EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis mérkega
,,konfidentsiaalne*.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Hematoloogide Selts
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi'. Kui
taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
mdrgitakse taotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialaiihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi

punktis 1.6.

1.2 Taotleja postiaadress Puusepa 8, Tartu

1.3 Taotleja telefoninumber 7 319 562

1.4 Taotleja e-posti aadress ain.kaare@kliinikum.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood 370R
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega voi on
tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Ravikuur brentuksimabvedotiiniga, 1 viaal

2.3. Taotluse eesméark
Mrkida rist iihe, koige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value “ — ,, Checked “

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

DX Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine voi piiramine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 Iikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate iihendus,
erialaithendus voi haigekassa.
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[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v3i uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)®

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méra, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevoetava tasu maksmise kohustuse piirméaira muutmine’

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[ ] Tervishoiuteenuse véljaarvamine loetelust®

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

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

Kaasaegne keemia- ja Kiiritusravi on oluliselt parandanud esmaselt diagnoositud Hodgkini
limfoomi diagnoosiga patsientide prognoosi, tagades pikaajalise kasvaja kontrolli 70-80%
patsientidest. Paraku patsientide prognoos, kellel haigus retsidiveerub, on halb. Valikraviks nendele
patsientidele on 2-3 kuuri keemiaravi jargneva korgdoosis keemiaravi ja autoloogse vereloome
tilvirakkude siirdamisega, kuid sellega suudetakse tagada vaid 50% patsientidest pikaajaline
elulemus, iilejadnud pooltel haigus peale autoloogset vereloome tiivirakkude siirdamist retsidiveerub
uuesti ning nende patsientide prognoos on dirmiselt halb, progressioonivaba elulemuse mediaaniga
vaid 1,3 aastat.
Riskifaktoriteks, mille esinemisel on siirdamisjargse retsidiveerumise risk suurem, loetakse:

— primaarne reftraktarne haigus;

— retsidiivi teke <12 kuud peale esmavaliku ravi 16ppu;

— ekstranodaalne haaratus siirdamiseelse nn paédstva keemiaravi alustamisel;

— osaline ravivastus vOi stabiilne haigus koige viimasele siirdamiseelsele nn péistvale

keemiaravikuurile;

— B-stimptomid siirdamiseelse retsidiivi ajal;

— siirdamiseelselt 2 v0i enama nn paéstva raviskeemi kasutamine.
Konsolideeriv ravi brentuksimabvedotiiniga peale autoloogset vereloome tlivirakkude siirdamist
vihendab nendel patsientidel haiguse retsidiveerumise tdendosust ning pikendab oluliselt
progressioonivaba elulemust.

| 3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline niidustus

? Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

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

® Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

® Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

" Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika mairuse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus Taotletakse tervishoiuteenuse 370R ,,Ravikuur
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) brentuksimabvedotiiniga, 1 viaal“ sihtgrupi
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | laiendamist lisades rakendustingimustesse:

korral ~ soovitakse  teenust loetellu lisada, | | CD30+ Hodgkini limfoomiga tiiskasvanud
ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, patsientide raviks autoloogse  vereloome
tehnoloogla 0sas t(?rVIshoiuteenust tiiendada Vol | (ivirakkude siirdamise jargselt, kui patsiendil on
teenuse sihtgruppi laiendada. peale autoloogset vereloome tiivirakkude

NB! Kui eri te ndidustuste alusek. ] .. . ~ - ; -
o7 [\ ernevate NAIGUSIISLE diusers on eriney siirdamist  kargenenud  retsidiveerumise Vi

kliiniline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse ise risk (>2 riskifaktorit) *

osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui progresseerumise risk (=2 riskifaktori )

teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
loikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus C81
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

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

Eesti Vihiregistri andmetel on Eestis ajaperioodil 2007-2014 diagnoositud keskmiselt 37 (27-44)
uut Hodgkini liimfoomi juhtu aastas. 1- ja 5- aasta suhteline elulemus on vastavalt 88% ja 83%.
Seega igal aastal lisandub keskmiselt 6 juhtu, kus kaasaegse keemia- ja Kiiritusraviga ei saavutata
pikaajalist elulemust. Neist 37 esmajuhust aastas on keskmiselt 27 vanuses 0-65 eluaastat, ehk need
on patsiendid, kellel haiguse retsidiveerumise korral on ndidustatud autoloogne vereloome
tiivirakkude siirdamine.

