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 mirkega
,.konfidentsiaalne®.

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 erialatihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi

punktis 1.6.

1.2 Taotleja postiaadress Puusepa 8, Tartu, 50406
1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress info@hematoloogia.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Mariken Ross
1.8 Kontaktisiku telefoninumber 6172170
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress Mariken Ross@regionaalhaigla.ee

1. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood Hetkel puudub
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 Gemtuzumabosogamitsiini (GO) kombinatsioon dgeda
miieloidse leukeemia kemoteraapiakuuriga

2.3. Taotluse eesmirk
Mrkida rist sihe, kdige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value* — ,, Checked

X] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[ ] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)

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

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

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmaira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt miiruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika* § 36 1dikele 2’

2.4 Taotluse eesmérgi kokkvatlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Age miieloidne leukeemia (edaspidi AML) on harvaesinev pahaloomuline vereloomekasvaja, mille
pikaajaline elulemus on halb, eriti > 60 aastastel patsientidel.

Haiguse ravis rakendatakse intensiivkeemiaravi ja allogeenset vereloome tiivirakkude siirdamist.

Intensiivkeemiaravi jagatakse: induktsioonravi (1-2 kuuri, eesmirgiks haiguse remissiooni
saavutamine) ja konsolideeriv ravi (1-3 keemiaravi kuuri, eesmérgiks haiguse retsidiivi tekke
véltimine). Konsolideeriva ravina késitletakse ka autoloogset ja allogeenset siirdamist

Haigus jagatakse vastavalt ELN klassifikatsioonile madal, keskmine ja korge risk. Kodige parema
elulemusega on madala riskiga grupp ning halvimaga korge riskiga grupp, kesk-risk jddb nende
vahepeale. Madala riskiga patsientidel tekib retsidiiv harva ja umbes 60% patsientidest tervistuvad
keemiaraviga. Madala riskiga patsientidest relapseerub 5 aasta jooksul 40%. Keskmise ja kdrge
riskiga patsientidel on korge risk retsidiivi tekkeks ja nad vajavad allogeenset vereloome
tiivirakkude siirdamist kohe esmaliinis peale remissiooni saavutamist.

Taotluse eesmirk on lisada gemtuzumabosogamitsiin juba olemasolevale &dgeda miieloidse
leukeemia kemoteraapiakuurile madala riskiga &4dgeda miieloidse leukeemia patsientidele.
Gemtuzumabosogamitsiin lisandub induktsioon- ja konsolideerimisfaasi ravile ning vahendab
retsidiivide teket ja pikendab iildist elulemust AML madala riski grupis

Momendil kasutatakse haiguse ravis koodi 305R dgeda miicloidse leukeemia kemoteraapiakuur.
Ravi uue Gemtuzumabosogamitsiini kombinatsiooniga on ndidustatud madala riskiga &dgeda
miicloidse leukeemia patsientidele eesmirgiga vihendada retsidiivide tekke esinemissagedust ja
pikendada elulemust

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

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

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

" Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika méiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Taotluse eesmark on lisada
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) gemtuzumabosogamitsiin olemasolevale 4dgeda
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | miieloidse  leukeemia  kemoteraapiakuurile
korral ~ soovitakse  teenust loetellu lisada, | tijskasvanud patsientidel esmaliinis induktsioon-

ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, J a konsolideerimisfaasis
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi
teenuse sihtgruppi laiendada.

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev
kliiniline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse
osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui
teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
loikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusl.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus C92.0 Age miieloidne leukeemia
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.

Age miieloidne leukeemia (AML) on harvaesinev pahaloomuline vereloomekoe kasvaja, mida
iseloomustab ebakiipsete miicloidsete eellasrakkude pidurdamatu proliferatsioon ja luuiidi
supressioon. Enamus haigusjuhte on idiopaatilised. AML on tiiskasvanud patsientidel sagedasim
dgeda leukeemia vorm. Haiguse pikaajaline elulemus on halb, eriti > 60 aastatel patsientidel. AML
moodustab tdiskasvanud patsientidel 1,3% kdikidest uutest pahaloomuliste kasvajate esmasjuhtudest
ja 31% koikidest uutest leukeemia juhtudest. Eestis diagnoositakse aastas keskmiselt 35 uut
haigusjuhtu (sealjuures 60% neist on > 65 aastased). Euroopa Liidus diagnoositakse aastas ligi
30 000 uut haigusjuhtu, haiguse keskmise esinemissagedus on 3-5 juhtu/100 000 taiskasvanu kohta.
Haigestumus touseb seoses eaga, keskmine vanus diagnoosimisel 67-69 a, meestel pisut sagedasem
kui naistel, esinemissagedus on kdrgem arenenud maades.

Ageda miieloidse leukeemia korral akumuleeruvad veres, luuiidis ja ekstramedullaarsetes kudedes
klonaalsed ebakiipsed miieloidsed eellasrakud, mis jagunevad ja paljunevad, aga mis ei
diferentseeru (ei kiipse) funktsioneerivateks vere rakkudeks. Komplikatsioonid tekivad ebakiipsete
miieloblastide kontrollimatust proliferatioonist ja kiipsete vere rakkude puudusest

Haigusele on iseloomulik lithike anamnees, jarsk algus. Tiiiipiliselt esinevad mittespetsiifilised
simptoomid, mis johtuvad pantsiitopeeniast: visimus, isutus, kaalulangus, luuvalud, palavik,
infektsioonid, veritsused.

IiIma ravita on tegu fataalse haigusega.

Elulemus on eriti halb vanematel patsientidel — 5 aasta elulemus <10%, pohjusteks peetakse
kaasuvaid haigusi, haiguse erinevat bioloogiat, suurenenud kemoresistentsust ja halvemat
kemoteraapia taluvust. Noorematel patsientidel on pikaajaline elulemus jark-jargult paranenud, mida
seostatakse allogeense siirdamise suurenenud kasutuselevotu ja parema toetava raviga.

