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Teenuse nimetus
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Ravikuur daratumumabiga kombinatsioonis
bortesomiibi ja deksametasooniga
hulgimiieloomi raviks tiiskasvanud
patsientidel, kes on eelnevalt saanud
viahemalt iihe ravikuuri.

Taotluse number 1282
mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel

taotlusel on esitatud faili nime alguses

numbrikombinatsioonina ning paberkandjal

hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud

taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev 29.12.2017

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle voib hinnangu koostamisel

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

Teenuse ndidustuSed on diged, Eesti oludes pohjendatud ja asjakohased.

Euroopa Ravimiamet andis heakskiidu teenuses toodud ndidustusele 23.02.2017 (1).
Euroopa Komisjon kinnitas ndidustuse 28.04.2017 (2). Euroopa Ravimiameti hinnangu
kohaselt iiletab miieloomi ravis daratumumabi, bortesomiibi ja deksametasooni
kombinatsioonravist saadav kasu raviga kaasrevad riskid. Kokkuvétvalt leiavad Euroopa

Ravimiamet ja Euroopa Komisjon,

hinnatava teenuse ndidustus annab

miieloomihaigetele kliinilise kasu. Eesti olud ei erine Euroopa Liidu oludest.

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Taotluses on esitatud pohjalik iilevaade miieloomtove definitsioonist, olemusest,
klassifikatsioonist, siimptomitest, esinemissagedusest Eestis ja maailmas. Esitatud
miieloomtove esmasjuhtude statistika — Eestis diagnoositakse ligikaudu 75 miieloomtove
esmasjuhtu aastas — on asjakohane, tdene ja eraldi veel réhutades haigestub Eestis
miieloomtévesse toepoolest naisi rohkem kui mehi (3). Vastandina Eestile, esineb avaldatud
andmete kohaselt maailmas miieloomobe meestel rohkem, kui naistel (4). Samuti on téene
taotluses esitatud keskmine vanus miieloomtovesse haigestumisel ~70 aastat. Taotluses on
detailselt vilja toodud hetkel Eesti Haigekassa poolt rahastatud miieloomtove raviskeemid

ja raviliinide jérjekord.

Eksperdina rohutan, et miieloomihaigete elumus Eestis ei vasta avaldatud andmete kohaselt
kaasaegse ravi voimalustele. Taotluses on vilja toodud, et Eestis on miieloomihaigete
elumus 3-5 aastat haiguse diagnoosimisest. Vastavalt Tervise Arengu Instituudi andmetele
oli miieloomihaigete keskmine 5. aasta elumuse mddr aastatel 2010-2014 33-34% (3,5). See
tihendab, et miieloomihaigete keskmine elumus oli alla 5 aasta. Alates diagnoosimisest oli
5. aasta méodudes elus 33%-34% miieloomihaigetest. Samas aastatel 2008-2010 oli
miieloomihaigete 5. aasta elumuse mddr Saksmaaal 53,8% ja Ameerika Uhendriikides
53,2% (6). Seega on Eestis miieloomihaigete elumus 20% viiksem, kui Ameerika
Uhendriikides ja Euroopas. Eksperdina saan nimetada selle vahe péhjuseks olulisi

piiranguid miieloomihaigete ravi rahastamisel.
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3. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Taotlus pohineb III faasi Kliinilisele uuringule CASTOR (7), kus miieloomtéve patsiendid,
kes olid saanud vihemalt iihe raviliini, randomiseeriti uuringuharudesse bortesomiib-
deksametasoon (kontrollgrupp) ja daratumumab-bortesomiib-deksametasoon
(eksperimentaalgrupp). Mélemas uuringugrupis oli uuritavaid eelnevalt ravitud keskmiselt 2
raviliiniga. Hetkel voib Eestis bortesomiib-deksametasoon raviskeemi  kasutada
miieloomihaigetel nii esmasliini ravis kui ka hilisemates raviliinides.

CASTOR uuringu esmased tulemused publitseeriti keskmise 7,4 kuu jilgimisperioodi pohjal
(7). Taotluses vdilja toodud poéhilised ravi efektiivsustulemused pdohinevad Ameerika
Hematoloogide Assotsiatsiooni 2017.a Aastakongressi (ASH 2017) abstraktide andmete
pohjal, mis pohinesid keskmise 19,4 kuu jdlgimisperioodi tulemustel (8,9).