Vanuseriihmad kokku

2007 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 36
2008 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 27
2009 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 43
2010 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 32
2011 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 34
2012 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 44
2013 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 35
2014 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 43

Hodgkini liimfoomi esmadiagnooside arv 2007- 2014

2007 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 28
2008 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 24
2009 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 38
2010 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 26
2011 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 27
2012 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 36
2013 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 23
2014 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 39
2015 Hodgkini tobi (C81) Mehed ja naised 31

Hodgkini liimfoomi esmadiagnooside arv vanuseriihmas 0-65 eluaastat 2007- 2014.

Hodgkini liimfoomi esmavaliku ravi sdltuvalt haiguse staadiumist ja riskifaktoritest on keemiaravi
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(eskaleeritud BEACOPP ja/vdi ABVD) =+ kiiritusravi. Kasutades Eesti Véhiregistri andmeid
saavutab 83% patsientidest esmavaliku raviga pikaajalise remissiooni, 17% on haigus primaarselt
refraktaarne voi retsidiveeruv ning nende ravi jatkub nn pddstva keemaraviga, millele jargneb
autoloogne vereloome tiivirakkude siirdamine. Arvestades, et aastas on selles vanusegrupis
keskmiselt 27 haiget, siis igal aastal on keskmiselt 4,5 Hodgkini limfoomi diagnoosiga patsienti,
kes vajavad autoloogset vereloome tiivirakkude siirdamist.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

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

Kéesolevas taotluses refereeritakse antud niidustuse registratsiooni aluseks olevat AETHERA
uuringut (registreerimisnumber ClinicalTrials.gov NCT01100502).

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

4.2.1 Uuringu sihtgrupp | Uuringu sihtgrupi moodustasid 329 histoloogiliselt tdestatud klassikalise

ja uuritavate arv Hodgkini liimfoomiga patsiendid, kellel oli teostatud autoloogne
uuringugruppide 10ikes | vereloome tiivirakkude siirdamine ning kellel oli vdhemalt iiks
Mdrkida uuringusse autoloogse siirdamise jérgse retsidiveerumise riskifaktoritest:

kaasatud isikute arv — primaarne reftraktarne haigus;

uuringugrupi loikes ning
nende liihiiseloomustus, nt.
vanus, sugu, eelnev ravi
jm.

