MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
margitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Asatsitidiin &geda mueloidse leukeemia ravis
juhtudel, kui intensiivne keemiaravi pole
rakendatav

Taotluse number 1369
margitakse taotluse number, mis elektroonsel

taotlusel on esitatud faili nime alguses

numbrikombinatsioonina ning paberkandjal

hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud

taotluse paremasse llaserva.

Kuupéev 25.04.2019

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle v8ib hinnangu koostamisel

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Taotletatava teenuse osutamise néidustused on Oiged, asjakohased ning
pdhjendatud.

Naidustuse aluseks oleva haiguse v0i terviseseisundi iseloomustus

Ageda miieloidleukeemia iseloomustus on asjakohane

Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanalttside alusel

Taotluses esitatud uuring on asjakohane ning uuringus toodud tulemused usaldusvaarsed.
Uurigus esitatatud tulemusnéitajad on asjakohased.

Uldise elulemuse mediaan asatsitidiini riihmas oli 3,8 kuud pikem kui vordlusriihmas (10,4 v
6,5, P=0,1009). See uldise elulemuse pikenemine on kill kliiniliselt oluline, kuid uuringu
esmane tulemusnditaja jai saavutamata (HR 0,85, 95%Cl 0,69, 1,03; P=0,1009)
elulemuskdverate konvergentsi téttu 22. kuul. Samas 1- aasta elulemus oli
asatsitidiinirihmas 12,3% suurem kui vordlusriihmas. Sensitiivsusanallilisis, kus jargnevat
ravi saanud patsiendid olid tsenseeritud (jargnev ravi mdjutab oluliselt Uldise elulemuse
tulemusi) oli asatsitidiini rihmas naha olulist tldise elulemuse mediaani paranemist (12,1 v
6,9 kuud, HRO0,76, 95%CI 0,60, 0,96; P=0,0190). Sarnaselt sensitiivsusanallilisile, nditas
post-hoc multivariant Cox mudel, et jargnev ravi mdjutab oluliselt selle uuringu esmast
tulemusnditajat (Uldine elulemus)- mudel néditas 25% vahenenud surma riski asatsitidiini
rihmas vorreldes vordlusriihmaga. (HR 0,75, 95%CI 0,59, 0,94; P=0,0130) (Schuh et al).

Taotluses esitatud uuringus olid uuringusse hdlmatud dgeda mueloidleukeemia diagnoosiga
patsiendid, kellel blastide hulk luuiidis Gletas 30%. Praegu kehtiva WHO klassifikatsiooni
jargi Klassifitseeritakse dgedaks maeloidleukeemiaks kéik juhud, kus luutdi ja/vdi perifeerse
vere mueloidsete blastide hulk on suurem kui 20%, mistottu peaks taotluses refereerima ka
2010 aastal publitseeritud Fenaux ja kaasautorite uuringut, kus asatsitidiini efektiivsust uuriti
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patsientidel, kellel luutdi mueloidsete blastide hulk oli 20- 30%, mis uuringus FAB

klassifikatsiooni  alusel

klassifitseeriti

blastide lilaga refraktaarseks aneemiaks

(muelodusplastilise sundroomi Uks alatiitipidest), kuid mis WHO klassifikatsiooni jargi
klassifitseerub &gedaks miieloidleukeemiaks.(Fenaux et al).

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide l6ikes

Markida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi 16ikes ning nende
luhiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

A Enrolled
(N=113)

Investigator preselection

[ I I

Best supportive Low-dose Intensive
care ara-C chemotherapy
(n=63) (n=34) (n=16)
Random assignment
Azacitiding ~ BESUSUPPOMIVE  agpciiging  Low-dose Azacitidine _ Intensive
(n=386) care (n=14) ara-C (n=5) chemotherapy
(n=27) {n=20) (n=11)

Random assignment Randomly assigned

— to treatment
(N=113)
Treatment assigned
(efficacy population)
Azacitidine Conventional care regimens
{n=55) (n=58)
Best supportive Low-dose Intensive
care ara-C chemotherapy
(n=27) (n=20) (n=11)
Treatment received”
eelyjnopt atog! Azacitidine Conventional care regimens
{n=53) (n=53)
Best supportive Low-dose Intensive
care ara-C chematherapy
(n = 25) {n=18) (n=10)
Table 1. Baseline Patient Demographics and Disease Charactaristics by Treatment Group and Investigator Preselection
A1 Patients iN 3SC Only n = 73) DA in = 34
dine c BSCOnly  Azacit LD
55 in = 20

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
Kirjeldus

Age mieloidleukeemia blastide hulgaga luutidis
20-30%

Vordlusravi
Uuringus vdrdlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Séltuvalt raviarsti otsusest:

1) parim toetav ravi: asendusiilekanded
verekomponentidega, infektsioonide ravi,
granulotstdtide kasvufaktor;