Haigus diagnoositakse vere ja luuiidi uuringute pdhjal, jarjest on avardunud meie teadmised haiguse
geneetikast, millel on oluline roll haiguse prognoosi hindamisel ja Kkliiniliste raviotsuste tegemisel.
2017 ELN AML geneetiline klassifikatsioon, mis baseerub kariiotiiiibil ja mutatsioonianaliiiisidel,
jagab patsiendid kolme riskigruppi: madal, keskmine ja korge risk

1) Madala riski grupp — haiguse retsidiivi tekke risk on madal, induktsioon — ja konsolideerivas
ravis rakendatakse ainult kemoteraapiat. Siia kuuluvad: NPM mutatsiooniga/ilma FLT3
mutatsioonita, t(8;21), inv(16) voi t(16;16) voi CEBPA bialleelne mutatsioon.
t(8;21)/RUNX1-RUNX1T1 ja inv(16)/CBFB-MYH11 kuuluvad CBF-AML (core-binding factor acute
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myeloid leukemia) hulka, mis moodustavad umbes 15% tiiskasvanud AML juhtudest. Kuigi CBF-
AML-de prognoosi peetakse heaks, siiski vaid 40-60% neist patsientidest tervistub standard
keemiaraviga ning relapsi peetakse pdhiliseks probleemiks

2) Kesk-riski grupi moodustavad patsiendid, kellel ei ole madala ega korge riskiga geneetilisi
muutusi

3) Korge riskiga patsientide grupis on kompleks tsiitogeneetilised jm halva prognoosiga geneetilised
muutused.

Koik AML patsiendid, kes ei saavuta tiielikku ravivastust 2 induktsioonravi kuuriga, kuuluvad
samuti korge-riskiga AML gruppi (nn.primaarselt refraktaarne AML)

Riski hindamine on oluline remissiooni saavutamisele jargnevas konsolideerivas ravis ja allogeense
siirdamise planeerimisel. Kui madala riskiga patsientide puhul on korge tdendosus tervistuda tiksnes
keemiaraviga, siis keskmise ja korge riski grupis vajavad patsiendid allogeenset vereloome
tiivirakkude siirdamistAML diagnoosimisel tuleb hinnata kas patsiendi seisund vdimaldab teostada
intensiivset keemiaravi. Eristatakse intensiivset ja mitteintensiivset ldhenemist, viimast
lahenemisviisi kasutatakse vanematel ja kaasuvate haigustega ning halvas {ldseisundis
patsientidel.Enamusel noorematel (ja ka real vanematel ) patsientidel rakendatakse intensiivset ravi,
mis koosneb:

1) induktsioon keemiaravi — eemidrk on hévitada enamik kasvajarakke ja taastada normaalne
vereloome (saavutada haiguse remissioon). Standardne induktsioonravi koosneb tavaliselt kahest
intravenoosselt manustatavast ravimist: tsiitarabiin (7 pédeva) ja antratsiikliin (daunorubitsiin,
idarubitsiin, tavaliselt 3 pdeva) nn.7+3 ravikuur. Induktsioonravis rakendatakse tavaliselt 1-2
ravikuuri ja haiguse remissioon saavutatakse nooremas eagrupis 70-80% ja vanemas eagrupis umbes
pooltel AML patsientidel

2) konsolideeriv ravi — kas keemiaravi voi allogeenne siirdamine, mille eesmirgiks on efektiivselt
elimineerida residuaalne haigus

4. Tervishoiuteenuse toenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tipsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http.//www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
olid , diabetes in pregnancy”, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kdttesaadavad 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
(vahem kui 20 isikut).

Pubmed
,,gemtuzumab ozogamicin acute myeloid leukemia“

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv Randomiseeritud uuring gemtuzumab 0zogamicin

uuringugruppide 1dikes koos daunorubitsiini ja tsiitarabiiniga ravimata 50-70 a
Markida uuringusse kaasatud isikute arv dgeda mieloidse leukeemia patsientidel (III faas,
uuringugrupi loikes ning nende ALFA-0701) NCT00927498

liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi 280 patsienti randomiseeriti 1:1
jm.

GO (n=135) | Kontrollgrupp
(n=136)

Vanus aastates
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mediaan 62 (50-70) | 61(50-70)

>60, n (%) 97 (71,9) 84 (61,8)
Mehed, n (%) 74 (54,8) 60 (44,1)
ECOG PS, n (%)

0-1 121 (89,6) | 117 (86,0)

>2 14 (10,4) 18 (13,2)

Puudub 0 1(0,7)
Lk (x 10%1), n (%)

<30 108 (80,0) | 114 (83,8)

>30 26 (19,3) 21 (15,4)
CD33 pos, n 100 94

<30%, n (%) 17 (12,6) 20 (14,7)

>30%, n (%) 83 (61,5) 74 (54,4)

<70%, n (%) 37 (27,4) 31 (22,8)

>70%, n (%) 63 (46,7) 63 (46,3)
Tsiitogeneetika,
n (%)

Madal risk 3(2,2) 6 (4,4)

Keskmine risk 91 (67,4) 89 (65,4)

Korge risk 27 (20,0) 30 (22,1)

Puudub 14 (10,4) 11 (8,1)
Genotiiiip

Madal risk 27 (20,0) 24 (17,6)

Korge risk 44 (32,6) 40 (29,4)

Puudub 64 (47,4) 72 (52,9)

Kontrollgrupp: daunorubitsiin + tsiitarabiin D+A

GO: gemtuzumabozogamitsiin pluss D+A

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

D+A+GO (,,3+7“+G0O)

DNR 60 mg/m2/paevas 1-3 pédev ja AraC 200
mg/m?2/péevas 1-7 paev

+GO 3 mg/m2/pdevas 1, 4, 7 péev, sealjuures GO
kogudoos iihe infusiooni kohta ei iiletanud {ihte 5 mg
viaali

Teine induktsioonravi kuur Daunorubitsiini ja
Cytarabiniga manustati, kui 15 pédeval keemiaravi
algusest teostatud Iluuilidi wuuringul persisteerisid
leukeemilised blastid. Teise induktsiooni ajal GO ei
manustatud

Induktsioonraviga tdieliku ravivastuse saavutanud
patsiendid said 2  konsolideerivat  ravikuuri
Daunorubitsiini  ja  Cytarabiniga koos GO 3
mg/m2/péevas esimesel konsolidatsioonravi pieval
Patsiendid, kes saavutasid tdieliku remissiooni ja kellel
oli ndidustus tsiitogeneetiliste ja molekulaarsete
riskikategooriate  alusel,  suunati  allogeensele
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siirdamisele. GO viimase doosi ja allogeense
siirdamise vaheline soovituslik ajaintervall oli 2 kuud

