoo
miga
7 Vidal L et 434 Uuringus tehti kokkuvdte 3st Rituksimaab Sailitusravita vOi
al patsienti | uuringust (Forstpointner, Blood sailitusravi sailitusravi alfa-

Indolentsete limfoomide esimese valiku ravi
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Jrk
nr.

Uuring
u
autori(t
e)

nimed

Uuri
ngu
kvalit
eet®

Uuringu
sse
hdlmatu
d isikute
arv  ja
lGhiiselo
omustus

Uuritava teenuse kirjeldus

Esmane
tulemus, mida
hinnati

Muu(d)
tulemus(ed)
: mida
maooddeti/
hinnati

Alternatiiv(id)
millega vorreldi

Jalgimise
perio d

2

4

5

7

9

Michall
et et al

Retrospe
ktiivne
mitmekes
kuseline
uuring
145
follikulaa
rse
lumfoomi
ga
patsienti,
I-11 std

Jélgimine  vs. keemiaravi Vvs.
kiiritusravi vs. radiokemoteraapia
VS. immuunoteraapia VS.
immuunkemoteraapia

OS, PFS

CR

7,5 aastat

Friedbe
rg etal

Prospekti
ivne
mitmekes
kuseline
uuring
206
esmast
follikulaa
rse
lumfoomi
ga
patsienti

Jélgimine vs. rituksimab vs.
rituksimab koos keemiaraviga vs.
lokaalne Kkiiritus vs kiiritus koos
slisteemse raviga

57 kuud

8 Margitakse jargmiselt:
A —tugevalt tdenduspdhine (pdhineb sistemaatilisel tlevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud kliinilistest uuringutest ja/vdi metaanallisil);
B — téenduspdhine (pdhineb vahemalt Ghel korralikult disainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),
C — kaheldav vdi nérgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tdenduspdhisus on kirjeldatud kirjanduse p6hjal);

D — muu, selgitada.
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| std.

Hiddem Prospekti | VGrreldi R-CHOP vs CHOP, | R-CHOP vs | CR: 18 kuud
ann et ivne hinnati ORR, TTF CHOP: ORR 96% | 20% vs17%
al randomis vs 90%, TTF risk

eeritud 60% vaiksem R-

uuring CHOP rithmas

428

patsienti

follikulaa

rse

l[imfoomi

ga, -1V

std.
Marcus Prospekti | V@rreldi R-CVP vs CVP, hinnati | R-CHOP vs | OS 89% s 30 kuud
etal ivne ORR, CR, TTF CHOP: ORR 81% | 85%

randomis Vs 41%,

eeritud CR 57%v 10%,

uuring TTF 27 vs 7 kuud

321

patsienti

follikulaa

rse

[imfoomi

ga, -1V

std.
Federic Prospekti | Varreldi R-CVP vs R-CHOP vs R- | 3 a. TTF: 46% | Toksilisus: 3-4 34 kuud
oetal ivne FM,, vs62% vs59%, | astme

randomis | hinnati TTF, ORR, CR, PFS ORR 88% | neutropeenia

eeritud vs93%vs91%, CR | vastavalt 28%

Il faasi 67% vs73%vs72% | vs 50% vs

uuring 3 a. PFS 52%vs | 64%

534 68% vs63% Teisene

patsienti 3a OS 95%vs | kasvaja

follikulaa 95% vs95% vastavalt

rse 4/5/14 juhtu

lumfoomi

ga, -1V

std.
Rummel Prospekti | Rituksimab-bendamustin vs R- | RB vs R-CHOP: | Toksilisus:3-4 45 kuud
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et al

ivne
randomis
eeritud
Il faasi
uuring
549
patsienti
indolents
e
lumfoomi
ga
(follikula
arne,
margina
atsooni,
limfo-
tsiiitne
vOi
lumfopla
sma-
tsiitaarne
) vOi
mantelra
kkliimfoo
miga, I11-
1V std.

CHORP,
hinnati PFS

PFS 69,5 kuud vs
31,2 kuud

astme
neutropeenia
vastavalt 20%
ja 28% vs
29% ja 41%,
neuroloogiline
toksilisus 7 vs
29%

Salles
etal

Prospekti
ivne
randomis
eeritud

Il faasi
uuring
1018
follikulaa
rse
limfoomi

ga

Rituksimab
jalgimine,
pusimist, OS

sailitusravi
hinnati  PFS,

'S
CR

Rituksimab-
sailitus VS
jalgimine:

PFS 749% vs
57,6%, 2 a. CR
71,5% vs 52,8%

oS ei
erinenud, 99%

36 kuud
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patsienti,
kes olid
saanud
induktsio
oniks
immuunk
emoteraa
piat,
randomis
eeriti
jalgmisri
hma ja
sailitusra
vile
rituksima
biga

Salles
etal

Prospekti
ivne
randomis
eeritud

Il faasi
uuring
1018
follikulaa
rse
limfoomi
ga
patsienti,
kes olid
saanud
induktsio
oniks
immuunk
emoteraa
piat,
randomis
eeriti
jalgmisri

Rituksimab sailitusravi
jalgimine, hinnati PFS, OS

'S

Rituksimab-
sailitus VS
jalgimine:

6 a. PFS 59,2% vs
42,7%

0S
erinenud,
87,4%

ei

73 kuud
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hma ja
sailitusra
vile
rituksima
biga

18

Martine
llietal

Prospekti
ivne
tihekesku
seline
uuring
27 mao
MALT
limfoomi
ga
patsienti,
ravi
rituksima
biga

Hinnati ORR, CR, PFS, OS

ORR 77%, CR
46%, 28 kuu PFS
54% ja OS 100%

28 kuud

19

Zucca
etal

Randomi
seeritud
Il faasi
uuring,
252
MALT
limfoomi
ga
patsienti,
rituksima
b+
klooramb
utsiil  vs
monotera
apia
klooramb
utsiiliga

EFS

5 a. EFS 68% vs
50%

ORR: 94% vs
87%, CR:
78% vs 65%,
5a.PFS: 71%
vs 62%, b5a.
0S 89%

20

Tsimber
idou et
al.

Retrospe
ktiivne
uuring,

ORR, FFS,0S

ORR 88%vs 83%
vs55%, 3a. FFS
86% vs 100% vs

2,7 aastat
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70 pbrna
margina
altsoonil
tiimfoomi
ga, ravi
rituksima
b

monotera
apia vs
rituksima
b+keemi
aravi Vs
keemiara
Vi

45%, 3a. OS 95%
vs 100% vs 55%

21 Else et
al

Retrospe
ktiivne
uuring,
43 porna
margina
altsoonil
tiimfoomi
ga, ravi
rituksima
b
monotera
apia vs
rituksima
b+keemi
aravi vs
keemiara
vi S
splenekto
omia

ORR susteemsel ravil,
DFS

ORR 100%
(Rituksimab mono
90%,
rituksimab+keemi
a 79%)

3a DFS 98%
(Rituksimab 79%,
keemiaravi 25%,
splenektoomia
25%)

3a

Indolentsete limfoomide teise valiku ravi
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Jrk | Uurin | Uuri | Uuring | Uuritava teenuse kirjeldus | Esmane Muu(d) Alternatiiv(id) Jalgimise
nr. | gu ngu | usse tulemus, mida | tulemus(ed) | millega vorreldi perio d
autori | kvali | hélmat hinnati , mida
(te) teet® | ud mddodeti/
nimed isikute hinnati
arv ja
lUhiisel
oomust
us
2 3 4 5 6 7 8 9
1
1. Rumme | Il 63 RB Uldine ravivastus: | Progressiooni | - 24kuud
letal uuritavat 90% vaba elulemus
, 24 kuud
retsidive
erunud/
refraktaa
rsed
juhud
2. Robins | 1l 66 RB Uldine ravivastus: | Progressiooni | - 24 kuud
on et uuritavat 92% vaba
al. , elulemus 23
retsidive kuud.
erunud/ Ravivastuse
refraktaa kestus.