CASTOR  wuuringu esmane tulemusnditaja oli progressiooni-vaba elumus (PFS).
Kontrollgrupis oli PFS 7,2 kuud. Eksperimentaalses grupis jilgimisaja jooksul mediaanini —
50% PFS elumusmddrani ei joutud ehk wuuritavad elasid kauem. 12 kuul olid
progressioonivabad 60,7% uuritavatest eksperimentaalgrupis ja 26,9% kontrollgrupist (vahe
33,8%). Statistilistelt nditajatelt oli HR 0,39 (95% konfidentsiaalsuse intervalliga 0,28-0,53)
Jja p vddrtus <0,001. Eksperdina kinnitan, et nii HR, 95% konfidentsiaalsuse intervall ja p
vidrtused on CASTOR uuringus kliiniliselt olulised ning védga olulise kaaluga.
Jdatkuuuringus (8) oli uuritavaid jilgitud keskmiselt 19,4 kuud. PFS oli eksperimentaalgrupis
16,7 kuud ja kontrollgrupis 7,1 kuud, HR 0,31 (95% konfidentsiaalsuse intervalliga 0,24-
0,39), p <0,0001. Kui analiitisiti ainult neid uuritavaid, kes olid eelnevalt saanud iihe
raviliini, siis eksperimentaalgrupis 50% PFS mddrani ei joutud, uuritavad elasid kauem.
Kontrollgrupis oli PFS 7,9 kuud, HR 0,19 (95% konfidentsiaalsuse intervalliga 0,12-0,29), p
<0,0001. Statistiline analiitis nditab olulist vahet eksperimentaalgrupi kasuks, mis on ka
Kliiniliselt oluline (8). Jétkuuuringus esitati veel kaks Kiiiniliselt olulist efektiivsusnditajat.
Esiteks vaadeldi PFS2, kuhu arvutati ka progressiooni tottu jdargneva raviliini efektiivsus.
See analiiiis nditas, et eksperimentaalgrupis sdilub PFS eelis ehk nendel patsientidel kellel
ravi alustati daratumumab-bortesomiib-deksametasoon kombinatsiooniga, sdilis PFS eelis
séltumata jdrgnevast ravist, HR 0,56 (95% konfidentsiaalsuse intervalliga 0,40-0,78) ja p
vddrtus =0,0005. Teiseks vaadeldi minimaalset residulaaset haigust (MRD, ingl k. minimal
residual disease). Eksperimentaalses grupis saavutati 4 korda enam MRD negatiivne
seisund. Ekperimentaalses grupis saavutati MRD negatiivsus 19%-I ja kontrollgrupis 4%-I
uuritavatest, p <0,0001. MRD tasemel 10° saavuati eksperimentaalgrupis 12%-l ja
kontrollgrupis 2%-l, p <0,0001). MRD taseme 10 saavutamine pikendas PFS-i. Seega
MRD negatiivsus tagab pikema PFS-i, ehk annab suurema Kliinilise kasu. Kontrollgrupis
vajasid uuritavad jdrgmist raviliini keskmiselt 9,7 kuu méodudes, kusjuures keskmise
mddrani eksperimentaalses grupis ei joutud. Statistiliselt HR 0,30 (95% konfidentsiaalsuse
intervalliga 0,23-0,39) ja p vddrtus <0,0001. Teisiti viljenduna kestab eksperimentaalses
grupis ravivastus kauem, mis on statistiliselt viga oluline ning mis omakorda kinnitab PFS
ja MRD efektitvsusnditajate tulemusi. Jétkuuringus hinnati veel iildist elumust (9).
Jilgimisaja 19,4 kuu jooksul ei iiletanud surmlopped nii eksperimentaal-, kui kontrollgrupis
50% mddra, mis nditab, et uuritavaid on vaja jdlgida pikemalt. Eksperimentaalses grupis
suri 59 uuritavat 251-st (23,5%) ja kontrollgrupis 75 uuritavat 247-st (30,4%). Kui
analiitisiti 24 kuu tildist elumust uuritavatel, kes olid saanud eelnevalt vaid iihe raviliini, siis
eksperimentaalses grupis oli iildine elumus oluliselt parem (82%) kontrollgrupi uuritavate
elumusest (65%). Vahe on 17%, mis oli ka statistilises analiitisis oluline, HR 0,46 (95%
konfidentsiaalsuse intervalliga 0,24-0,89).