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

D+A 3+7 konventsionaalne keemiaravi:

DNR 60 mg/m2/pdevas 1-3 pdev ja AraC 200
mg/m2/péaevas 1-7 piev

Teine induktsioonravi  kuur  Daunorubitsiini  ja
Cytarabiniga manustati, kui 15 pédeval keemiaravi
algusest teostatud luulidi uuringul persisteerisid
leukeemilised blastid

Induktsioonraviga tdieliku ravivastuse saavutanud
patsiendid said 2  konsolideerivat  ravikuuri
Daunorubitsiini ja Cytarabiniga

Patsiendid, kes saavutasid tdieliku remissiooni ja kellel
oli niidustus tsiitogeneetiliste ja molekulaarsete
riskikategooriate  alusel,  suunati  allogeensele
siirdamisele.

4.2.4 Uuringu pikkus

24 kuud

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Haigusvaba elulemus (EFS)

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Haigusvaba elulemus oli oluliselt pikem GO grupis:
mediaan 17,3 kuud (95% CI: 13,4-30,0) vorreldes
kontrollgrupiga: mediaan 9,5 kuud (8,1-12,0); HR:
0,56; 95% CI. 0,42-0,76; p=0,0002, GO grupis
vihenes risk haiguse taastekeks 44% vorreldes
kontrollgrupiga

§ — Goam
90 Median EFS. 17.3 months (95% CI: 13.4-30.0)

Event-Free Survival (%)
@
g

10+ HR, 0.56 (95% CI: 0.42-0.76)
o] 2siea P-00002

T T T T T T T T T T T T T T 1

] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Time (months)

at tisk (n):

Go 15 109 98 86 74 &7 47 % 32 25 18 15 10 23 3 0

ont 100 93 6 51 32 20 16 10 5 1

Figure 2. Event-free survival (EFS) (investigator-assessed). Control: daunorublcin + cytarabine (D+A); GO: gemtuzumab 0zof

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

Taielik ravivastus
Relapsi kumulatiivne esinemissagedus
Uldine elulemus

Ohutus: gentuzumabosogamitsiin+kemoteraapia
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Voimalikud ravivastuse ennustajad: MRD (multidrug
resistance) staatus, tsiitogeneetilised riskigrupid ja
mutatsiooniline staatus (FLT3, MLL, CEBPA), NPM

Seos minimaalse residuaalhaiguse WT1 geeni
ekspressiooni ja AML relapsi tekke vahel

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Taielik ravivastus ei erinenud GO ja kontrollgrupis:
GO grupis saavutati tdielik ravivastus 95 patsiendil
(70,4%) ja kontrollgrupis samuti 95 patsiendil (69,9%)

Table S2. Response Rate by Investigator Assessment (mITT Population)

GO Control
(n=135) (n=136) P Value*
Overall response, n (%) 110 (81.5) 100 (73.5)
95% CI 73.9-87.6 65.3-80.7 0.15
CR, n (%) 95 (70.4) 95 (69.9)
CRp, n (%) 15(11.1) 5(3.7)

Control, daunorubicin + cytarabine; CR, complete remission; CRp, complete remission with
incomplete platelet recovery; D+A, daunorubicin + cytarabine; GO, gemtuzumab ozogamicin
plus D+A; mITT, modified intent to treat.

*Fisher’s exact test.

Relapsivaba elulemus oli méirgatavalt pikem - 28 kuud
(95% CI: 16,3 — pole hinnatav) GO grupis vorreldes
kontrollgrupiga 11,4 kuud (95%CI:10,0-14,4), GO
grupis vdhenes risk haiguse taastekkeks 47% vorreldes
kontrollgrupiga

Figure $3. Relapse-free survival

Control, daunorubicin + cytarabine (D+A); GO, gemtuzumab ozogamicin plus D+A; NE, not estimable;
RFS, relapse-free survival

Relapse-free survival (%)

10 HR, 0.53 (95% CI: 0.36—0.76)
o 00008

T T T T T T T T T T T )
3 6 9 2 15 18 2 24 27 B2 B 3B 3 4
Timo (months)

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

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

MRC AML 15

1113 dgeda miieloidse leukeemia (mitte APL) patsienti
randomiseeriti saama voi mitte saama GO kui osa
induktsioonravist

948 AML patsienti jagati konsolideerivas ravis
saama/mitte saama GO
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Table 1. Demographics and Cinical Characteristics of Patients Who
Ungenwent Random Assignment
No. of Patiants
Inguction Consoligation
Damographic or Cinical GO No GO GO No GO
Charactaristic in=556 {n=56571 =473 (n=475)
A, years
o114 2 1 29 28
15-29 77 73 n 72
3039 76 80 €9 mn
4043 122 120 103 105
5058 196 20 148 143
60+ 77 7 53 55
Madian a9 43 48 48
Range 062 27 069 068
Sex
Female 263 56 239 233
Mae 203 am 234 242
Deagnosts
Dea novo 513 612 419 453
Secondary 43 a5 24 2
WHO performanca status
faduits)
0 305 296 ag 323
1 133 130 115 110
2 14 16 14 13
3 a 3 7 7
4 0 1 1 2
Cytogenstic group
Favorzbie 72 85 89 105
Intermediate 34 322 289 283
Agverse 70 64 17 16
WEC count, x10%L
098 209 292 234 198
1049.9 168 176 141 164
50599 54 50 54 64
100+ 32 az 42 44
Madian 80 B45S 100 1386
Range 03456 0.6-298 0.5-467 0.5432
FLT34TD status
Wid type 187 19z 81 0
Mutant 43 86 22 3z
NPM) status
Wid type 129 187 58 58
Mautant 69 63 a0 el
C-KIT status (CBF only)
Wid type 35 23 18 12
Mutant 12 12 12 €
Induction chematherapy
ADE 80 80 165 164
DA 237 2480 181 194
FLAG-da 23 237 103 103
GO In Induction
Allocated 10 GO 113 113
Allocated 1o no GO %3 a5
Not randomey assigned 281 287
Consalgstion
MACEMWIAC 233 235
High-dosa cytarabing
gose (aguits) 235 236
ig 109 1o
15g 110 1o
fcontinued In next coumn)
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Transpiantation n CR1 i 2
Sibing abograft 30 38 2
MUD 25 18 ] 5
Mini siiling allogran a3 a7 5 7
Mini MUD 13 a 7 B
Otherfunknaown 2 5 1