® Mérgitakse jargmiselt:
A —tugevalt tdenduspdhine (pdhineb siistemaatilisel tlevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud kliinilistest uuringutest ja/v6i metaanaliisil);
B — téenduspdhine (pdhineb vahemalt Ghel korralikult disainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),
C — kaheldav vdi nérgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tdendusp6hisus on kirjeldatud kirjanduse p&hjal);
D — muu, selgitada.
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rsed Toksilisus
juhud
DBSRL teise valiku ravi
Jrk | Uuring | Uuri | Uuringusse Uuritava teenuse kirjeldus | Esmane tulemus, | Muu(d) Alternatiiv(id) Jalgimise
nr. [u ngu hélmatud mida hinnati tulemus(ed), mida | millega v6rreldi | periood
autori( | kvalit | isikute arv ja moddeti/
te) eetl® | luhiiseloomust hinnati
nimed us
1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 Tarun A 36 patsienti | Rituksimabi lisamine ICE Ravivastuse, Autoloogse -2003
Kewalr esmarea ravile | skeemile (ifosfamiid, taieliku ravivastuse | vereloome
amani refraktaarse vdi | karboplatiin, etoposiid, R- ja osalise tlvirakkude
etal retsidiveerunud | ICE) tdstab taieliku ravivastuse kogumiski
difuusse B- | ravivastuse CR saavate saavutamise maar tvirakkude arv ja
suurrakk patsientide hulka. edasine siirdamise
limfoomiga Ravikuuride arv 3. vdimalikkus
Varreldi varasema
uuringuga, kus kasutati ICE
skeemi
2 Gisselb 396 juhuslikult R-ICE kasutamine difuusse Ravivastuse ja R-DHAP 2003 -
recht C valitud B-suurrakk limfoomiga taieliku ravivastuse 2006
etal patsienti, 11 (DLBCL) ja jargneva saavutamise maar
riigist autoloogse vereloome
tivirakkude siirdamisega
3 Witzig Uuringus R-DHAP (rituksimab, Ravivastuse, October
TE et al osalses 53 | kbrgdoosis tsutarabiin, taieliku ravivastuse 29, 2000
patsienti. tsisplatiin, deksametsoon) ja osalise and June
ning sellele jargnev ravivastuse 20, 2003
autoloogne vereloome saavutamise maar

10 Margitakse jargmiselt:

A —tugevalt tdenduspdhine (pdhineb sistemaatilisel tlevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud kliinilistest uuringutest ja/vdi metaanallisil);
B — téenduspdhine (pdhineb vahemalt Ghel korralikult disainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),

C — kaheldav vdi nérgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tdenduspdhisus on kirjeldatud kirjanduse p6hjal);

D — muu, selgitada.
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tuvirakkude siirdamine-
sellise ravi efektiivsuse ja
toksilisuse hindamine

Ajay K. 51 patsienti Raviskeemi R-GCD (GDP Ravivastuse, Detsember
Gopal skeemi tsisplatiin on taieliku ravivastuse 2003 -
etal asendatud sama ravirihma | ja osalise aprill 2008
karboplatiiniga ning ravivastuse
raviskeemi on lisatud saavutamise maar
rituksimab) Il faasi uuring
efektiivsuse ja ravitusistuste
hindamiseks
Lépez Uuringusse oli | 1l faasi uuring R-GemOx Ravivastuse, September
Acetal haaratud 32 | (rituksimab, gemsitabiin, taieliku ravivastuse 2004 -
patsienti, oksaliplatiin ) raviskeemile. | ja osalise september
keskmise Planeeritud 6-8 ravikuuri ravivastuse 2006
vanusega 69 saavutamise maar
aastat.
Vacirca Uuringus osales | RB skeemi (bendamustiini + | Ravivastuse, Detsember
JLetal 59 patsienti (48 | rituksimab) uuring taieliku ravivastuse 2008 -
puhul sai ravi refraktaarsetele voi ja osalise jaanuar
hinnata). retsidiveerunud ravivastuse 2011,

Kesmine vanus
oli 74 aastat ja
89%
patsientidest oli
Hi-1v
staadiumis, 63%
korge IPI riski
skooriga.

patsientidele, et hinnata
uldist ravivastust,
progressioonivaba elulemust
ja raviskeemi toksilisust.

saavutamise maar
Uldina ja
progressioonivaba
elulemus.
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DBSL kolmanda valiku ravi

mitmekeskuselises
randomiseeritud
aktiivselt
kontrollitud
uuringus.
Uuringus
randomiseeriti
140 patsienti
(1:1) raviks kas
Pixuvriga voi
uurija valitud the
keemiaravimiga.
Uuringu
patsientide Uldine
keskmine  vanus
oli 59 aastat, 61%
olid mehed, 64%
heledanahalised,

efektiivsust CR ja
CRu tasemes
uuringu I6ppedes

kestusega vahemalt
4 kuud

mitoxantrone;
vBigemcitabine
koos rituximabiga

Jrk | Uuring | Uuri | Uuringusse Uuritava teenuse kirjeldus | Esmane tulemus, | Muu(d) Alternatiiv(id) Jalgimis
nr. [u ngu hélmatud isikute mida hinnati tulemus(ed), mida | millega vGrreldi e periood
autori(t | kvalit | arv ja moddeti/
e) eet!’ | luhiiseloomustus hinnati
nimed
1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 PIX301 | B Piksantrooniohut | retsidiveeruv v0i ravile | Hinnata ITT | OS, PFS, CR/CRu | Vinorelbine, 18 kuud
1;2) ust ja efektiivsust | raskesti alluv agressiivne | populatsioonis tase histoloogiliselt | oxaliplatin,
monoteraapiana NHL piksantrooni ja | Kjinnitatud ifosfamide,
hinnati vordlusravimi patsientidel, ORR | etoposide, vOi

11 Margitakse jargmiselt:

A —tugevalt tdenduspdhine (pdhineb sistemaatilisel tlevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud kliinilistest uuringutest ja/vdi metaanallisil);
B — téenduspdhine (pdhineb vahemalt Ghel korralikult disainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),

C — kaheldav vdi nérgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tdenduspdhisus on kirjeldatud kirjanduse p6hjal);

D — muu, selgitada.

Lk 22 /49



76% olid
uuringusse
kaasamisel ~ Ann
Arbori
klassifikatsiooni

jargi m/nv
staadiumis, 74%
oli algne

rahvusvahelise
prognoosiindeksi
(IP1) skoor > 2 ja
60% olid labinud
> 3 eelnevat
keemiaravi.

PIX
201 (3)

Il faasi, avatud,
kontrollrgrupita,
mutlikeskuseline,
efektiivsus ja
ohutus uuring
piksantroniga (85
mg/m2; 1, 8, ja 15
paeval 28-
paevane tsikkel,
kuni 6 tstklit
Uuringu | faasi
randomiseeriti 13
jarjestikust
patsienti,  peale
seda kui taheldati
uht vBi enamat
ravivastust
kaasati 20
taiendavat
patsienti uuringu
Il faasi.

retsidiveeruv  vOi

ravile

raskesti alluv agressiivne

NHL

CR ja PR tase

PFS ja ohutus

Puudub

6 tstklit
(28
paevast)

AZA I-
107 (4,

I/l faasi uuring
hindamaks
piksantrooni
efektiivsust ja

retsidiveeruv  vOi

ravile

raskesti alluv agressiivne

NHL

Hinnata objektiivset
ravivastust

CR vastuse kestus,
haigusevaba

elulemus, dldine
elulemus, PFES,

Puudub

| faas: 6
tsuklit +
Il faas: 6
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ohutust ohutus soovituslikul tsuklit
kombinatsioonrav okasntrooni (21
is. annusel. ..
65 patsienti pggvgsed
histoloogiliselt tstiklid)
Kinnitatud
relapseeruva
raskelt ravile
alluva NHL-ga