— retsidiivi teke <12 kuud peale esmavaliku ravi 1ppu;
— ekstranodaalne haaratus siirdamiseelse nn pddstva keemiaravi
alustamisel.
Uuringu sihtgrupp ning uuritavate arv on toodud jdrgnevas tabelis:
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Brentuximab vedotin - Placebo group
group (n=16E5) (n=164)
Age (years) I3 (18-71) 32 (18-76)
S
Male 76 (46%) 97 {59%)
Female 89 (54%) 67 (41%)
Race
Asian 2 (1%) 3 (%)
Black or African American 10 (6%) 2 (1%)
White 153 (93%]) 156 (95%)
Other 0 3(2%)
ECOG performance status
o B7 (53%) o7 (59%)
1 T7 (&%) 67 (41%)
2 1(1%) 0
Centrally comhraned Hodgkin's emphoma 159 {96%) 156 {95%)
Mumber of previous cancer-related systemic sabrage
therapies
1 84 (57%) B6 (52%)
»2 T1i{43%) 78 (48%)
»1 previous ASCT 5 [2%) 10 (6%)
Time from ASCT to first dose (days) 41(28-49) 41 30-51)
Frontlime therapy
ABVD 119 (7 2%) 129 {79%)
BEACOPP 26 (16%) 20 (12%)
Other 20(12%) 15 (%)
Stemn-cell transplantation conditioning regimen
BEAM 106 (64%) 96 (559%)
CBY 13(8%) 22 (13%)
Otther 46 (28%) 46 (28%)
Any radiation 11 (7%) 10 (6%)
Hodgkin's lymphoma status after frontline therapy
Refractory 99 (60%) o7 (59%)
Relapse <12 months 53 (32%) 54 (33%)
Relapse =12 months 13 (B%) 13 (8%)
Best response to sabvage therapy after ASCT
Complete remission 61(37%) 62 28%)
Partial remissicn 57 (35%) 56 (24%)
Stable disease 47 (2%%) 46 (28%)
Pre-ASCT PET status
Fluorodemoyglucos: positive 64 (39%) 51(31%)
Fuorodemoyglucoss negative 56 (34%) 57 (35%)
Unknown 45 (27%) 56 (34%)
Extranodal imvolvernent at pre- ASCT relapse 54 (33%) 53(32%)
B symptoms after frontline therapy AT (28%) 40 (24%)
Data are median (range) or n (%). EC0G=Eastern Cooperative Oncology Group. ASCT=autologous stem-cell
transplantation. ABVD:= daxomnubicn, bleomycin, vinblastine, dacarbazine. BEACOPP=bleomiycin, etoposide,
doxorubicing oydophosphamide, vincristine, procarbazine. prednisone. BEAM=carmustine. etoposide. oytarabine,
melphalan. CBV =gy dophosphamide, carmustine, etoposide.
Table 1: Baseline characteristics

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Brentuksimaab vedotiin 1,8 mg/kg iga kolme néddala tagant,
maksimaalselt kuni 16 ravikuuri.
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4.2.3 Uuringus
vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebo iga kolme nidala tagant, maksimaalselt kuni 16 ravikuuri.

4.2.4 Uuringu pikkus

Jélgimisaja mediaan 30 kuud.

4.2.5 Esmane
tulemusniitaja

Uuritava teenuse esmane
moddetav tulemus /viljund

Séltumatu hindamiskomitee poolt hinnatud progressioonivaba elulemus.

4.2.6 Esmase
tulemusnditaja tulemus

Progressioonivaba

elulemuse

mediaan

oli

42 9 kuud

brentuksimabvedotiini riihmas ja 24,1 kuud platseeboriihmas. 2-aasta

progressioonivaba  elulemus oli uuritavas rihmas 63% ja
platseeboriihmas 51%.
A
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Figure 3- Subgroup anakysls of progression. free sure e al by iIndependent reviss
ASCT=autologous stem. cell tareplantation. B00G= Eastern C coperative Onoology Group.
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Post-hoc analiiiisis grupeeriti patsiendid riskifaktorite esinemise hulga
jargi ning riskifaktorite arvu suurenemisel tdheldati progressioonivaba

elulemuse kasvavat paranemist vorreldes platseeboga:

N Progression- free surviwal  Owerall survival
by Inedependent reviess
al W OF (40-0E) 115 (047-1.97)
a2 B0 049 (D34-071) 0.9 (053167
a3 166  04F [0IF-0-68) 052 [0-45-1-B8)

Dt ane harand mbio (95% CTj. uniess otheswsse indicated. Rik fachors were
primary refracton Hodgilrs lymphoma or rdapse kess than 13 monthe from
compietion of frontine therapy, partial response or stabie deee 25 best
respome to most recent sivage theapy, exbanoacal dbease at pre-autoiogous
shamced transpiantation relapss, B symptoms at pes autninges stes.oel
trnsplantation reapse, or Yo of Mo previous Sibage hesple