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

1-2 induktsioonravi kuuri DA (daunorubitsiin ja
tsiitarabiin) voi FLAG-Ida (fludarabiin, tsiitarabiin, G-
CSF, idarubitsiin) v0i ADE (daunorubitsiin,
tsiitarabiin, etoposiid) koos GO 3  mg/m?
induktsioonravi 1 pédeval

Patsiendid, kellele ei olnud néidustatud allogeenne
siirdamine, salid 2 konsolideerivat ravikuuri MACE
(amsakriin, tsiitarabiin, etoposiid) ja MidAC
(mitoksantroon,  tsiitarabiin) ~ vdi  kdrg-doosis
tsiitarabiin kehes erinevas doosis (3 vdi 1,5 g/m?).
Esimese konsolideeriva ravi (kolmas ravikuur) 1
pdeval said patsiendid GO 3 mg/m? hoolimata sellest
kas nad olid saanud GO ravi 1 induktsiooni ajal
Kolmanda randomiseerimise alusel patsiendid kas said
voi ei saanud viienda keemiaravi kuuri korg-doosis
tsiitarabiiniga 1,5 g/m?

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

1-2 induktsioonravi kuuri DA (daunorubitsiin ja
tstitarabiin) voi FLAG-Ida (fludarabiin, tsiitarabiin, G-
CSF, idarubitsiin) v0i ADE (daunorubitsiin,
tsiitarabiin, etoposiid).

Patsiendid, kellele ei olnud nédidustatud allogeenne
siirdamine, salid 2 konsolideerivat ravikuuri MACE
(amsakriin, tsiitarabiin, etoposiid) ja MidAC
(mitoksantroon,  tsiitarabiin)  v0i  korg-doosis
tsiitarabiin kehes erinevas doosis (3 vdi 1,5 g/m?).
Kolmanda randomiseerimise alusel patsiendid kas said
vOi ei saanud viienda keemiaravi kuuri korg-doosis
tsiitarabiiniga 1,5 g/m?

4.2.4 Uuringu pikkus

2002-2009

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Téielik ravivastus
Ravivastuse kestus
Uldine elulemus
Toksilisus
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4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

86% patsientidest GO grupis saavutasid tiieliku
ravivastuse ja 42% elasid 5 aastat. Patsiendid, kes GO
ravi ei saanud, neist saavutas 83% tdieliku ravivastuse
ja 5 a elulemus oli 40%. Siin puudus statistiliselt
oluline erinevus.

Induktsioonravis erinevus ei olnud statistiliselt oluline
ildise ravivastuse, refraktaarse haiguse voi 30-pdevase
suremuse, retsidiivi, retsidiivivaba elulemuse voi
iildise ravivastuse osas GO saanud/mittesaanud
patsientidel.

Ent esines oluline erinevus tsiitogeneetika alusel:
statistiliselt oluline paranemine elulemuses 79% vs
51% esines madala riskiga patsientidel, korg-riski
patsientidel puudus efekt ja kesk-riski patsientidel oli
sedastatav mitteoluline trend paranemisele.

Graafikud iildise elulemuse kohta erinevates
riskigruppides:

AML15: Overall Survival
Favourable

100 L

W = No mylolas
— f ryolra

% alive
8

No. Mo, Events
25 Paiients Obs.  Exp.
No mylotarg 65 30 182

Mylotarg 72 B 248

2P = 0.0003

] 1 2 3 Il 5

Years from entry

AML15: Overall Survival
Intermediate

100

————— No mylotarg
Hylolarg

% alive

No. No. Events.
25 Pafients Obs.  Exp.
g 3z 174 1628
/g 314 154 1852

2P =02

1 2 3 4 5

Years from entry

AML15: Overall Survival
Adverse

100

No mylotarg
Wylolarg

% alive
8

No. Mo. Events
Patients Obs.  Exp.
56 60-6

2P =04 S

Years from entry
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4.2.7 Teised tulemusnditajad
Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

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

Gemtuzumabozogamitsiini lisamine
induktsioonkeemiaravile tdiskasvanud dgeda
miicloidse leukeemiaga patsientidel: metaanaliiiis Vviie
randomiseeritud kontrollgrupiga Kliinilise uuringu
alusel, mis kokku holmasid 3325 patsienti

Patsiendid olid >15 aastased (15-84 a, mediaan 58
aastat)

1842 (55%) olid mehed

2927 (88%) 3325 patsiendil oli de novo dge miieloidne
leukeemia

285 (9%) oli sekundaarne haigus

113 (3%) oli korge riskiga miielodiisplastiline
siindroom

NPM1 mutatsiooni analiiiisi tulemused olid teada 1370
(41%) patsiendi kohta, kellest 398 (29%) patsiendil
tuvastati NPM1 mutatsioon

FLT3 ITD analiiisi kohta olid andmed teada 1802
(54%) patsiendil, kellest 354 (20%) patsiendil leiti
FLT3ITD +

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
Kirjeldus

Metaanaliiiisi aluseks on 5 uuringut:

1) UK MRC AML 15 (iilalpool kirjeldatud)

2) UK NCRI AML 16 GO 3 mg/m2 lisati
induktsioonkeemiaravile ~ vanematel (>60 a)
patsientidel

3) SWOG S0106 GO 6 mg/m2 ,7+3“ ravikuuri
neljandal pédeval daunorubitsiini doosiga 45 mg/m2,
kontrollgrupp sai daunorubitsiini 60 mg/m2

4) GOELAMS - analoogse disainiga nagu SWOG
uuring, v.a. daunorubitsiini doos, mis molemas grupis
oli 60 mg/m2

5) ALFA-0701 (iilalpool kirjeldatud)