4 PIX203 | B Esimese rea | agressiivne NHL, varem | Non-inferioorsus OS, PFS, uldine | standard R-| Kuni 8

*(6,7) kombinatsioon ravimata patsiendid uuring, CR ja CRu | ravivastuse  tase, | CHOP raviskeem | ravitsiikli

ravi tasemete alusel vastuse kestus, aeg t + 36
piksantrooniga. 1l ravi
faasi, ebadnnestumiseni kuuq _
randomiseeritud, (TTF) jalgimist
multikeskuselineg,
vordlusravimiga
uuring
124 patsienti

3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud naidustustel Euroopa riikides aktsepteeritud ravijuhistes;

Mantelrakklimfoom esimese valiku ravi

1)P. McKay, M. Leach, R. Jackson, G. Cook and S. Rule. Guidelines for the investigation and management of mantle cell lymphoma. British

Journal of Haematology, 2012, 159, 405-426

2)M. Dreyling et al, Newly diagnosed and relapsed mantle cell lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and

follow-up. Annals of Oncology 25 (Supplement 3): iii83—iii92, 2014
3) Annual Clinical Updates in hematological malingancies. AJH Educational Material

Julie M. Vose. Mantle cell lymphoma: 2015 update on diagnosis, risk-stratification, and clinical management. American Journal of

Hematology, Vol. 90, No. 8, August 2015
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Indolentsete limfoomide esimese valiku ravi

NCCN ravijuhistes (10) soovitatakse kasutada follikulaarse limfoomi ( emiss 1-2) varases staadiumis (I std, kilgnevate regioonide
haaratusega Il std) jalgimist madala riskiga haigetel, lokaalset kiiritust vdi immunoloogilist ravi koos keemiaraviga voi ilma selleta (viide).
ESMO ravijuhiste (11) kohaselt soovitatakse samale patsientide riihmale jalgimist, lokaalset kiiritust v8i immunoloogilist ravi(viide). Soovitus
kiiritusraviks parineb nn rituksimaabi-eelse perioodi uuringutest. Tegelik praktika nditab SEER ja National LymphoCare Study andmetel, et
vaid ca 1/3 patsientidel rakendatakse kiiritust ja I-11 std follikulaarse lumfoomi korral kasutatakse ravi alustamise vajadusel rituksimaabi Uksi
vOi kombineerituna keemiaraviga(2).

Follikulaarse limfoomi HI-1V staadiumi korral vGi 1l staadiumi korral suure tuumorimassi esinemisel on NCCN ja ESMO ravijuhiste jargi
naidustatud immuunkemoteraapia: rituksimab kombinatsioonis kas 1. Tstklofosfamiidi, vinkristiini ja prednisolooniga voi 2. Tsuklofosfamiidi,
vinkristiini, doksorubitsiini ja prednisolooniga v6i 3. Bendamustiiniga. Vanadel inimestel ja intensiivseks keemiaraviks sobimatutel
patsientidel tuleb arvesse ka rituksimaab monoteraapiana vdi kombineerituna kloorambutsiili voi tstiklofosfamiidiga.

Nii NCCN kui ESMO ravijuhised soovitavad esmaravi jarel konsolidatsiooni rituksimaabiga 375 mg/m2 8 nadala jarel 2 aasta jooksul, mis
pikendab oluliselt progressioonvaba elulemust. Ei soovitata konsolidatsiooniks radioimmunoteraapiat, kuna sellest saadav kasu on vaiksem
vorreldes sailitusraviga rituksimabiga. Samuti ei soovitata 1. Remissioonis konsolidatsiooni kdrgdoosi keemiaravi ja autoloogse vereloome
tlvirakkude siirdamisega.

Samasugused ravisoovitused annab Briti ravijuhend (12)

Eraldi uuringud nodaalse marginaaltsoonilimfoomiga patsientidele puuduvad, need patsiendid on olnud kaasatud teiste indolentsete B-
rakuliste limfoomidega uuringutesse. Seetdttu spetsiifilisi soovitusi marginaaltsoonilimfoomi raviks ei ole. NCCN, ESMO, Belgia ja liri
ravijuhised soovitavad rakendada nodaalse marginaaltsoonilumfoomi ravis samu pohimdtteid ja raviviise kui follikulaarse limfoomi (grade 1-
2) korral: astimptomaatilisel haigel jalgimine, | std haiguse korral tuleb arvesse kiiritus, simptomaatilise I1-1V std. haiguse korral on esmaravi
valikmeetodiks immuunkemoteraapia, s.0. rituksimab kombinatsioonis polikemoteraapiaga (10,13,14,17).

NCCN ravijuhis

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud naidustuste 16ikes;

Mantelrakklimfoomi esimese valiku ravi

Lk 25/49



Eestis on noortel, heas Uldseisundis MCL patsientidel, kes on kandidaadid autoloogseks siirdamiseks, kasutusel:
- Tartus SA TUK hematoloogia osakonnas a) NLG-MCL-111 protokoll
- Tallinnas SA PERH hematoloogia osakonnas b) Euroopa MCL Network i uuringuprotokoll
Eestis on seni tavaliselt vanematel patsientidel MCL induktsioonravis kasutusel olnud R-CHOP raviskeem
Indolentsete limfoomide esimese valiku ravi
Eestis kasutatakse indolentsete limfoomide
- esmaraviks immuunkemoteraapiat kombinatsioonis rituksimab+ tstklofosfamiid, vinkristiin ja prednisoloon v6i rituksimab+
tstklofosfamiid, vinkristiin, doksorubitsiin ja prednisoloon ja rituksimaab + bendamustiin ning teatavatel juhtudel ka monoteraapia
rituksimaabiga
- sailitusravi rituksimabiga
Indolentsete limfoomide teise valiku ravi
Indolentsete limfoomide teise valiku raiks kasutatakse bendamustiini kombinatsiooni rituksimaabiga

Difuusse B-suurrakkliimfoomi teise valiku ravi

DBSRL lumfoomi teise valiku raviks kasutatakse rituksimaabi kombinatsioonis mone nn paastva keemiaraviskeemiga, enim on kasutamist
leidnud DHAP, ICE,

Difuusse B-suurrakkliimfoomi kolmanda valiku ravi

Seni efektiivne alternatiiv puudub

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

MantelrakkliUmfoomi esimese vailiku ravi
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e Noored (<60-65) heas seisundis, ilma oluliste kaasuvate haigusteta patsiendid peavad saama Rituximabi koos keemiaraviga, mis
sisaldab korg-doosis Cytarabini ning jatkama ravi esmaliinis autoloogse siirdamisega

Geisler CH et al. Long-term progression-free survival of mantle cell lymphoma after intensive front-line immunochemotherapy with in
vivo-purged stem cell rescue:A non-randomized phase 2 multicenter study by the Nordic Lymphoma Group. Blood 2008;112:2687—
2693.

Uuringu kokkuvdte: 160 noort MCL patsienti said R-MaxiCHOPI, mis alterneerus R- HD Cytarabiniga. Ravivastuse saavutanud said
kdrg-doosis keemiaravi koos autoloogse siirdamisega. Tulemused: 6 a PFS oli PFS oli 66% ja OS 70%. Vorreldes varasemate
uuringutega (ilma Cytarabinita) olid tulemused selgelt paremad.

Hermine at al., Alternating Courses of 3x CHOP and 3x DHAP Plus Rituximab Followed by a High Dose ARA-C Containing
Myeloablative Regimen and Autologous Stem Cell Transplantation (ASCT) Is Superior to 6 Courses CHOP Plus Rituximab Followed
by Myeloablative Radiochemotherapy and ASCT In Mantle Cell Lymphoma: Results of the MCL Younger Trial of the European Mantle
Cell Lymphoma Network (MCL net). ASH 2010

Uuringu kokkuvdte: 391 patsienti R-CHOP (A grupp) vs R-CHOP/R-DHAP(B grupp) induktsioonravi vastus oli sama A: 90%
vs B: 94%; p=0.19, ent CR/CRu rate oli B grupis kdrgem (41% vs 60%; p=0.0003). 27 kuu parast oli B grupi patsientidel tunduvalt
pikem TTF (49 months vs NR; p=0.0384, hazard ratio 0.68) pdhiliselt vaiksema hulga relapside tdttu (20% vs 10%). Kuigi CR maar oli
peale autoloogset siirdamist sarnana, siiski kestis remissioon peale autoSCT B grupis kauem (48m vs NR; p=0.047). Tulemus: kdrg-
doosis Cytarabine lisaks R-CHOP+ASCT le suurendab tunduvalt tiieliku ravivastuse mddra ja TTF ilma toksilisust suurendamata.