Uuringu teisesed tulemusnditajad VGPR, CR, ORR ja OS péhinevad CASTOR jdtkuuuringu
publikatsioonidel (8,9). Kéik teisesed tulemusnditajad olid eksperimentaalgrupis paremad.
Eksperimentaalgrupis oli statistiliselt oluliselt parem iildine ravivavstus, mis saavutati 84% -
| uuritavatest. Kontrollgrupis saavutati tildine ravivastus 63%-| uuritavatest, p <0,0001.
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Uuringu ohutusest véib vdilja tuua, et ravi katkestati ravi kérvaltoimete tottu praktiliselt
vordselt - 10%-l eksperimentaalses grupis ja 9%-l kontrollgrupis (8). Seetéottu véib
jdreldada, et daratumumabi lisamine bortesomiibi ja deksametasooni kombinatsioonravile
on Ohutu. Olulisemad korvaltoimed esinesid vastavalt eksperimentaalgrupis ja
kontrollgurpis jdrgnevalt — trombotsiitopeenia (46% vs 33%), aneemia (15% vs 16%) ja
neutropeenia (14% vs 5%). Uusi ootamatuid korvaltoimeid uuringus ei leitud (8).

Kuigi taotlus ei kdsitle diagnostilist uuringut, eksperdina ei ndinud olulisi puudujddike
uuringu ohutuse, tdpsuse, spetsiifilisuse ja sensitiivsuse o0sas. Eksperimentaalgruppi
randomiseeriti 251 uuritavat, ravi vastavalt protokollile sai 243 uuritavat, iikski uuritav ei
kadunud jdlgimise kdigus ja statistilisse analiitisi kaasati kéik 251 uuritavat, kes
randomiseeriti. Kontrollgruppi randomiseeriti 247 uuritavat, ravi vastavalt protokollile sai
237 uuritavat, ikski uuritav ei kadunud jdlgimise kdigus ja statistilisse analiitisi kaasati koik
247 uuritavat, kes randomiseeriti.

Daratumumabi voib vastavalt Euroopa Ravimiameti ndidustusele kombineerida peale 1.
raviliini ka lenalidomiidi ja deksametasooniga (POLLUX uuring) (10), kuid kuna uuritavate
populatsioon erines CASTOR ja POLLUX uuringus, siis siinkohal eraldi POLLUX uuringut
analiiiisida ei ole asjakohane. Nditeks oli POLLUX uuringus keskmine eelnev ravikuuride
arv 1, kuid CASTOR uuringus oli 42% uuritavatest saanud eelnevalt ravi lenalidomiidiga ja
keskmiselt oli teostatud eelnevalt 2 ravikuuri. POLLUX wuuringu tulemusi kdsitletakse
detailselt Eesti Hematoloogide Seltsi taotluses nr 1283 “Ravikuur daratumumabiga
kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga hulgimiieloomi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kes on eelnevalt saanud vihemalt tihe ravikuuri” (11).

Daratumumabi efektiivsuse hindamiseks on teostatud vorgustik-metaanaliiiis, mis nditas, et
daratumumabi kombinatsioon kas bortesomiibi ja deksametasooniga voi lenalidomiidi ja
deksametasooniga annab peale 1. raviliini miieloomihaigetele koige pikema PFS-i vdiikseima
toendiosusega miieloomtove progressiooniks voi suremisriskiks (12).