GO manustati 3 mg/m2 1 pdeval kahes uuringus, 6
mg/m2 neljandal pdeval kahes uuringus ja 3 mg/m2
(maksimaalselt 5 mg) 1, 4 ja 7 pdeval {ihes uuringus
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Number  Eligibility criteda  Medianage  Cytogenetic Chemotherapy  Doseand Medianfollow-  Time offast Time of ast
of i jven

patients years(range) ~ chassification” of gemtuzumas

‘ozogamicin

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse Kirjeldus

Kontroilgruppides patsiendid ei saanud GO

4.2.4 Uuringu pikkus

-2013

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Uldine elulemus

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Gemtuzumabozogamitsiin el suurenda patsientide
hulka, kes saavutavad tdieliku ravivastuse, ent ravimi
lisamine induktsioonravile vihendab oluliselt retsidiivi
tekke riski (OR 0.81, 0.73-0.90; p=0.0001) ja parandab
5 aasta elulemust (OR 0.90, 0.82-0.98; p=0,01). 6 aasta
elulemuses oli absoluutne elulemuse parenemine eriti
silmatorkav madala riski patsientidel (20.7; OR 0.47,
0.31-0.73; p=0.0006), ent oli samuti sedastatav kesk-
riski grupis (5.7%; =R 0.84, 0.75-0.95; p=0.005).
Korge riski tsiitogeneetikaga patsientidel elulemus ei
paranenud (2.2%; =R 0.99, 0.83-1.18; p=0.9).
Viiksema doosi 3 mg/m2 kasutamisel esines vdhem
varast suremust vorreldes doosiga 6 mg/m2,
efektiivsuses erinevate dooside puhul vahet ei olnud

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

Taielik ravivastus koos voOi ilma perifeerse vere
vidrtuste taastumisega

30 péeva suremus

Retsidiidvivaba elulemus

Retsidiivi risk

Surm téieliku ravivastuse korral

Elulemus tdielikust ravivastusest

Elulemus tiivirakkude siirdamisest

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Taielik ravivastus saavutati 78% (2589) patsientidel
(3324-st), iildise elulemuse mediaan oli 22,5 kuud
(IQR 20.9-23.9) ja 5 aasta elulemus 34% (95% CI 32-
36). 785 (24%) patsiendil teostati tiivirakkude
siirdamine

30 pdeva suremus oli suurem patsientidel, kes said
korgema doosi GO 6 mg/m2 vorreldes doosiga 3
mg/m2
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A
Events/patients o-e Variance OR(CI) pvalue
Gemtuzumab  Nogemtuzumab
ozogamicin group  ozogamicin group
3 mg/m’ single dose
MRCAMLIS 466/548 478/551 47 333 115 (074-1.80)
NCRIAMLIG 396/559 3771555 -81 592 087 (062-122)
Subtotal 862/1107 855/1106 -34 925 < 096(079-118) 07
Test for heterogeneity between trals x'~17; p-0-2
3mg/m fractionated
ALFA-0701 13139 104139 45 19 . 069 (0-33-145)
Subtotal 113/139 104/139 -45 19 = 069(0-39-121) 02
6 mg/m* dose
GOELAMS AML2006 IR 109/119 102/119 -35 60 . 056 (0-20-160)
SWOG 0106 2221295 2221300 19 282 0.94(058-152)
Subtotal 331414 324/419 -54 342 085(061-120) 04
Test for heterogeneity between trials x’=13;p=03
Total 1306/1660 1283/1664 -133 1387 < 001(077-107) 03
Test for heterogeneity (five trials): '=.4-4; p=0-4
est for heterogeneity between sul 14; pet T
Test for heterogeneity between subtotals: x'=14; p=05 e I L
« >
Favours Favours no
gemtuzumab  gemtuzumab
ozoqamicin ozoqamicin
B
3 mg/m’ single dose
MRCAMLIS 34/548 30/551 21 160 —-—— 114 (0:60-218)
NCRIAML16 48/559 45/554 13 232 —— 106 (062-1.81)
Subtotal 82/1107 751105 35 391 > 109 (0-80-149) 06
Test for heterogeneity between trials: y'=01; p=0-8
3 mg/n* fractionated
ALFA 0701 7139 4139 15 27 - 175(0:37-826)
Subtotal 7/139 4139 15 175(0.54-570) 04
6 mg/m’ dose
GO ELAMS AML2006 IR 419 3ms 05 17 - 133(019-934)
SWOG0106 171295 4300 67 52 ———s———358(116-1103)
Subtotal 21414 71419 72 70 T 279(133-587) 0.007
Test for heterogeneity between trials: y«1.3; p=0.3
Total 110/1660 86/1663 122 489 K> 128(097-170) 008
Test for heterogeneity (five trals): y'=6.8; p=0-1
Test for heterogeneity between subtotals: y'=5.5; p=0-06 TR R0 SR 1
-« —
Favours Favours no
gemtizumab gemtuzumab
ozogamicin ozogamicin
Figure 1: Effect of plete remission with or without complete peripheral count recovery (A) and 30-day mortality (B)

The size of the boxes is proportional to the amount of data contained in cach data line. o-e=observed minus expected events. *Cls are 95% Cls for totals and subtotals,
and 99% Cis for individual trials,

GO lisamine induktsioonkeemiaravile vihendas
markimisvadrsekt relapsi riski. Suurim efektiivsus
saavutati ALFA-0701 uuringus, ent sama kehtis ka
tilejadnud 4 uuringu kohta (OR 0.84, 95% CI 0.75-
0.93; p=0,001).

Uheski uuringus ei suurenenud GO grupis surmade arv
taieliku ravivastuse saavutanud patsientidel

A
Events/patients o-e Variance OR(Cl") pvalue
Gemtuzumab No gemtuzumab
azogamidngroup  ozogamicin group
3 mg/m single dose
MRC AML1S 213/466 237/478 <155 123 . 087 (068-111)
NCRI AML16 272/396 2861376 -327 1378 . 079 (063-0-98)
Subtotal 485/862 523/854 -482 2502 082(073-093) 0.002
L4
Test for heterogeneity between trials x'=0.6; p=04
3 mg/m’ fractionated
ALFA 0701 49113 61/104 -157 262 055(033-091)
Subtotal 491113 61/104 -157 262 — 055(038-081)  0.002
<=
6 mg/m’ dose
GOELAMS AML2006 IR 31/109 36102 -43 167 077(041-1.46)
SWOG 0106 941222 1017222 37 467 ow 002(0-63-1:35)
Subtotal 125/331 137324 -80 634 —- 0-88(0-69-113) 03
<>
Test for heterogeneity between trials x=0.4; p=0.5
Total 659/1306 721/1282 -719 3398 0.81(0-73-0.90) 00001
¢
Test for heterogeneity (five trials) y'=5.4; p=0-2
Test for heterogeneity between subtotals y'=4-4; p=0-1 | ORI A4 N £
01 10 100
< >
Favours Favours no
gemtuzumab gemtuzumab
ozogamicin azogamicin
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B