Delarue R et al. CHOP and DHAP plus rituximab followed by autologous stem cell transplantation in mantle cell lymphoma: A phase
2 study from the Groupe d’Etude des Lymphomes de |’Adulte. Blood 2013;121:48-53.
Uuringu kokkuvote: 60 patsienti said R-CHOP/R-DHAPI, millele jargnes autoloogne siirdamine. Tulemused: 5 a OS 75%.

Sailitusravi Rituximabiga noortel patsientidel peale autoloogset siirdamist ei ole seni ndidanud elulemuse paranemist.

e Vanemad patsiendid (>65 a), siirdamiseks mitte piisavalt heas Uldseisundis, peavad saama ravis Rituximabi kombinatsioonis
keemiaraviga, n: R-CHOP (+/- sdilitusravi Rituximabiga) vdi R-Bendamustin

Kluin-Nelemans JC et al. Treatment of older patients with mantle cell lymphoma. NEJM 2012;376:520-531.
Kokkuvote 111 faasi randomiseeritud uuringus analidsiti 485 patsienti, tulemused naitasid, et R-CHOP oli parem kui R-FC vanematel
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MCL patsientidel 4 aasta OS 65% R-CHOP ja 50% R-FC (P=0.005). Lisaks tehti uuringus ka teine randomiseerimine 274 patsiendil,
kes jagati kahte sailitusravi gruppi kas Rituximabi voi IFNga. R-CHOP koos jargneva Rituximab sailitusega andis parima PFS ja OS,
4 a OS 87%. Tulemus: See oli esimene suur randomiseeritud uuring, mis naitas Rituximab sailitusravi saanud patsientidel PFS
paranemist. Fludarabiin pdhjustab pikaajalist mielosupressiooni.

Rummel M et al. Bendamustine plus rituximab versus CHOP plus rituximab as first-line treatment for patients with indolent and
mantle-cell lymphomas: An open-label, multicentre, randomised, phase 3 non-inferiority trial. Lancet 2013;381:1203-1210.

Kokkuvdte: 514 patsienti indolentse ja MCLga, kellel vorreldi R-B ja R-CHOP induktsioonravi. Tulemused: MCL patsientidel
oli sama ORR (89% BR and 95% R-CHOP). R-B grupis oli madalam progressiooni maar 42% vs. 63% R-CHOPI harus. R-B grupis oli
vahem hematoloogilist toksilisust ja alopeetsiat.

Flinn IW et al An open-level, randomized study of bendamustine and rituximab (BR) compared with rituximab, cyclophosphamide,
vincristine, and prednisone (R-CVP) or rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone (R-CHOP) in first-line
treatment of patients with advanced indolent non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) or mantle cell lymphoma (MCL): The Bright Study.
Blood 2014;123:2944-2952,

Kokkuvdte: 447 patsienti (sh 74 MCL) randomiseeriti kahte gruppi R-B vs R-CHOP (R-CVP). Tulemused: R-B ja R-CHOP il
olid vBrreldavad tulemused. R-B ei ndidanud paremat tulemust.

e Sailitusravi — Rituximab sailitusravi v6ib pikendada PFSi vanematel MCL

Vidal L et al. Rituximab Maintenance (MR) for Patients with Mantle Cell Lymphoma (MCL) — a Systematic Review and Meta-Analysis
of Randomized Controlled Trials (RCTs) December 6, 2014; Blood: 124 (21).

Uuringus tehti kokkuvdte 3st uuringust (Forstpointner, Blood 2006, Kluin-Nelemans, NEJM 2012, Ghielmini, JCO 2005) milles oli
hdlmatud 434 MCL patsienti aastatel 1998-2010, kes said sailitusravi Rituximabiga. 79% patsientidest said esmaliini ravi. Kdigis
kolmes uuringus hélmas induktsioonravi Rituximabi, neist kahes uuringus said patsiendid lisaks Rituximabile keemiaravi (lihes
uuringus FCMi ja teises CHOPI), kolmandas uuringus said patsiendid induktsioonravis vaid Rituximabi. Kontrollgrupp ei saanud
sailitust kahes uuringus voi sai sailitust IFNga thes uuringus. Mortality rate vahenes Rituximab séilitusega, vorreldes ilma sailituseta
vdi IFNga, RR (risk ratio) 0.67, 95% CI 0.46 to 0.98. PFS paranes Rituximab sailitusega (HR 0.60, 95% CI 0.44 to 0.82). Tulemused:
meta-anallisi tulemused naitasid Rituximab sailitusraviga elulemuse paranemist nii esmaliini kui relapseerunud/refraktaarse MCL
patsientidel, kes reageerisid induktsioonravile. Lisaks paranes oluliselt PFS Rituximab sailitusravi saanud patsientidel. Eelpooltoodud
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tulemuste alusel tuleks MCL patsientidel, kes saavutavad induktsioonraviga ravivastuse, rakendada nii esmaliinis kui relapseerunud/
refraktaarse haiguse korral Rituximab sailitusravi patsientidel peale induktsioonravi

Indolentsete limfoomide esimese valiku ravi

Indolentseid B-rakklumfoome iseloomustab krooniline, haiguse progressioonidega kulg. Ravi eesmargiks on saavutada vdimalikult pikem
ravivaba periood ja sailitada parim voimalik elukvaliteet.
Sagedasemate madalmaliigsete B-rakklimfoomide hulka kuuluvad marginaaltsooniliimfoom ja follikulaarne limfoom (histoloogiliselt grade 1-
2). Follikulaarse limfoomi grade 3 varianti iseloomustab haiguse agressiivne kulg ja seda kasitletakse sarnaselt difuusse B-
suurakklimfoomiga.
1. Follikulaarne limfoom
1.1. Follikulaarne limfoom grade 1-2, Kliiniline staadium I-11, puudub suur
tuumorimass.
Ravi alustamine on naidustatud simptomaatilise haiguse korral, vastasel juhul vdib patsienti jalgida kuni simptoomide tekkeni. Esmaravi
variante on mitmeid: lokaalne kiiritus, immunoloogiline ravi monoklonaalse anti-CD20 antikehaga (rituksimaab), keemiaravi, keemiaravi
kombineerituna immunoloogilise raviga, eelnev kombineerituna kiiritusraviga. Neid ravimeetodeid on voGrreldud retrospektiivses
mitmekeskuselises uuringus (1) ja parimad tulemused progressioonivaba elulemuse osas saadud kemoimmunoteraapia rihmas. Uuriti 145
patsienti I-11 std. follikulaarse limfoomiga, taielik ravivastus saadi rituksimab-monoteraapiaga 57%, keemiaraviga 69%, rituksimab koos
keemiaraviga 75%, kiiritusraviga 81% ja radio-kemoteraapiaga 85% patsientidel, kuid 7,5 a. progressioonivaba elulemus oli 60% neil , kes
said rituksimabi koos keemiaraviga vorreldes 19% kiiritusravi riihmas, 23% keemiaravi riihmas, 26% radiokemoteraapia rihmas ja 26% ravi
mittesaanutega. 7,5a Uldises elulemuses statistilist erinevust ei olnud: 74% nii keemiaravi kui immuunkemoteraapia riihmas, 66%
kiiritusravirthmas ja 67% radiokemoteraapia rihmas ning 72% jalgimisrihmas. National LymphoCare Study (2) uuringus analldsiti
esmaravi tulemusi 206 | std. follikulaarse limfoomiga haigel. Haiguse diagnoosimisel rakendati kas jalgimistaktikat, ravi rituksimabiga,
rituksimabiga koos keemiaraviga, lokaalselt kiiritusravi, Kiiritusravi koos slisteemse raviga. 57 kuu progressioonivaba elulemus (PFS) oli 72%
kiiritusravi rilhmas, koigis teistes rihmades polnud selleks ajahetkeks keskmist PFS veel saavutatud. Uldises elulemuses gruppide vahel
erinevust jalgimisperioodi jooksul ei olnud. Neist uuringutest selgub Ghelt poolt, et varases staadiumis vaikese tuumorimassiga madala riskiga
haiget vdib algul tksnes jalgida. Seda kinnitab ka Solal-Seligny jt uuring (3), kus vorreldi jalgimistaktikat varase raviga (rituksimab tksi voi
koos keemiaraviga) ja Uldises elulemuses erinevust ei ilmnenud. Teisalt, kui tekib ravivajadus, on immunkemoteraapia — rituksimab koos
keemiaraviga - parima tulemusega, pikendades oluliselt progressioonivaba elulemust (1,2) ja seega aega jargmise raviperioodini.