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide ldikes

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

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Uuringu pikkus

Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /vdljund

4.2.6 Esmase tulemusnaitaja
tulemus

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

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses esitatud andmed ravi voimalike tiisistuste ja korvaltoimete ning nende ravi kohta
on asjakohased ja téesed. Peamised hematoloogilised kérvaltoimed on trombotsiitopeenia,
aneemia, neutropeenia ja liimfopeenia, mille ravimine kuulub hematoloogia kompetentsi
juurde. Peamised mitte-hematoloogilised korvaltoimed on perifeerne  sensoorne
neuropaatia, kéhulahtisus, iilemiste hingamisteede infektsioonid, vdsimus, kéha,
kohukinnisus, diispnoe, unetus, perifeersed tursed, asteenia, palavik, kopsupoletik ja
hiipertensioon (7). Daratumumab  pohjustab monoklonaalse antikehana
infusioonireaktsioone, mille esinesmissagedus ja ravi on detailselt ja asjakohaselt taotluses
esitatud.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed on detailselt vilja tootud hinnangu punktis nr
3. Ameerika Uhendriikides on daratumumabi ravikombinatsioonid retsidiveeruva ja
refraktaarse miieloomi ravis viga olulisel kohal (personaalne kommunikatsioon). Lisaks on
Ameerika Uhendriikide Ravimiamet (FDA, ingl k. Food and Drug Administration) andnud
loa 2018.a mais daratumumabi esmasliini raviks kombinatsioonis bortezomiib-melfalaan-
prednisooniga miieloomihaigetele, kellele ei sobi ravis autoloogne hemopoeetiliste
tiivirakkude siirdamine (13). Saksamaal on Daratumumab heaks kiidetud ja ravil kasutuses
alates 2016.a maist, s.0. kaks aastat tagasi (14).

6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Taotlus pohineb otsesel Il faasi randomiseeritud uuringul (7,8,9). Taotletava teenuse
oodatavad olulised /ihi- ja pikaajalised tulemused tervisele on taotluses adekvaatselt
esitatud ning vordlus alternatiividega on korrektne.

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses on detailselt ja asjakohaselt kajastatud Euroopa Meditsiinilise Onkoloogia Seltsi
(European Society of Medical Oncology, ESMO), Suurbritannia Hematoloogiastandardite
Komitee (British Committee for Standards in Haematology, BCSH) ja Uhendkuningriigi
Miieloomifoorumi (UK Myeloma Forum) ravijuhiseid. Lisaks on kdsitletud Ameerika
Uhendpriikide Riikliku Vihivérgustiku (US National Comprehensive Cancer Network,
NCCN) ja Rahvusvahelise Miieloomi Toogrupi (International Myeloma Working Group,
IMWG) ravijuhiseid. Eksperdina kinnitan, et miieloomi ravi on viimasel 5 aastal véiga palju
muutunud ja on veel muutumas. Seetottu ei joua ravijuhised alati kdsitleda kaasaegset
miieloomiravi adekvaatselt. Kéige paremini kajastub kaasaegne miieloomiravi Ameerika
Uhendriikide NCCN ravijuhises, mis vaadatakse iile vihemalt 1 kord aastas. NCCN
ravijuhises vilja toodud raviskeemid annavad ravijuhise koostajate-ekspertide hinnangul
miieloomihaigetele  kliinilise  kasu. NCCN ravijuhise eesmdrgiks on tagada
miieloomihaigetele juurdepdds kaasaegsetele ravimitele, mille kliiniline kasu on toestatud
(personaalne kommunikatsioon). NCCN ravijuhises on daratumumabi raviskeemid
eelistatud raviskeemide loetelus refraktaarse ja retsidiveeruva miieloomi ravis (15). Oluline
on veel taotluse hindamisel, et Eesti Haigekassa on teatanud nii suuliselt kui kirjalikult
Eesti Miieloomiliidule, et Eestis saavad miieloomihaiged ravi kooskolas NCCN
ravijuhisega.