3 mg/m’ single dose

MRCAML1S 69/466 771478 -53 364 —— 0.86(056-1:32)
NCRI AML16 531396 350376 56 217 - 1.29(0-74-2:25)
Subtotal 122/862 112/854 03 582 1.00(078-130) 1.0

Test for heterogeneity between trials y'~2.2; p-0-1

3 mg/m’ fractionated

ALFA 0701 2113 8/104 -35 25 4——r 0-24(0-05-1.26)
Subtotal 21113 8/104 -35 25 - 0-24(0.07-0-85)  0.03
6 ma/m’ dose

GOELAMS AML2006 IR 12/109 121102 -06 60 R 0.91(0:32-2.60)

SWOG 0106 24222 1222 12 12 —— 112(052-2.41)

Subtotal 36/331 33/324 06 172 <= 1.04(0-65-1.66) 0.9

Test for heterogeneity between trials y'=02; p=0-7

Total 160/1306 153/1282 -2:6 779 0.97 (0-77-1-21) 08
Test for heterogeneity (five trials) =7-2; p=0-1 & 1o 100
Test for heterogeneity between subtotals =4.9; p=0.09 < >
Favours Favours no
gemtuzumab gemmzumab
ozogamicin ozogamicin

Figure 2: Effect of gemtuzumab ozogamicin on relapse (A), death in complete remission (B)
The size of the boxes is proportional to the amount of data contained in each data line. o-e=observed minus expected events. *Cls are 95% Cls for totals and
subtotals, and 99% Cls for individual trials

Retsidiivivaba elulemus paranes oluliselt patsientidel,
keda raviti GO-ga vdrreldes patsientidega, kes ei
saanud GO. Suurim efektiivsus oli taas ALFA-0701
uuringus.  Retsidiivide hulga vdhenemine GO
lisamisega parandas mirkimisvdirselt elulemust peale
remissiooni saavutamist

GO lisamine induktsioonkeemiaravile parandas
oluliselt iildist elulemust

Events/patients o-e Variance OR(CI") palve

Gemtuzumab Nogemtuzumab
ozogamicingroup  ozogamicin group

3 ma/m?single dose

MRC AMLIS 282/466 314/478 -208 1488 087 (0.70-1.07)
NCRIAML16 325/396 21376 272 1595 0-84(069-1.03)
Subtotal 607/862 635/854 -48.0 3082 Lol 0-86 (0-77-0-96)  0-006
Test for heterogencity between trials y'=0.1; p-0-8
3 mg/m fractionated
ALFA-0701 51113 69/104 -191 287 = 051(032-083)
Subtotal 51113 69/104 -191 <> 051(036-0.74) 00004
6 mg/m? dose
GOELAMS AML2006 IR 43109 48102 -49 27 - 081(047-139)
SW0G 0106 118/222 1221222 25 599 - 096 (0-69-1:34)
Subtotal 161/331 170/324 74 826 <Ir 091(074-114) 04
Test for heterogeneity between trials '=0.5; p-05
Total 819/1306 874/1282 744 4195 9 084(076-092) 0.0003
Test for heterogeneity (five trials) '=8.2; p=0.08
Test for heterogeneity between subtotals x'=7-7; p-0-02 ot o 200
« >
Favours Favours no
gemtuzumab gemtuzumab
ozogamicin ozogamicin
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B

3 mg/m’ single dose

Hl
MRC AMLIS 244/466 275/478 190 1296 086 (0-69-1.08)
NCRIAMLI6 284/396 289/376 -27-4 1417 0-82(0-66-1.02)
Subtotal 528/862 564/854 -464 2713 ! 0.84(075-0.95)  0.005

Test for heterogeneity between trials y’=0-1; p~0.7
3ma/m’ fractionated
ALFA-0701 35m13 42/104 -94 186 — - 0-61(033-1.10)

Subtotal 35113 42/104 -9-4 18:6 <t> 0.61(0:38-0-95) 0-03

6ma/m’ dose

GOELAMS AML2006 IR 23/109 39/102 -40 180 i 0-80 (0-44-147)
SWOG 0106 94/222 91222 22 462 - 1.05 (072-153)
Subtotal 127/331 130/324 -18 642 0.97(076-124) 08

Test for heterogeneity between trials x'=1.0; p-03
Total 690/1306  736/1282 576 3541 9 0.85(077-0.94) 0-002

Test for heterogeneity (five trials) y'=4-4; p=0-4

Test for heterogeneity between subtotals ’=33; p-0-2 S T
s Y X=33;p 01 10 100

<« >

Favours Favours no
gemtuzumab  gemtuzumab
ozogamicin ozogamicin

Figure 3: Relapse-free survival (A), and survival after achieving remission (8)
The size of the boxes is proportional to the amount of data contained in each data line. o-e=observed minus expected events. *Cls are 95% Cls for totals and
subtotals, and 99% Cis for individual trials.

o-e  Varlance OR{CI’) pvalve

B
100

3 mo/nv single dos

MRCAMLIS 2260548 47 1683 -

N AMLIE 4471559 1 268 =

Sub 773m07 457 3951 4

twoen triak p'~0.2; pe0-6.

n8 21 - 060 (044-109)

sa/139 139
s 721139 us 21 < 069 (0-49-008) 0.04
® 4amg s4/119 70 17 - 5
151295 1447300 80 736 - 111(0

1920414 1980419 10 973 &> 1010083123 09
Testforheterogencity between triss =29, p=0.08