1.2. Follikulaarne limfoom grade 1-2, I11-1V staadium vdi Il staadium suure tuumorimassiga. Madala riskiga haiget vdib esialgu jalgida (3).
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Spetsiifilise ravi alustamine on ndidustatud nn. GELF kriteeriumite olemasolul. Rakendatakse immunoloogilist ravi — rituksimabi
kombinatsioonis keemiaraviga. Rituksimabi efektiivsus nii progressioonivaba kui dldise elulemuse pikendamisel on naidatud erinevates
keemiaravikombinatsioonides, ilma et lisandunuks  suuremat  toksilisust  (4,5):  rituksimaab-+tsiklofosfamiid+vinkristiin+
doksorubitsiin+prednisoloon (R-CHOP) 5] tsuklofosfamiid+vinkristiin+doksorubitsiin+ prednisoloon (CHOP),
rituksimaab+tstklofosfamiid+vinkristiin+prednisoloon (R-CVP) vs tsuklofosfamiid+vinkristiin+prednisoloon (CVP). Efektiivseks on osutunud
nii follikulaarse lumfoomi esmaravis kui haiguse retsdiivi korral rituksimabi ja fludarabiini kombinatsioonid, kuid toksilisuse tottu seda
esmaravis ei soovitata. Itaalia Limfoomigrupi uuringus (FOLL-05) vorreldi kaugelearenenud follikulaarse limfoomi esmaravis R-CVP, R-
CHOP ja R-FM (rituksimab, fludarabiin, mitoksantroon) skeeme. Ei leitud erinevust uldises ravivastuses ja taieliku remissiooni saavutamisel
ega ka 3 a. uldises elulemuses, kuid 3 a. progressioonivaba elulemus oli vastavalt 52%, 68% ja 63%. I11-1V astme neutropeeniat esines RFM
rihmas 64%, R-CVP 28%-1 ja R-CHOP 50% uuritavatel; sekundaarseid kasvajaid RFM riihmas 8%-I, R-CVP rihmas 2%-I| ja R-CHOP 3%-I
(6).

Samuti on efektiivne rituksimab-bendamustini (RB) kombinatsioon. StiL mitmekeskuselises randomiseeritud Il faasi uuringus saavutati RB-ga
vorreldes R-CHOP skeemiga sama (ldise ravivastuse maar (93% vs 91%), kuid enam taielikku ravivastust (40 vs 30%), seda vaiksema
hematoloogilise toksilisuse juures — I11-1V astme neutropeenia esines 29% vs 69%. (7).

Follikulaarse lumfoomi esmaravijargne konsolidatsioon ehk sailitusravi. Sailitusraviks kasutatakse rituksimabi 2 kuulise intervalliga kahe
aasta jooksul. 111 faasi randomiseeritud uuringus (PRIMA) naidati, et rituksimabi sisaldava induktsioonravi + rituksimab-sailitusravi jarel oli
3 a progressioonivaba elulemus oli sailitusravi saanutel oluliselt kdrgem (75% vs 58%), 2a Uldises elulemuses vahet ei olnud(8). Sama
uuringud 6 a. kokkuvdttes oli 6 a. progressioonivaba elulemus sailitusraviriihmas 59,2%, jalgimisriihmas 42,7%, uldises elulemuses erinevust
ei olnud (9).

Marginaaltsoonilimfoom

. Nodaalne marginaaltsoonilimfoom diagnoositakse 2/3 patsientidel juba
generaliseerunud limfadenopaatiaga, Il1-1V staadiumi haigusena. Vaatamata sellele on Gldsimptoomide esinemine harv ja haigus
indolentse kuluga. Eraldi uuringud nodaalse marginaaltsooniliimfoomiga patsientidele puuduvad, need patsiendid on olnud kaasatud teiste
indolentsete B-rakuliste limfoomidega uuringutesse. Nodaalse marginaaltsoonilimfoomi ravis rakendatakse samu p&himétteid ja raviviise
kui follikulaarse limfoomi (grade 1-2) korral: asiimptomaatilisel haigel jalgimine, | std haiguse korral tuleb arvesse kiiritus,
simptomaatilise 11-1V std. haiguse korral on esmaravi valikmeetodiks immunkemoteraapia, s.0. rituksimab kombinatsioonis
poliikemoteraapiaga (tsuklofosfamiid, vinkristiin ja prednisoloon voi eelnev + doksorubitsiin) (10, 13, 14) voi rituksimab+ bendamustin
(7).

2.2. P6rna marginaaltsoonilimfoomi iseloomustab splenomegaalia ja tsutopeeniate
esinemine, haiguse teke vOib olla seotud C-hepatiidiga. Asumptomaatilist patsienti, kellel pole splenomegaaliat ega siivenevat

N N
-
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pantsiitopeeniat, jalgitakse. Splenomegaaliaga ja antiHCV-positiivsetel patsientidel rakendatakse vastundidustuste puudumisel
viirusvastast ravi (alfa-interferoon, ribaviriin). AntiHCV positiivsetel patsientidel, kellele ei saa teha viirusvastast ravi ja antiHCV
negatiivsetel patsientidel, rakendatakse splenektoomiat vdi slisteemset ravi rituksimabiga voi rituksimabiga kombineerituna keemiaraviga
(10, 13, 14,17). Rituksimabil baseeruva ravi tulemused on nii remissiooni saavutamise kui haigusvaba elulemuse osas selgelt paremad kui
splenektoomia vGi keemiaravi korral (tldine ravivastus 83-100% vs 55%, 3 a haigusvaba elulemus 80-100% vs 25-29% (20,21).

2.3. Limaskestaga seotud lumfoidkoest (mucosa associated lymphoid tissue) e.
MALT-limfoomid on indolentse kuluga limfoomid, mis jagunevad seedetrakti lokalisatsiooniga MALT limfoomideks (80% neist
maolokalisatsiooniga, nende tekkes on kriitiline roll H.pylori-infektsioonil) ja nn. seedetraktivalise lokalisatsiooniga MALT lumfoomideks.
Mao lokalisatsiooniga MALT lumfoomide puhul on lokaalse haiguse korral H.pylori (HP) esinemisel kolmikravi prootonpumba inhibiitori
ja antibiootikumidega, mis vdib 70-95% juhtudel viia limfoomi regressioonile, neil haigetel on kirjeldatud 5a., 10a. ja 15a. haigusvaba
elulemus maara séltuvalt vastavalt kuni 90,5%, 79,1% ja 63,7%%. (15,16).

Patsientidel, kes esineb t(11;18), ei saavutata HP kolmikraviga head efekti ja neil, sarnaselt HP-negatiivsetele patsientidele on naidustatud

kas Kkiiritusravi voi ravi rituksimabiga (18).