Table 2: Hazard mitios for progression- free and overmll surs vl by
neumbser of risk factors

2016. aastal esitati ISHL-il posterettekandena AETHERA uuringu
kaasajastatud andmed PFS-i osas umbes 4 aastat pérast viimase
patsiendi kaasamist uuringusse: tulemused nditasid piisivat PFS-i

platseeboga,

paremust  brentuksimabvedotiini rithmas vdrdluses
kusjuures paremaid tulemusi tdheldati patsientidel, kellel oli tegemist >2
riskifaktoriga;
! [ I
PFS Per Investigator: AllfPatenis!
g 100 .
2 T~y
™ ‘\-\_._
£
= [ S
w G0 eSS
&
£ an
r"s‘.:' Medan  Siraified Harmand
S 20 N Evenis (Monifs) Fatio
E — EHEEC 165 &5 - .52
o PBO+ESC 64 33 158
o B 15 34 32 &0 48 55 £4 72
) Time (Months)
M at Fizk (Events)
Bv+BEC 18500 133 @7 112@5 100455) S6(5% B8O B(ES  IT(EE) 10(EE) 1l (55)
PEC-E8C 1400 S2(ETy TTE1} GE(BE B2{30 S9N S2{31) 21053} 10053 o3y
~ " - - |
PFS Per Investigator: = 2 RISKEGCIONS!
= 1004
2
(=]
5 80
g
i
E 404
4
B ap. N Events (Months) | Fafio
E - EV+BEC 144 55 - D413
g g PEC+BSC 136 &6 aT
a 8 16 24 3z 40 4B 56 64 72
M at Fisk [Ereermis) ﬂm{m:l
EVv+BSC 1440 173y 2B 0 |- =1] TEE) =] 34550 9{55) (]
FEC=B3C136 [ =18 ] ST 45083 43084} 49054y 36 (25} 14 (88} S{BE) DB
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4.2.7 Teised
tulemusnditajad
Uuritava teenuse olulised
teised tulemused, mida
uuringus hinnati

Uldine elulemus

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Uldises elulemuses kahe grupi vahel statistiliselt olulist erinevust ei
olnud, kuid ilimalt oluline on fakt, et 85% platseeboriihmas olnud
patsientidest, kellel haigus progresseerus, said hilisemas haiguskulus
ravi brentuksimabvedotiiniga. Lisaks teostati platseebogrupis olnud
haigetele oluliselt rohkem (23 wversus 12) allogeenset vereloome
tiivirakkude siirdamist.

C
100
0. e,
&0 e
.ﬁ -
X &0
:
-‘: Ln ]
-E a0
&
.
1o HRL15 G5% C1 067107
ng- rnk p=0-6104
T T T T T T T T T T T T T
i ] iz 1e iz 24 ri el 3k 4 44 1] 52
Thme [months)
HMumber at risk
Breshuémabwedotin 16500)  160(27) ISA(4) 1SRRG L4106} IS(%) WED TR YRS S 1ER 438 opR)
Flacebo 164(0) 150(L) IS5(3) 1526} 149(8) 143004} 130(1E) 14000 FO2I) ST(R) I9(1 1OES) 4| 0@

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida viljad 4.2.1-

4.2.8.

Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse tdoenduspShisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/  tiisistuse
esinemissagedus

Kaorvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (=1/10)

Sagedamini esinevad korvaltoimed olid perifeerne sensoorne
neuropaatia ja neutropeenia. Grade 3 perifeerset neuropaatiat esines 13%
brentuksimaab vedotiini saanud patsientidest, 23%-1 brentuksimaab
vedotiini saanud patsientidest tuli ravi neuropaatia tottu katkestada, 31%
vajasid doosi redutseerimist vOi ravi edasiliikkamist. Neuropaatia
taandumise mediaanaeg peale ravi 16ppu oli 23,4 nédalat. Grade 3-4
neutropeeniat esines 29% brentuksimaab vedotiini saanud patsientidest,
11% vajasid ravi granulotsiilitide kolooniaid stimuleeriva faktoriga.
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Brentucimah vedaotin Placebo group (n=160)

group (n=167)