2) madalas doosis tsutarabiin 20mg x2 nahaaluse
sistina 10 pé&eva jooksul, ravitsukli pikkus 28
péeva, teostati vahemalt 4 ravikuuri;
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3) intensiivsed keemiaravikuurid:

1 induktsioonravikuur tsutarabiin 100-200mg/m2
7 péeva jooksul + daunorubitsiin 45-60mg/m2 3
péeva jooksul

2  konsolidatsioonravikuuri:  induktsioonravis
loetletud ravimid (tsltarabiin ja antratsukliin)
samas doosis, ravikuuri kestus 3-7pdeva

Uuringu pikkus

Esmane tulemusnéitaja Uldine elulemus
Uuritava teenuse esmane mdddetav
tulemus /valjund

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja
tulemus

1.0 e
0.9 -\5_‘11
0.8 1
0.7 4
0.6 "
0.4 16.0 mo

0.3+
0.2+

50%

245m0  pAgacitidine

Patient Survival (proportion)

V4
0.1 16%! “1__CCR

Time Since Random Assignment (months)

No. of patients at risk
Azacitidine 55 43 38 26 15 10 4 1 0
CCR 58 43 36 22 6 3 0 0 0

Fig 2. Kaplan-Meier plot of overall survival in patients receiving azacitidine
(n = 55) or conventional care regimens (CCR; n = 58). Although the flat part of
the curve between 20 and 24 months appears unstable, a consistent effect was
observed through these time points with a significantly higher overall survival rate
in the azacitidine group versus the CCR group at month 20 (54.1% [95% CI,
38.1% to 67.5%] v 19.1% [95% CIl, 8.4% to 33.2%], respectively; differ-
ence = 34.9% [95% Cl, 15.2% to 54.6%]; P = .0005), month 24 (50.2% [95%
Cl, 33.8% to 64.5%] v 15.9% [95% Cl, 6.2% to 29.7%)], respectively; differ-
ence = 34.3% [95% Cl, 14.4% to 54.1%]; P = .0007), and month 27 (45.6%
[95% Cl, 28.7% t0 61.1%] v4.8% [95% Cl, 0.5% to 17.9%]; difference = 40.8%
[95% Cl, 22.3% to 59.4%]; P < .0001).

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

4.2.8 Teiste tulemusnaitajate
tulemused

4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses esitatud andmed véimalike kdrvaltoimete ja tiisistuste kohta on asjakohased.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Ei ole vaja hinnata, kuna on esitatud randomiseeritud kliinilise uuringu tulemused.
Toenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tbenduspdhiste raviviisidega

Taotluses nimetatud alternatiivid on kohased ning kasitletavad dgeda mueloidleukeemia
tavapraktika/standardravina.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses on &ra toodud kaks enimaktsepteeritud rahvusvahelist ravijuhist (NCCN ja
European LeukemiaNet), mdlemad toetavad taotletava teenuse kasutamist.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Taotluses esitatud andmed teenuse tegevuse kohta on asjakohena ja Gige.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad.
Teenuse osutamise kogemus Eestis

Taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta Eestis on korrekised ja
asjakohased.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

Taotluses esitatud prognoos teenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade
arvu kohta on realistlik.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga Vvoi
meditsiiniseadmete loeteluga ning mdju toovdimetusele

Taotluses esitatud andmed uue teenuse seoste kohta kehtiva loeteluga ning mdju
todvoimetusele on diged ja asjakohased, on esitatud kdik asjakohased teenused, mida uus
teenus hakkab asendama ning on adekvaatselt esitatud andmed teenuste asendamise
osakaalude ja uute ravijuhtude kohta.

Hinnang patsiendi omaosaluse pdhjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Hinnang on asjakohane.
Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdenaosus

Taotluses esitatud andmed teenuse vdimaliku vaar-, ala vdi liigkasutamise kohta on Giged ja
asjakohased.

Patsiendi isikupara vBimalik mdju ravi tulemustele
Hinnang patsiendi isikupara ohta on asjakohane
Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Teenuse kohaldamise tingimused on asjakohased: &ge méaeloidleukeemia ravi patsientidel
vanuses >65 eluaasta voi juhtudel, kus intensiivne keemiaravi pole patsiendi seisundi t&ttu
voimalik.
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17. Kokkuvote

Teenuse hdvitamist taotletakse dgeda mueloidleukeemia ndidustusel patsientidele vanuses
>65 eluaasta voi juhtudel, kus intensiivne keemiaravi pole patsiendi seisundi tttu véimalik.
Taotletav teenus parandab vorreldes senise standardraviga patsientide tldist elulemust ning
ohutus on vorreldav praeguse standardraviga.

Teenus on kajastatud nii USA (NCCN) kui ka Euroopa (European LeukemiaNet)
ravijuhistes.
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