Patsientidel, kel HP kolmikraviga ei saavutata limfoomi remissiooni, vBib kasutada kiiritusravi mao-MALT limfoomi lokaalse haiguse korral,

keemiaravi ja/vdi immunoloogilist ravi.

Keemiaravi korral kloorambutsiili vdi tsuklofosfamiidiga on kirjeldatud CR 75% haigetel, kladribiiniga 84%-I. Patsiendid, kellel esineb

t(11;18), reageerivad vahe monoteraapiale alkileerivate Uhenditega. Rituksimabi lisamine kloorambutsiilile v@rreldes monoteraapiaga

kloorambutsiiliga suurendab taisremissiooni saavutamise maara 65%-It 78%-le ja 5a. progressioonivaba elulemust 50%-It 68 %-le (19).

Efektiivne ja madala toksilisuse profiiliga on ravi rituximabi ja tsuklofosfamiidi, vinkristiini ning prednisolooniga (tldine ravivastus 100%,

taisremissiooni kirjeldatakse kuni 95% juhtudel).

I11-1V staadiumi maoMALT limfoomide korral rakendatakse ravi analoogselt follikulaarse limfoomi puhul kasutatavale (R-CVP, R-CHOP, R-

fludarabiin, R-bendamustiin).

Soolelokalisatsiooni ja seedetraktivélise lokalisatsiooniga MALT limfoomide puhul

kiiritusravi tuleb arvesse ainult lokaalse haiguse korral. Muudel juhtudel kasutakse keemiaravi ja/ vdi immunoloogilist ravi rituksimabiga (vt

eelnevalt kirjeldatud).

Sailitusravi marginaatsoonilimfoomide puhul ei kasutata.

(10, 13, 14, 17)

Indolentsete limfoomide teise valiku ravi

1. Mitmekeskuseline 1l faasi uuring hindamaks ravikuuri rituksimab — bendamustiini efektiivsustja toksilisust retsidiveerunud indolentse B-
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rakk lumfoomi ja mantelrakulise limfoomi ravis.

Uuritavateks olid follikulaarse (38%), limfoplasmotsttaarse ( 27%), marginaal-tsooni ( 10%) ja mantelrakulise limfoomi ( 25%) diagnoosiga
patsiendid. 30% patsientidest olid eelnevale ravile refraktaarsed. Uuritavale ravile eelnev ravi ei sisaldanud rituksimabi.

Raviplaan: rituksimab 375mg/m2 -1.pdeval - bendamustiin 90mg/m2 -2-3.paeval — 28-p&evase intervalliga, kokku teostati 4-6 ravikuuri.
Rituksimabi manustati lisaks kahel korral: 7 pdeva enne esimest ravikuuri ja 28 paeva parast viimast ravikuuri.

Uuringu esmaseks tulemusnditajaks oli progressioonivaba elulemus - 24 kuud ( 5-44+ kuud). Progressioonivaba elulemus oli antud
uuringus oluliselt ( p<0,0001) pikem vdrreldes patsientide varasema ravi foonil saavutatuga ( 9 kuud).

Uuringu teiseseks tulemusnaitajaks olid

e ravivastuse saavutamine: uldine ravivastus saavutati 90% (téielik ravivastus 60% ja osaline ravivastus 30%) juhtudest;

e (ldine elulemus: 48 kuu uldine elulemus oli 55%;

e toksilisus

e mitte-hematoloogiline toksilisus esines valdavalt raskusastmega 1-2: iiveldus, oksendamine, allergilised reaktsioonid.

e hematoloogiline toksilisus:

3-4 astme neutropeenia esines 16% , aneemia 3% ja trombotsutopeenia 1% ravitsiklite koguarvust ( 216).

Uuringu tulemustest jareldati, et RB on efektiivne ja vahetoksiline ravimeetod retsidiveerunud indolentse mitte-Hodgkini limfoomi ja mantel-
rakulise limfoomi ravis.

Rummel, M.J. et al. Bendamustine plus rituximab is effective and has a favourable toxicity profile in the treatment of mantle-cell and low —
grade non-Hodgkin lymphoma. Journal of Clinical Oncology 2005.

2. Mitmekeskuseline 11 faasi uuring hindamaks ravikuuri rituksimab — bendamustiini efektiivsust retsidiveerunud/ refraktaarse indolentse B-
rakk lumfoomi ja mantelrakulise limfoomi ravis.

Uuritavateks olid follikulaarse (61%), difuusse vaikerakklumfoomi ( 15%), limfoplasmotsiitaarse ( 3%), marginaal-tsooni ( 3%) ja

mantelrakulise limfoomi ( 18%) diagnoosiga patsiendid. 56% patsientidest olid varem saanud ravi rituksimabiga.

Raviplaan: rituksimab 375mg/m2 -1.pdeval + bendamustiin 90mg/m2 2-3.pédeval — 28-paevase intervalliga, kokku teostati 4 ravikuuri.

Rituksimabi manustati lisaks kahel korral: 7 pdeva enne esimest ravikuuri ja 28 pdeva parast viimast ravikuuri.

Uuringu esmaseks tulemusnéitajaks oli ravivastuse saavutamine. Uldine ravivastus saavutati 92% patsientidest ( taielik ravivastus 41%,

kinnitamata taielik ravivastus 14% ja osaline ravivastus 38%).

e Patsientide grupis, kes polnud varem rituksimabi saanud, oli tldine ravivastus 100%

e Patsientide grupis, kelle varasemas ravis sisaldus rituksimab, oli tldine ravivastus 86%.
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Uuringu teiseseks tulemusnaitajaks oli

e ravivastuse kestus 18-24 kuud ( 95%Cl);

e progressioonivaba elulemus 20-26 kuud (95% CI)

o toksilisus

Ravikombinatsioon rituksimab — bendamustiin oli hasti talutav.

e Hematoloogiline toksilisus

Peamine toksilisus oli seotud médduva mielosupressiooniga:

3-4 astme neutropeeniat esines 37% patsientidest, k.a. 7% febriilse neutropeenia juhud.

3-4 astme trombotsitopeeniat esines 10% ja aneemiat 2% patsientidest.

Verekomponentide tlekandeid ja toetavat ravi kasvufaktoritega laks vaja 43 ( 9%) juhul 463 —st ravitsuklist.
e Mitte-hematoloogiline toksilisus.

Enamus mitte-hematoloogilisest toksilisusest esines raskusastmega 1-2: iiveldus, infektsioon, vasimus, kdhukinnisus, k6hulahtisus, peavalu,
nahal6dve, stomatiit, infusiooniga seotud reaktsioonid, asteenia, palavik.

3-4 raskusastmega mitte-hematoloogiline toksilisus oli jargmine:

e infektsioon — 10%,

kbhulahtisus -3%,

vasimus 5%,

infusiooniga seotud reaktsioone 3%,

asteeniat -3%.

Kardiaalset, nefro- ja hepatotoksilisust ei esinenud.

Uuringu tulemustest jareldati, et kombinatsioon rituksimab —bendamustiin on efektiivne ja talutava toksilisusega ravikuur retsidiveerunud
indolentse ja mantelrakulise non-Hodgkini limfoomi ravis.

(Robinson, K.S. et al. Phase Il multicenter study of bendamustine plus rituximab in patients with relapsed indolent B-cell and mantle-cell non-
Hodgkin lymphoma. Journal of Clinical Oncology 2008)

DBSRL teise valiku ravi

Rahvusvaheliste ravijuhiste alusel alternatiivseid ravimeetodeid retsidiveerunud (30-40% difuusse B-suurrakk limfoomiga patsientidest) voi
primaarselt esimesele ravile refraktaarsele (10% patsientidest) limfoomile ei ole. Naidustatud polikemoteraapia monoklonaalsete
antikehadega. Kui patsient on heas uldseisundis ja suhteliselt noor ning, limfoom keemiaravile sensitiivne, siis voimalusel jatkata kdrgdoosis
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keemiaravi koos autoloogse vereloome tivirakkude siirdamisega.