Total 102411660 1084/1663 566 5245 @ 090{0-82-098) 001

Flgure4:
() Forest plot t

GO  efektiivsus  oli  erinev  tsiitogeneetilistes
riskigruppides. Madala riski grupis oli absoluutne
paranemine 20.7% (95% CIl 8.0-33.4) 6 aastaga ja
hiljem (OR 0.47, 95% CI 0.31-0.73; p=0.0006. GO
lisamine parandas elulemust markimisvéaarselt ka kesk-
riski grupis - absoluutne paranemine 5.7% (0.2-11.2) 6
aastaga ja hiljem (OR 0.84, 0.75-0.95; p=0.005), kuid
paranemist ei toimunud GO lisamisel korge-riski
tsiitogeneetikaga  patsientide  grupis:  absoluutne
paranemine 2.2% (-17.2 — 21.4) 6 aastaga ja hiljem
(OR 0.99, 0.83-1.18; p=0,9)
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Variance OR(95%C1) pualue

804/1348 87711346 554 4155 088(079-096) 0007

subgroups: ’=6; p=0.008

3012 541124
s06/911 559/916

2601209 2581284 - 276
Subtotal 79611332 s7y1224 -619 4128

086(078-095) 0002

H

cin 58%SD11  23%SD13
cin  141%SD19  00%SD0O

luded from the

785 patsienti, kellel teostati tiivirakkude siirdamine,
nendel ei mdjutanud GO siirdamise tulemusi

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

4.2.8.

Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tilisistuste iseloomustus

Kodrvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Kombinatsioonraviuuringus kdige sagedamini esinenud
korvaltoimed (> 30%) olid hemorraagia ja

infektsioon. Monoteraapiauuringutes olid kdige
sagedamini esinenud korvaltoimete (> 30%) hulgas
plireksia, iiveldus, infektsioon, kiilmavérinad,
hemorraagia, oksendamine, trombotsiitopeenia,
visimus, peavalu, stomatiit, diarrda, ililakohuvalu ja
neutropeenia.

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

Venooklusiivne maksahaigus
Pantsiitopeenia

Liimfopeenia

Infusiooniga seotud reaktsioon
Tuumori liiiisi siindroom

Rasked korvaltoimed

Kombinatsioonraviuuringus kdige sagedamini (> 1%)
esinenud korvaltoimed, mille tottu ravi 16plikult
dra jdeti, olid trombotsiitopeenia, VOD, hemorraagia ja
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infektsioon. Monoteraapiauuringutes kdige
sagedamini (> 1%) esinenud korvaltoimed, mille tottu
ravi 0oplikult dra jaeti, olid infektsioon,

hemorraagia, hulgiorganpuudulikkus ja VOD.

Vodimalikud tiisistused Kombinatsioonraviuuringus ALFA-0701 olid kliiniliselt
olulised tdsised korvaltoimed

hepatotoksilisus, sh VOD/SOS (3,8%), hemorraagia
(9,9%), raske infektsioon (41,2%) ja tuumori

liiiisi stindroom (1,5%). Monoteraapiauuringutes
holmasid kliiniliselt olulised tdsised korvaltoimed ka
infusiooniga seotud reaktsioone (2,5%),
trombotsiitopeeniat (21,7%) ja neutropeeniat (34,3%)

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.

Kbdige sagedamini esinevate korvaltoimete, nagu infektsioon, hemorraagia ravis on Eesti
hematoloogidel pikaajaline kogemus olemas, kuna need korvaltoimed esinevad koigil intensiivset
keemiaravi saavatel 4geda miicloidse leukeemia patsientidel

Téhelepanu tuleb poorata infusiooniga seotud reaktsioonidele: infusiooniga seotud siimptomite
leevendamiseks on soovitatav 1 tund enne annuse manustamist eelravi Kortikosteroidide,
antihistamiinikumide ja paratsetamooliga, analoogne premedikatsioon kehtib tavaliselt ka teiste
monoklonaalsete antikehade manustamisel

Harvaesinev, ent oluline kdrvaltoime on venooklusiivne haigus, millele tuleb kindlasti tdhelepanu
poorata kui viikse 1dbi ravi gemtuzumab osogamitsiiniga

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 metaanaliitiside alusel.

Ei kohaldata

5. Toéenduspéhisus vorreldes alternatiivsete tdenduspéhiste 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
Mdirkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tipsustav info

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed)  kaudu on
kohane alternatiiv  patsiendile
kdttesaadav

riithma nimetus.

1. Tervishoiuteenus 305R dgeda miieloidse
leukeemia kemoteraapiakuur
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2.

3.

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.

Ageda miieloidse leukeemia diagnoosimises ja ravis on rahvusvaheliste ekspertide paneeli poolt
koostatud ja publitseeritud ELN (European Leukemia Net) soovitused 2010 aastal, kaasajastatuna
2017 aastal

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

0sas
1. ESMO (European | 2020 CBF-AML 7 pédeva tsiitarabiini, 3 | II, A
Society for Medical paeva daunorubitsiini (7+3) ja 1-
Oncology) 3 pideva gemtuzumab ozogamicin

(GO) 1 induktsioonravis: 7 + 3 +
GO ning konsolidatsioon 1 ja 2
esimesel paeval

GO lisamist voib kaaluda non- | II, C
CBF-AML madala ja keskmise
riskiga patsientidel

7+3 induktsioonravi tsiitarabiini | Il, A
ja daunorubitsiiniga

2. Soome dgeda | 2018, CBF-AML Gemtuzumab
miieloidse Vers 2 2019 0zogamicin lisatakse | I, A
leukeemia ravijuhis induktsioonravile  (tsiitarabiin,

antratsiikliin)  ithe  annusena
pdeval +1 vo1 voimalikult kiiresti
selle jarel +2, +3 vd&i viimase
vOimalusena +4 péeval

Induktsioonravi tsiitarabiini ja | Il, A
antratsiikliiniga

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine,
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.

Gemtuzumab ozogamitsiin ei suurenda tdisravivastuse miira, ent vihendab madala riskiga dgeda
miicloidse leukeemia korral retsidiivide tekke tdendosust ja pikendab elulemust
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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.