Anygrade =Grade3* Amygrade =Grade3
Ay event 163(98%) 93(56%)  142(B9%) 51(32%)
Peripheral sensory o4 (56%) 17 (10%) I5(16%)  2(1%)
neuropathy
Meutropenia 58(35%) 49(29%) 19(12%) 16(10%)
Upper respiratary 44(26%) O IF(23%) 2(1%)
tract infection
Fatigue 40(24%)  3(2%) 29(18%) 4(3%)
Peripheral motor 38(23%) 10(6%) 3(2%) 1(1%)
neuropatiy
Mausea 36(22%)  5(3%) 12 (B%) o
Cough 3(1%y 0 26(16%) O
Diarrhoea 33(20%)  3{2%) 16 (10%)  1(1%)
Pyradia 31(19%}) 3{2%) 25(16%) O
Weight dereased 32(19%)  1{1%) 9 (6%) 0
Arthralgia 0(18%)  1{1%) 15 (5%) ]
Vomiting I (16%)  4(2%) 11 {7%) ]
Abdominal pain 23(14%)  3(2%) 5(3%) 0
Constipation 21{13%)  4(2%) 5{3%) ]
[yspnoea 21(13%) Q 10 (6% 1(1%)
Deceased appetite  20(12%)  1(1%) q (6%) 0
Pruritus 20(12%)  1{1%) 12(8%) O
Headache 19 (11%) 3(2%) 13 (B%) 1(1%)
Muscle spasms 18 (11%) o) g (B%) ]
Myalgia 1B (11%) 1(1%) 6(4%) ]
Chills F(ow) o B{5%) ]
Faraesthesia 16{10%)  3(2%) 2(1%) 0

Data are n (%). *Indusive of all treatment-emergent adverse events of grade 3or
higher severitywith an incidence of 5% or more inthe brentuximab vedotin group.

Table 3: Treatment-emergent adverse events with an incidence of 10%
or mare in the brentuximab vedotin group, in the safety analysis set

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

Rasked korvaltoimed
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Table 54: Serious Adverse Events Occurring in =2 Patients on the BV Arm
Treatment Group
BV Placebo

Preferred Term (n=167) (n=160)

Any Event, n(%) 41025 20(13)
Pueumonia T4 403)
Pyrexia 6(4) 20
Vomiting 53 1)
Nausea 41Q) 1)
Hepatotoxicity 3Q) 1)
Peripheral sensory newropathy 1) 0o
Acute respiratory distress syndrome Y 1)
Constipation )] 0
Headache 2(1) 00y
Herpes zoster (1) 1(1)
Preumonitis )] 0

BV: brentuximab vedotin

Vodimalikud tiisistused

4.3.2 Korvaltoimete ja tilisistuste ravi

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

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

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

Neutropeenia raviks kasutatakse filgrastiimi, teenus 304R.

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

N/A

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

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

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Mirkida, millise loetelu | Mirkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tdpsustav info

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed)  kaudu on
kohane alternatiiv  patsiendile
kdttesaadav

riithma nimetus.

1. Tervishoiuteenused Otsest alternatiivi
tervishoiuteenustes ega
soodusravimite nimekirjas pole,
kuna praegu Hodgkini
liimfoomiga patsientidel
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autoloogse siirdamise jargselt
konsolideerivat ravi ei kasutata;
kaudseks alternatiiviks on

brentuksimabvedotiini ja
allogeense vereloome
siirdamise kasutamine

autoloogse siirdamise jargselt
tekkinud retsidiivi raviks.

2. N/A

3. N/A

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

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

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

o0sas

1. Taotletav teenus
ei  kajastu  veel

itheski taotlejale
kéttesaadavas
ravijuhises

2.