Kui patsient ei ole sobiv kérgdoosis tsltostaatiliseks raviks ja autoloogseks vereloome tuvirakkude siirdamiseks, siis tuleb jatkata patsiendile
sobivat poliikemoteraapiat teise rea valikutest.

Ann-Arbori jargi I-11 staadiumis lokaliseerunud limfoomiga patsiendile saab vGimalusel lisaks keemiaravile pakkuda radioteraapiat.
Raviskeemi valik s6ltub patsiendist (kaasuvad haigused, vbimalikud kdrvaltoimed, tldseisund), difuusse B-suurrakk Iimfoomi histoloogilisest
variandist (R-DHAP on véahesel m&aral efektiivsem idutsenter difuusse B-suurrakk lumfoomi puhul), varasemast raviskeemist ja patsiendi ravi
taluvusest jne.

DBSRL kolmanda valiku ravi

Hetkel ei ole olemas usaldusvaarset ja kestva efektiivsusega ravi agressiivse DBSRL patsientide jaoks, kes retsidiveeruvad kahe v6i enama
ravirea jargselt. Piksantroon on esimene ravim, mis on naidustatud korduvalt retsidiveerunud vdi raskesti ravile alluva NHL raviks.

2014. aasta veebruaris soovitas NICE piksantrooni monoteraapiat kui Uhte ravivbimalust tdiskasvanud patsientide raviks, kellel esineb
korduvalt retsidiveerunud voi rakselt ravile alluv agressiivne NHL, juhul kui:

. patsient on varem ravitud rituksimaabiga ja

. patsient saab ravi kolmanda vOi neljanda ravireana

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

Tegemist on kehtivas loetelus oleva teenuse sisu tapsema kirjeldamisega

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tlupidega;

Teenuse osutajateks on hematoloogid
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4. Teenusest saadav tulemus ja kdrvaltoimed

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

Mantelrakkliimfoomi esimese valiku ravi

P 3.2. | Teenusest saadav tulemus Taotletav teenus Vordlusravim
tabeli
1 2 3
1 6 aasta progressioonivaba elulemus 66%
1 6 aasta Uldine elulemus 70%
2 CR 60% 41%
2 Mediaanaeg ravi ebadnnestumiseni NR 49 kuud
2 Retsidiivide sagedus 10% 20%
3 5 a ldine elulemus 75%
4 4 aasta Uldine elulemus 65% 50%
4, séilitus | 4 a haigusvaba elulemus 58% (rituksimaab) 29% (interferoon)
4 séilitus | 4 a tldine elulemus 79% (rituksimaab) 67% (interferooon)

Lk 35/49



4 sailitus

4 aasta uldine elulemus

87% (R-CHOP+rituksimaab
sdilitus)

5 Uldine ravivastus 95% (R-CHOP) 89% (RB)
5 Progressiooni maéar 63% (R-CHOP) 42% (RB)
7 Mortality rate RR 0,67
7 Progressioonivaba elulemus HR 0,60
Indolentsete limfoomide esimese valiku ravi
P 3.2. | Teenusest saada tulemus Taotletav teenus Alternatiiv 1 - Alternatii
tabeli v2-
uuringu
jrknr.
1 2 3 4 5
1 Uldine elulemus/ progressioonivaba elulemus | 72%/26% vs 74%/23% vs Taisremissioon keemiaravi vs. kiiritusravi
erinevate ravirihmades (jalgimine vs. | 66%/19% vs VS. radiokemoteraapia VS.
keemiaravi VS. kiiritusravi vs. | 67%/26% immuunoteraapia VS.
radiokemoteraapia vs. immuunoteraapia Vs. | Vs immuunkemoteraapia:
immuunkemoteraapia) 100%/NA vs 69% vs 80% vs 85% vs 57% vs 85%
74%/60%
2 Uldine elulemus, progressioonivaba elulemus
4 Uldine ravivastus (ORR) ja aeg ravi | R-CHOP vs CHOP: ORR | Taielik remissioon:
ebadnnestumiseni (TTF) 96% vs 90%, TTF risk 60% | 20% vs17%
vaiksem R-CHOP riihmas
5 Hinnati Gldist ravivastuse (ORR), tiieliku | R-CHOP vs CHOP: ORR | Uldine elulemus 89% vs 85%
remissiooni (CR) mdadra ja aega ravi | 81% vs 41%,
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ebadnnestumiseni(TTF)

CR 57%v 10%,
TTF 27 vs 7 kuud

6 V@rreldi R-CVP vs R-CHOP vs R-FM, , 3 a TTF: 46% vs62% | Toksilisus: 3-4 astme neutropeenia
hinnati TTF, ORR, CR, PFS, OS vs59%, ORR 88% | vastavalt 28% vs 50% vs 64%
vs93%vs91%, CR  67% | Teisene kasvaja vastavalt 4/5/14 juhtu
vs73%vs72%
3 a. PFS 52%vs 68% vs63%
3a OS 95%Vvs95% vs95%
7 Rituksimab-bendamustin vs R-CHOP, RB vs R-CHOP: PFS 69,5 | Toksilisus:3-4 astme neutropeenia
hinnati PFS kuud vs 31,2 kuud vastavalt 20% ja 28% vs 29% ja 41%,
neuroloogiline toksilisus 7 vs 29%
8 Rituksimab sailitusravi vs jalgimine, hinnati | PFS 74,9% vs 57,6%, 2 a. | OS ei erinenud , 99%
PFS, CR pusimist, OS CR 71,5% vs 52,8%
9 Rituksimab sdilitusravi vs jalgimine, hinnati | Rituksimab-sailitus vs | OS ei erinenud, 87,4%
PFS, OS jalgimine:
6 a. PFS 59,2% vs 42,7%
18 Rituksimab monoteraapia, hinnati ORR, CR, | ORR 77%, CR 46%, 28 kuu
PFS, OS PFS 54% ja OS 100%
19 rituksimab+ kloorambutsiil vs monoteraapia | 5a. EFS 68% vs 50% ORR: 94% vs 87%, CR: 78% vs 65%,
kloorambutsiiliga, hinnati EFS 5a.PFS: 71% vs 62%, 5a. OS 89%vs 89%
20 rituksimab monoteraapia vs | ORR 88%vs 83% vs55%, 3a.
rituksimab+keemiaravi vs keemiaravi, hinnati | FFS 86% vs 100% vs 45%,
ORR, FFS,0S 3a. OS 95% vs 100% vs 55%
21 rituksimab monoteraapia vs | ORR 100% (Rituksimab

rituksimab+keemiaravi vs  keemiaravi Vs
splenektoomia, hinnati ORR ststeemsel ravil,
DFS

mono 90%,
rituksimab+keemia 79%)

3a DFS 98% (Rituksimab
79%, keemiaravi  25%,
splenektoomia 25%)
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Indolentsete liUmfoomide teise valiku ravi

P 3.2. | Teenusest saadav tulemus Taotletav teenus Vordlusravim
tabeli
1 2 3 4
1 Ravivastuse maér 90%
1 Progressioonivaba elulemus 24 kuud
2 Ravivastuse maar 90%
2 Progressioonivaba elulemus 23 kuud
DBSRL teise valiku ravi
Uuringu nimetus Teenusest saadav tulemus Alternatiiv 1 Alternatiiv 2

1

R-ICE skeemiga saavutas ravivastuse 78% (ICE 71%), sellest CR (complete
response) 53% patsientidest versus 27% varasema uuringuga ICE skeemiga
(ilma rituksimabiga).

PR ehk osaline ravivastus 27%

2 Ravitulemus oli 63%, 38% taielik remissioon. Ei tuvastatud olulist erinevust R-
ICE 63.5% (CI 56-70%) ja R-DHAP 62.8% (Cl 55-69%) vahel

3 Patsientidest reageeris ravile 82%, taieliku ravivastuse saavutas 33% ning
osalise 49%. Keskmine elulemus oli 30,5 kuud.