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kkirjeldus
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Taotluses on raviskeem ja teenuse tegevus detailselt kirjeldatud. Teenuse ettevalmistavad
tegevused infusioonireaktsioonide viltimiseks on esitatud toeselt ja asjakohaselt. Taotluses
ei ole esitatud kuluandmeid, kuid teenuse osutamiseks on vaja palati v6 pdevaravi voodi
olemasolu. Regionaalsete haiglate hematoloogiaosakondade voodihéive on viga korge
~90% voi iile 90%-i, mistottu voodikohtade nappus voib osutuda piiravaks voi takistavaks
teguriks. Lahendusena saab teenust pakkuda haiglates, kus tootab bioloogilise ravi ja
keemiaravi kogemusega personal — Ida-Tallinna Keskhaigla, Pdrnu Haigla, Ida-Viru
Keskhaigla. Personali viljaoppel saab teenust pakkuda ka Kuressaare Haigla. Patsiendi
Ohutuse seisukohalt on esimese/esimeste infusioonide ldbiviimine ohutum statsionaarsetes
tingimustes. Daratumumab muudab veresobivustestide tulemusi, mistottu koigil patsientidel
tuleb enne ravi alustamist daratumumabiga mddrata ja tipsemalt fenotiipiseerida
veregrupp.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja — taotluses on nimetatud tervishoiuteenuse osutajaks
regionaalsed haiglad. Tulenevalt iilaltoodust, hinnangu puntkist 8, on patsiendi
jaoks kvaliteetsem ja asjakohasem, kui teenust saab osutada elukohale 1&dhemal
ning tervishoiu teenuse osutujaks kvalifitseervad ka lda-Tallinna Keskhaigla,
Parnu Haigla ja lda-Viru Keskhaigla. Teenust on vdimalik osutada ka
Kuressaare Haiglas, eriti arvestades vdga suurt ajakulu regionaalsetesse
haiglatesse joudmiseks. Bussisodit Kuressaare bussijaamast Tallinna bussijaama
votab aega 4 tundi ja Tartussse bussijaama 6 tundi, sisuliselt kogu péeva.
Miieloomihaigetel on véga tihti selja- ja luuvalud, mis raskendavad pikka
transpordiaega ja see omakorda vdib mdjutada haiguse kulgu negatiivselt.

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tiilip — taotluses on margitud, et teenust saab
osutada nii statsionaarselt kui pdevaravis ambulatoorselt, mis on tdene.

9.3. Raviarve eriala — taotluses on nimetatud erialaks hematoloogia, mis on
asjakohane.

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks — Ei ole asjakohane, daratumumabi annustamine kestab
haiguse progresseerumiseni. CASTOR uuringus said 79,8% uuritavatest ravi
bortezomiibiga maksimaalse 8 tsiiklit (7) ja keskmiselt peale bortezomiibi
ravitsiiklite 10ppemist kestis daratumumab ravi monoteraapiana 11,9 kuud (8,9).

9.5. Personali (tdiendava) viljadppe vajadus — regionaalsete haiglate personal sai
viljadppe patsientide pohise programmi (ingl. k., patient named program, NPP)
raames. Riskiminimeerimise programmi materjalid on edastatud arstidele,
odedele ja verepankadele. Keskhaiglate ja Kuressaare Haigla personal vajab
spetsiifilist véljadpet. Miiligiloa hoidja on traditsiooniliselt katnud véljadppe
maksumuse.

9.6. Teenuseosutaja valmisolek — regionaalsed haiglad on valmis teenust osutama,
sest on saanud véljadppe daratumumabi manustamiseks. Keskhaiglad ja
Kuressaare Haigla on valmis teenust osutama peale spetsiifilise viljadppe
labimist.

10. Teenuse osutamise kogemus Eestis
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11.

12.

Taotluses on vilja toodud, et Eestis on teenust osutatud NPP programmi raames alates
2015. aastast ja kokku on Eestis ravitud selle programmi raames 10 patsienti. Uks patsient
on saanud raviteenust Vihiravifondi “Kingitud Elu” toel.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jiargneva nelja aasta kohta aastate l6ikes

Taotluses on prognoosi aluseks véetud patsientide arv aastas, kes alustavad ravi Il
raviliinis ja Il ning hilisemates raviliinides. Enamasti on need patsiendid, kes on seni
saanud ravi melfalaan-prednisoloon-talidomiid raviskeemiga véi on progresseerunud
lenalidomiidi ravi foonilt. Taotletav teenus lisaks bortesomiib-deksametasoon ravisse
daratumumabi. Prognoos 15-20 infusiooni iihe patsiendi kohta aastas on usutav. Samuti on
usutav prognoos, et 4. aastaks touseb daratumumabi infusioonide koguhulk 1500-1600
infusioonini aastas. Taotluses on korrektselt mdrgitud, et teenuse vajaduse prognoosimisel
on arvestatud daratumumabi ravi kestvusega, mis pohineb CASTOR uuringu andmetel.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning mdju toovoimetusele

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule.

Taotluses on margitud tervishoiuteenuste kood 317R — bortesomiibi siiste kood
tervishoiuteenuste loetelus, mis on tdene. Arvel kajastuvad teenuse osutamise
kordade arv vdib erinevatel pohjustel varieeruda, kuid senise praktika pohjal
vOib vdita, et teenust kajastakse igal arvel 1 kord.