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdohiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad [ihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, kérvaltoimete sageduse viheneming,
tiisistuste sageduse vihenemine.

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

Taotletav teenus aitab véltida autoloogse siirdamise jargselt tekkivaid retsidiive, mis vajavad
edaspidist ravi brentuksimabvedotiini ja allogeense vereloome tiivirakkude siirdamisega.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jdrjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. Voimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Brentuksimaab vedotiin 1,8 mg/kg iga kolme néddala tagant, maksimaalselt kuni 16 ravikuuri.
Manustamise aeg 30 minutit.
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7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Piirkondlik haigla
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik
haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla,
valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Tervishoiuteenust saab osutada nii statsionaarselt,

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vdi | pdevaravis kui ambulatoorselt, konkreetne teenuse

péevaravis/péevakirurgias?  Loetleda  sobivad | osutamise viis sdltub paljudest meditsiinilistest ja

variandid. sotsiaalsetest faktoritest ning otsustatakse igal
konkreetsel juhul individuaalselt.

7.3 Raviarve eriala Hematoloogia

Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus sisaldub [ldhtudes ravi rahastamise
lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei ole asjakohane.
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

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

Personali tdiendava véljadppe vajadus puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Piirkondlikel haiglatel on valmisolek nimetatud teenuse osutamiseks

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Jah, kuid teistel naidustustel

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis 2013
osutatakse
8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | Kdige tdpsemat iilevaadet kiisitud andmete kohta
osutamise kordade arv aastate 10ikes omab Eesti Haigekassa.
8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Pohja-Eesti Regionaalhaigla
Tartu Ulikooli Kliinikum

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | 370R
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud
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8.6 Ravi tulemused Eestis Antud ndidustusel pole brentuksimabi Eesis
kasutatud ning seetottu ei saa ravi tulemusi
esitada.

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 3
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jérgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

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

algusest

1. aasta 3 15 135

2. aasta 2 15 90

3. aasta 3 15 135

4, aasta 2 15 90

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

Aastatel 2007-2016 teostati Eestis Hodgkini limfoomi néidustusel 35 autoloogset vereloome
tivirakkude siirdamist, neist 24-1 juhul esines vdhemalt {iks kolmest punktis 2.4 esimestena &ra
toodud riskifaktorist, mis on ka antud taotluses refereeritud AETHERA uuringu
valikukriteeriumiteks. Seega viimasel kiimnel aastal vajas aastas keskmiselt 3,5 Hodgkini limfoomi
diagnoosiga patsienti primaarselt refraktaarse voi retsidiveeruva haiguse tottu autoloogset
vereloome tlivirakkude siirdamist ning neist keskmiselt 2,4 patsienti aastas vastasid AETHERA
uuringu kriteeriumitele (neil kdigil esines >2 riskifaktori) ning oleksid potentsiaalsed konsolideeriva
ravi kandidaadid brentuksimab-vedotiiniga.

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

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 16ikes kordade arv raviarve erialade
I61kes
Sihtasutus Pohja-Eesti Hematoloogia 66,6%
Regionaalhaigla
Sihtasutus Tartu Ulikooli Hemotoloogia 33,3%
Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete
loeteluga ning méju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Eriarsti korduv vastuvatt 3004 voi
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule Tervishoiuteenused péevaravis 3075 voi
Loetleda  samal  raviarvel  kajastuvate | Sisehaigused 2065.

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

Otsesed alternatiivid puuduvad.

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

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

Uus teenus ei asenda iitegi olemasolevat
tervishoiuteenust, ei osaliselt ega tdielikult.

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

Taotletava teenuse uute

ravijuhtudega.

puhul on tegemist

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

Ei ole.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt vO1 jédrgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mairgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel ldhtuda punktis
selgitustest.