4 Uldine ravivastus 67%. Taieliku remissiooni saavutas 31% patsientidest.
Tavaliseks eeldatavaks kfrvaltoimeks febriilne neutropeenia

5 Uldine ravivastus oli 43% ning nendest 34% saavutasid taisremissiooni.

Sagedasemad I11-1V astme k&rvaltoimed olid muelosupressioon 43%,
neurotoksilisus 7%. Keskmine elulemus 9,1 kuud. 12 kuu mé6dumisel (ildine
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elulemus oli 41 % ja progressiooni vaba elulemus 29%.

Kokkuvdttes on R-GemOx efektiivne raviskeem vanematel patsientidel, kel ei

planeeri autoloogset luudi tivirkkude siirdamist.

Uldine ravivastus oli 45,8%: taisremissioon 15,3% ja osaline ravivastus 30,5%.

Keskmine elulemus oli 17,3 kuud ja keskmine progressiooni vaba elulemus 3,6

kuud. Peamiseks kd&rvaltoimeks hematoloogilised:
trombotsiitopeenia (22%) ja aneemia (12%).

neutropeenia (36%),

DBSRL kolmanda valiku ravi

P 3.2. tabeli | Teenusest saadav tulemus Piksantroon Vordlusravim
uuringu jrk
1 2 3

1 CR/CRU tase 17 5 (7,1%)
(24,3%)

1 CR (taielik ravivastus) 11 0 (0,0%)
(15,7%)

1 ORR (objektiivne 28 10 (14,3%)

ravivastus) (CR, CRu (40,0%)

1 PFS 5,3 kuud 2,6 kuud

1 (O] 10,2 kuud 7,6 kuud

2 CR 5 (15.2%) NA

2 PR 4 (12.1%) NA

2 0S 788 paeva NA

3 Objektivne ravivastus 73% (n=22) NA
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3 CR 40% (n=12)

3 CRu 7% (n=2)
4 CRICRu (IAP hinnang) 72.1% (n=44) 79.3% (n=50)
4 CRICRu (PPP hinnang) 39 (76.5%) 40 (78.4%)

4.2.  teenuse korvaltoimed ja tusistused, nende vdrdlus punktis 3.2 esitatud alternatiivide kdrvaltoimetega:

Tegemist on teenuse sisu kompleksse muutmisega, mistdttu iga eraldiseisva keemiaravi v6i immuunkeemiaravi kombinatsiooni kbrvaltoimete
kajastamine ei ole antud kontekstis asjakohane.
Agressiivsemad limfoomivormid vajavad agressiivsemat ravi ning nende puhul on ka kérvatoimete tekketGendosus suurem.

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

Immunkeemiaravi ja keemiaravi olulisemaks tisistuseks on organismi vastupanuv@ime langusest tulenevad susteemsed infektsioonid, mis
vajavad tihtipeale ka statsionaarset ravi.

4.4. taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jalgimiseks vajalikud tervishoiuteenused ja ravimid (s.h ambulatoorsed) vm (he
isiku kohta kuni vajaduse I6ppemiseni ning vardlus punktis 3.5 nimetatud alternatiividega kaasnevate teenustega;

Teenust osutab ja jalgib hematoloog. Vajalikud tervishoiuteenused ei erine keemiaravi saavate patsientide rutiinsest jalgimisest ja teenus ei
pbhjusta patsientidele teenusega otseselt seotud eriravimite manustamist

4.5. teenuse voimalik véar-, ala- ja liigkasutamine; teenuse optimaalse ja ohutu kasutamise tagamiseks teenusele kohaldamise tingimuste
seadmise vajalikkus;
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Teenust osutab kvalifitseeritud hematoloogiline personal, kes on padev keemiaravi ja ravitisistuse kdikides Uksikasjades, mis tagab teenuse
optimaalse ja dige kasutamise. Teenus ala-, vaar- voi liigkasutamise teenuse vaar- ja liigkasutamine on véhetdendone, kuna teenuse osutamise
naidustus on piiritletud kindla diagnoositiihmaga.

Teenuse optimaalseks ja ohutuks kasutamiseks pole kohaldamise tingimuste seadmine vajalik.

4.6. patsiendi isikupéra voimalik mdju ravi tulemustele;

Patsiendi isikupéaral on kindlasti voimalik moju ravi tulemusele, kuid paraku ei osata tanapéeval veel ravi olulisel maaral mojutavaid faktoreid
defineerida ega tuvastada.
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5. Vajadus

5.1.  Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (Uhe aasta kohta 4 aasta I8ikes), kellele on
reaalselt vdimalik teenust osutada taotletud naidustuste IGikes:

Teenust vajavate patsientide arv ei ole hinnatud, hindasime 2015 aastal kahes hematoloogia
osakonnas (TUK ja PERH) esimese (iheks kuuga labiviidud keemiaravikuuride hulka taotluses
toodud mitte- Hodgkini lumfoomi alariihmade ja raviridade kaupa, mille alusel prognoosisime
aastase ravivajaduse lumfoomi alariihmade ja raviridade kaupa.

5.2.  teenuse mahu prognoos uhe aasta kohta 4 jargneva aasta kohta naidustuste I6ikes:

Teenuse Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse maht
naidustus aastal t 2017 aastal t+1 2018 aastal t +2 2019 aastal t +3 2020
1 2 3 4 5
1000 ravikuuri 1000 ravikuuri 1000 ravikuuri 1000 ravikuuri

6. Taotletava teenuse kirjeldus

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

Palat, paevaravipalat

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

Taotluses toodud imuunkeemiaravi skeemide kasutamine ei eelda mingeid olulisi muutusi patsinedi
ettevalmistuses vorreldes tanasel paeval kasutatavate raviskeemidega.

6.3.  teenuse osutamise kirjeldus tegevuste IGikes;

Ravimeid manustatakse intravenoosselt vastavalt konkreetses raviskeemis ettenahtule.

7. NoOuded teenuse osutajale

7.1.  teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, tldhaigla, perearst, vm);

Regionaalhaigla

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

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

7.3.  personali (tdiendava) valjabppe vajadus;
7.4,
Personali tédiendava valjadppe vajadus puudub

7.5.  minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;

Lk42/49




Ei ole asjakohane.

7.6.  teenuse osutaja valmisoleku véimalik mdju ravi tulemustele.

Ei ole asjakohane.

8. Kulutdhusus

8.1.  teenuse hind; hinna pdhjendus/selgitused,;

2015 aasta 9 kuu mahu jargi prognoosime teenuse mahu vajaduseks 1000 ravikuuri aastas.
Teenuse keskmiseks kaalutud hinnaks saame 2294,49 eurot (2016 hinnakirjas 1955,55 eurot)
Aastane lisaressursi vajadus 338 939,07 eurot.

Tapsem arvutuskaik lumfoomi alatiiipide ja raviridade kaupa esitatud lisatud exceli tabelis. Tabelis
on absoluutarvud toodud 9 kuu arvestusega, mille jargi on arvestatud erinevate ravikuuride
osakaalud ning tuletatud aastane ravikuuride hulk.

8.2.  teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku
kohta kuni vajaduse I6ppemiseni esitatud kulude vdrdlus alternatiivsete teenuste kuludega isiku
kohta kuni vajaduse 16ppemiseni;

Teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite vajadus ei erine alternatiivsete
imuunkeemiaravi skeemide kasutamise kulust.

8.3. ajutise toovdimetuse hivitise kulude muutus Ghe raviepisoodi kohta tuginedes
tdenduspdOhistele uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega;

Ajutise to0ovOime hivitise kulud ei erine alternatiivsete imuunkeemiaravi skeemide kasutamise
kulust.

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

Patsiendi poolt tehtavad kulutused ei erine alternatiivsete imuunkeemiaravi skeemide kasutamise
kulust.

9. Omaosalus

9.1. hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt vdi taielikult

Ei nde vBimalust omaosaluse kehtestamiseks

10. Esitamise kuupéev 31.12.15

11. Esitaja nimi ja allkiri Ain Kaare, allkirjastatud digitaalselt
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