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule.

Alternatiivne teenus oleks traditsiooniline keemiaravi vo0i senine ravi
bortesomiibi ja deksametasooniga, mis kodeeridakse tervishoiuteenuste loetelus
koodiga 317R. Miieloomtdve progresseerumisel peale bortesomiibi ravi,
rahastatakse miieloomihaigetele Eestis hetkel ravi lenalidomiidiga

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
vo1 taielikult?
Taotluses on mirgitud, et taotletav, teenus lisandub 317R teenusele alates II

raviliinist, mis on tdene. Uus teenus annab vdimaluse miieloomihaigetele elada
koos haigusega kauem ja kvaliteetsemalt.

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?

Taotluses on vilja toodud, et teenuse kasutuselevotmine ei tdhenda uute
ravijuhtude lisandumist. Hinnang on tdene, kuid teenusega kaasneb ravijuhu
kallinemine daratumumabi hinna ja infusiooniga seotud kulude tottu.

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal.

Taotluses on margitud, et samaaegsed, jiargnevad vOi eelnevad
tervishoiuteenused sdltuvad patsiendi seisundist ning haiguse kulust ja on
individuaalsed ega ei ole seetdttu siin dratoodavad. Viide on asjakohane ning
toene. Vidga raske on anda ka hinnangut, et missuguseid tdiendavaid
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13.

14.

15.

tervishoiuteenuseid on vaja, kui taotletav teenus ei rakendu, nditeks suurem
vajadus haiguse progressiooni tottu alternatiivse keemiaravi ja/voi kiiritusravi
jarele, to6lt puudumise sagenemine voi tookohalt lahkumine, valuravi jms.

12.6. Alternatiivse  raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta {ihel aastal.

Taotluses on vilja toodud, et alternatiivse raviviisiga kaasnevad samaaegsed,
jérgnevad voi eelnevad tervishoiuteenused sdltuvad patsiendi seisundist ning
haiguse kulust ning on individuaalsed ega ei ole seetottu siin dratoodavad. Vidide
on tdene ja asjakohane. Hinnangu andmise hetkel on bortesomiibi ja
deksametasooni ravile jargnev Euroopa Ravimiameti poolt heakskiidetud ja
Eesti Haigekassa poolt rahastatud raviliiniks lenalidomiid.

12.7. Tervishoiuteenuse mdju to66voimetusele

Taotluses on vilja toodud, et miieloomtdbi on vanemaeliste haigus.
Diagnoosimise hetkel on 2/3 patsientidest iile 65.a. vanad. Esitatud véide on
toene (3,4). Ravivastuse paranemisel ja pikemal kestmisel on oodata t66voime
paranemist.

Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tiielikult

Taotlus sdtestab, et ei oma omaosalust.

Tdiendavad selgitused punktidele:

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; - Ei ole saavutatav. Raviliini véimaluse blokeerimine
halvendab lopp-kokkuvottes miieloomihaigete elumust, mis on Eestis niigi pretsedenditult
madal vorreldes Ameerika Uhendriikide ja Saksamaa publitseeritud andmetega (3,5,6).

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi
kergendamisele; - teenus on suunatud haiguse ravimisele, oodatavaks tulemuseks on
patsiendi seisundi paranemine, elukvaliteedi tous ja haiguskoormuse kergenemine.

3) kas kindlustatud isikud on iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende
otsus soltub. — Eksperdina arvan, et kindlustatud isik on valmis teenuse eest ise tasuma, kui
teenust osutatakse ambulatoorsete ravimite eelarvest, ehk tasuma retsepti maksumuse, kui
daratumumab kompenseeritake Kkindlustatud isikule 100%-It saranaselt teistele
onkoloogilistele ravimitele. Vastavalt Vihiravifondi “Kingitud Elu” kogemusele on mitmed,
kuid mitte koik kindlustatud isikud néus ka rohkem ise teenuse eest tasuma. Retsepti korral
jddvad dra piirangud, mis on sdtestatud Eesti Haigekassa ja haiglate vaheliste lepingutega.
Need piirangud véivad olla olulised ja konkreetsele patsiendile ka prognoosi mddravad.

Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise toenéosus

Taotluses on mdrgitud, et teenust osutab kvalifitseeritud hematoloogiline personal, kes on
pddev bioloogilise ravi ja ravitiisistuste koikides tiksikasjades, mis tagab teenuse optimaalse
Jja oige kasutamise. Viide on toene ja asjakohane, tervishoiuteenuse vddr- ja liigkasutamise
ohtu ei ole. Teenust voib edukalt osutada ka onkoloogiline personal, kellel on kogemus
bioloogilise raviga.

Patsiendi isikupiira véimalik mdju ravi tulemustele
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17.

18.

Taotluses on vdilja toodud, et ravitulemusele avaldab enim méju varem saadud raviliinide
arv. Esitatud vdide on asjakohane ja toene (7,8,9). Suurima kasu saavad miieloomihaiged
juhul, kui uut teenust rakendatakse peale | raviliini (8,9).

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Taotluse esitaja ei pea tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste sdtestamist vajalikuks.
Eksperdina samuti ei pea tervishoiuteenuste kohaldamise tingimuste sdtestamist vajalikuks,
sest ravi toimub vastavalt tunnustatud rahvusvahelistele juhistele ja spetsiifilise viljaoppe
Jjdrgselt. Ravi ohutust kontrollitakse ning jdlgitakse riskiminimeerimise meetmetega.

Kokkuvote

Kokkuvottes parandaks taotletav teenus olulisel mddral miieloomihaigete voimalust
elada kauem ja elada kvaliteetsemat elu. Kdesolevast aastast on Eestis bortesomiib
koos deksametasooniga rahastatud koigil miieloomihaigetel 1. raviliinis. Taotletav
teenus toob kliinilist kasu ka nendele miieloomihaigetele, kes on eelnevalt saanud
ravi bortesomiibiga, kuid ei ole bortesomiibile refraktaarsed. Varasemalt raviti
esimeses raviliinis miieloomihaigeid, kellel ei sobinud ravis autoloogne
hemopoeetiliste tiivirakkude siirdamine melfalaani, prednisolooni ja talidomiidiga.
Nendel patsientidel on teise liini ravis rahastatud bortesomiib ja deksametasoon.
Daratumumabi  lisamine  bortesomiib-deksametasoonile  vihenab  haiguse
progressiooni véi surmlopet 2 korda. Pikeneb progressioonivaba elumus, nii PFS1
kui PFS2 ja paraneb viga hea stigav ravivastus. MRD negatiivne ravivastus tasemel
10 (1 maliigne rakk — 100 000 normaalse raku kohta) suureneb 6 korda. Taotletav
teenus voimaldab anda miieloomihaigetele koige olulisema kasu, voimaluse iildise
elumuse pikenemiseks, eriti nendele miieloomihaigetele, kes on ravis saanud
eelnevalt iihe raviliini. Taotletav teenus on kooskolas Euroopa Ravimiameti
ndidustuse ja rahvusvaheliste ravijuhistega. NCCN ravijuhises on daratumumabi,
bortesomiibi ja deksametasooni kombinatsioonravi eelistatud raviskeemide hulgas
retsidiveeruva ja refraktaarse miieloomi ravis. Teenuse hindamiseks on avaldatud
otsene Il faasi randomiseeritud vordlusuuring. Taotlust toetab publitseeritud
vorgustik-metaanaliiiis, mis nditab, et taotletaval teenusel on suurim toendosus
osutuda parimaks raviks koigi kliiniliste efektiivsuse tulemusnditajate osas vorreldes
teiste raviskeemidega, mis ei sisalda immunomoduleerivaid aineid. Taotletav teenus
on ohutu vorreldes olemasoleva teenusega, Il faasi randomiseeritud uuringus
katkestati ravi korvaltoimete tottu vordselt nii eksperimentaalses grupis kui
kontrollgrupis. Teenust on voimalik osutada regionaalsetes haiglates, keskhaiglates
ja Kuressaare Haiglas. Teenus ei vaja kohaldamise tingimuste sdtestamist
tervishoiuteenuse ohutuks ja optimaalseks kasutuseks, kui teenust viib Ilibi
hematoloog voi onkoloog, kellel on bioloogilise ravi teostamise ja hematoloogiliste
ravitiisistuste ravimise kogemus.
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