10.5 toodud

Otsesed alternatiivid puuduvad.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tdendatult erinevat moju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

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

Otsesed alternatiivid puuduvad, kaudsete
alternatiivide (brentuksimabvedotiin + allogeene
siirdamine  haiguse  retsidiveerumisel)  puhul
toovoimetuse kestvus oluliselt pikeneb
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10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik | Taotletava teenuse puhul ei ole otseselt teenuse
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral | osutamisest tulenevalt vajadust toovoimetuslehel
ning mitu péeva viibib isik toovoimetuslehel | olemiseks voi on see 1 paev, toovoimetuslehe
alternatiivse raviviisi korral? vajadus soltub pigem haiguse eelnevast kulust ning
patsiendi seisundist, millel ei ole otsest seost
brentuksimabvedotiini manustamisega.

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava ravimi voi tehnoloogia maksumus

Esitada ravimi voi tehnoloogia maksumus koos tdpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi
maaletoomishind, hulgimiiiigi viljamiitigihind, loplik hind haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu®, ,, Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse voi ,,Uue tehnoloogia lisamine loetelus
olemasolevasse teenusesse

Ldplik hind haiglaapteegile koos kdibemaksuga: Brentuksimabvedotiin 50 mg (1 viaal) 3 498,90
eurot

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvote

Kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue ravimiteenuse lisamine loetellu voi ,, Uue ravimikomponendi lisamine
olemasolevasse ravimiteenusesse ““, palume esitada koostods ravimi miiiigiloahoidjaga kokkuvéte ravimi
majanduslikust analiitisist, mis on koostatud vastavalt Sotsiaalministeeriumi veebilehel avaldatud Balti
riikide juhisele ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui selle mitreesitamiseks
esineb mojuv pohjus. Majandusliku analiitisi kKOkkuvétte esitamine on soovituslik ka uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Taotleja esitab eraldi ravimi miitigiloa hoidja poolt koostatud farmakodkonoomilise analiiiisi.

Mudel pohineb III faasi AETHERA platseebokontrolliga uuringul ja vordleb brentuksimabvedotiini
kasutamist autoloogse vereloome tiivirakkude siirdamise jargses konsolideerivas ravis nn tavaraviga
(BSC) vottes arvesse nii tervisetulemeid kui ka kulusid. Mdlemal juhul on véimalikud hilisema ravi
valikud keemiaravi, kiiritusravi, brentuksimabvedotiin (kui seda pole konsolideerivaks raviks
saadud) ja allogeenne vereloome tiivirakkude siirdamine. Brentuksimabvedotiini kasutamisest
tulenev kasu seisneb hilisema ravi vajaduse ja sellega seotud kulude (eelkdige allogeenne vereloome
titvirakkude siirdamine) vdhenemises.

Mudel voimaldab analiitisida brentuksimab vedotiini kuluefektiivsust erineva riskiga patsientidel
(=1, >2 vo1 >3 riskitegurit alljargnevatest):

. HL retsidiiv <12 kuud pérast esimese liini ravi v0i resistentsus esimese liini ravi suhtes;
. parim ravivastus eelmisele nn.pédstvale ravile PR voi SD (CT ja/voi PET alusel);

. ekstranodaalne haigus autoloogse siirdamise eelse retsidiivi ajal;

. B-stimptomid autoloogse siirdamise eelse retsidiivi ajal;

. kaks v0i enam nn. padstvat keemiaravi.

Nii kulud kui ravitulemid on diskonteeritud 5%-ga aastas vastavalt Balti farmakodkonoomiliste
analiiiiside juhendile. Kuna mudel on algselt vilja tootatud UK jaoks, ja koiki kulusid ei olnud
voimalik Eestist leida (nditeks korvaltoimete kulu), siis on kdik arvutused mudelis tehtud naeltes
(£). Kursina on arvestatud 1€=0,9£. Enamus mudelis kasutatud kuludest on siiski voetud Haigekassa

& https://www.sm.ee/sites/default/files/content-
editors/eesmargid_ja_tegevused/Tervis/Ravimid/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pd
f
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tervishoiuteenuste hinnakirjast. Allogeense vereloome tiivirakkude siirdamise kulu on saanud
kirjavahetusest Haigekassaga brentuksimabvedotiini eelmise taotluse koostamise ajal.

Tulemused erinevates alarithmades:
1) >1 riskitegur

Kulud QALYd ICER (QALY kohta)
Brentuksimab £147049 9,29 £45 652
vedotiin
BSC £86 883 7,97 Referents
Erinevus £60 196 1,32
2) >2 riskitegurit
Kulud QALYd ICER (QALY kohta)
Brentuksimab £146 415 9,61 £20 736
vedotiin
BSC £98 293 7,29 Referents
Erinevus £48 122 2,32
3) >3 riskitegurit
Kulud QALYd ICER (QALY kohta)
Brentuksimab £148 041 9,09 £11 350
vedotiin
BSC £113701 6,06 Referents
Erinevus £34 340 3,03
Kokkuvote

Kui votta aluseks Eestis kehtiv mitteametlik kuluefektiivsuse ldvis 40 000€/QALY kohta (antud
juhul 36 000£/QALY kohta), siis voib brentuksimabvedotiini kasutamist autoloogse vereloome
tilvirakkude siirdamise jérgses konsolideerivas ravis pidada darmiselt kuluefektiivseks >2 ja >3
riskiteguriga patsientidel ning kuluefektiivsuse lahedaseks >1 riskiteguriga patsientidel.
Taotlusele on listaud tdismahus ingliskeelne kuluefektiivsuse analiiiisi raport. Kuluefektiivsuse
mudel Excelis on saadaval ndudmisel.

11.3 Rahvusvahelised kulutShususe hinnangud taotletava teenuse ndidustuse 10ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

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

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

NICE 2017 ICER per QALY minimaalselt £35 606.
Raviviisi ei hinnatud AETHERA uuringu
tildpopulatsioonis (=1 riskifaktoriga patsiendid)
kulutdhusaks, antud taotluse sihtrithmaks on >2
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riskifaktoriga patsiendid, kus kulutdhususe
nditajad on eeldatavalt paremad.

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

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse
%.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 ldikes 3 sdtestatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei
ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

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

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

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse véaarkasutamise | Puudub
toendosus

Esitatakse andmed teenuse voimaliku
vddrkasutamise kohta (kas on véimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Puudub
tdendosus

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

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik | Ei ole
mdju ravi tulemustele

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

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

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

CD30+ Hodgkini liimfoomiga tdiskasvanud patsientide raviks autoloogse vereloome tiivirakkude
siirdamise jargselt, kellel on peale autoloogset vereloome tiivirakkude siirdamist korgenenud
retsidiveerumise voi progresseerumise risk (>2 rikifaktorit).
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13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jdargmiselt:

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

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

1. Craig H Moskowitz et al. Brentuximab vedotin as consolidation therapy after autologous
stem-cell transplantation in patients with Hodgkin’s lymphoma at risk of relapse or
progression (AETHERA): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial.
Lancet 2015; 385: 185362

2. Craig H Moskowitz et al. Brentuximab Vedotin after Autologous Stem Cell Transplant
(ASCT) Yields the Strongest Benefit in Hodgkin Lymphoma (HL) Patients with >2 Risk
Factors: Results of a Multivariate Analysis (MVA). Abstract No. 0044, International
Symposium on Hodgkin Lymphoma, October, 2016, Cologne, Germany

Taotluse esitamise kuupéev 29.12.2017
Taotleja esindusoigust omava isiku nimi ja Ain Kaare,
allkiri allikirjastatd digitaalselt

Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jdargmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".

Kaastaotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Kui taotlus esitatakse mitme erialatihenduse poolt,
tuleb taotlus allkirjastada ka kaastaotleja poolt.
Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jdrgmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".
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