Gemtuzumab ozogamitsiini manustatakse koos dgeda miieloidse leukeemia kemoteraapiaga D+A
3+7 konventsionaalne keemiaravi (DNR 60 mg/m2/pédevas 1-3 pédev ja AraC 200 mg/m2/paevas 1-7
paev): induktsioonravi esimesel paeval (voi +2 +3 +4 paeval) lihekordse annusena

Teise induktsioonravi kuuri ajal Mylotargi ei manustata

Konsolidatsioonravis manustatakse Mylotargi 1 ja 2 konsolidatsiooni esimesel paeval

Kokku manustatakse iihele patsiendile maksimaalselt 3 x GO (1x induktsioonravis ning 2X
konsolideerivas ravis)

Maksimaalne GO kogudoos iihe infusiooni kohta ei tohi iiletada iihte 5 mg viaali

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja SA Tartu Ulikooli Kliinikum
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla
haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla, | SA Tallinna Lastehaigla
valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Tervishoiuteenust osutatakse statsionaarselt, kuna

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi | ravis kombineeritakse monoklonaalset antikeha
péevaravis/péevakirurgias? ~ Loetleda  sobivad | intensiivse keemiaraviga

variandid.

7.3 Raviarve eriala Hematoloogia

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

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Minimaalselt manustatakse iihele patsiendile 1
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | doos ravimit ja maksimaalselt 3 doosi (1x
tagamiseks induktsioonravis + 2 x  konsolideerivate
Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade | ravikuuride 1 paeval)

arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteed: sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

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

Arstid ja 6ed vajavad viljadpet ravimi kasutamiseks, ent iildpohimotted monoklonaalsete antikehade
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manustamiseks kehtivad ka siin

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Koik tilalpool loetletud raviasutused on valmis teenust osutama

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Uksikjuhtudel,  tdiskasvanul  retsidiveerunud
haiguse korral monoteraapiana ja lastel retsidiivi
kombinatsioonravis

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -
osutamise kordade arv aastate 10ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused SA Tartu Ulikooli Kliinikum
SA Tallinna Lastehaigla

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | -
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis Antud nédidustusel pole gemtuzumab
ozogamitsiini Eestis kasutataud ja seetottu ei saa
ravi tulemusi raporteerida

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

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

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jérgneva nelja aasta kohta aastate 1dikes

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
istkuid kui ravi jargmisel | et koik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
aastal jatkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest

1. aasta 3 3 9

2. aasta 3 3 9

3. aasta 3 3 9

4. aasta 3 3 9

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

Eestis on de novo dgeda miicloidse leukeemia kohta kogutud andmed 25 aasta kohta: 1982-2006:

Lk 20/ 27




aastas diagnoositakse dge miieloidne leukeemia keskmiselt 35-36 patsiendil, nendest noortel,
intensiivse keemiaravi kandidaatidel: 16-64 aastastel 13-14 patsiendil

de novo AML Eestis 25 aastat 1982-
2006
Ajapericod  |16-64  |65-  Kokku

1982-1986 47

1987-1991 45 35 80
1992-1996 61 44 105
1997/-2001 28 67 125
2002-2006/aastas  69/13-14 108/21-22 177/35-36
Kokku 280 271 551

1}y Sequential population-based smdies over 25 vears on the incidence and suwrvival of acute
de novo leukemias in Estonia and in a well-defined region of western Sweden during
1982-2006: a survey of patients aged =65 yvears. Punab M. Palk K, Vank M, Laane E.
Everaus H, Holmberg E, Hulegérdh E, Wennstrtm L, Safai-Eut 5, Stockelberg T, Kt
I, Medical. One 2013, 30:487

1) Acute de novo Leukemia in Estonia and Westemn Sweden 1982-2006: Positive Trend in
the Swrvival of Acure Leukemia over 25 Years. Hulegardh E. Punab M. Holmberg E. Palk
K. Laane E. Everaus H. Wennstrém L. Stockelberg D Acta Haematol 2016: 136:167-173

CBF leukeemia esineb 15% dgeda miicloidse leukeemia juhtudest, see tdhendab 35-st patsiendist 5-1
voib olla tegu CBF leukeemiaga. Noortest patsientidest 14-st 2 vaivad olla CBF+

Kuna vanadel patsientidel ei ole alati vOimalik intensiivkeemiaravi ldbi viia, siis voiks olla
maksimaalne uute tdiskasvanud patsientide arv aastas 3

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tiita 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
raviasutuste 1oikes

9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve erialade
loikes

Nt. Hematoloogia 1
Sihtasutus Pohja-Eesti

Regionaalhaigla

Sihtasutus Tartu Ulikooli Hemotoloogia 1
Kliinikum

SA Tallinna Lastehaigla hematoloogia 1

| 10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga véi meditsiiniseadmete |
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loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda  samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

Eriarsti korduv vastuvott 3004
Keemiaravi planeerimine ja manustamine 7419

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

Eriarsti korduv vastuvott 3004
Keemiaravi planeerimine ja manustamine 7419

10.3 Kas uus teenus asendab monda
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 asendab &dgeda miieloidse leukeemia
keemiaravi 305R

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?

Gemtuzumab osogamitsiini kasutuselevott ei tihenda
uute ravijuhtude lisandumist

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
Jja/véi 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/voi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

Ei

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

Vastamisel lihtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

Ei
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10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tdendatult erinevat mdju | Sellised andmed puuduvad
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

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

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik | -
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu péeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil
puudub Eestis miitigiluba ja/véi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tipsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiiiigi vdiljamiitigihind, loplik hind
haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse
teenusesse

Teave on konfidentsiaalne, selle annab miiiigiloa hoidja
Pfizer Estonia

Kontaktisik Kristjan Vilk,

kristjan.valk@pfizer.com

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvdote

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §91g4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdérast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakockonoomilise analiitisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakookonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on méjuv pohjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu voi , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse*, tervishoiuokonoomilist analiitisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvétte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Teave on konfidentsiaalne, selle annab miitigiloa hoidja
Pfizer Estonia
Kontaktisik Kristjan Vilk,

11.3 Rahvusvahelised kulutohususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

8 Vabariigi Valitsuse méirus“ Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja t66kord ning arvamuse andmise kord*

® Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Lithikokkuvote kulutohususest

hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutéhusaks? 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?

Puudub Puudub Puudub

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele 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 loikes 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 voi kergendamisele;

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

Omaosaluse rakendamine ei ole pohjendatud

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdenéiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Vaidrkasutamise kohta puudub tdendosus

toendosus Teenust osutab kvalifitseeritud hematoloogia
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | personal, kes on kogenud bioloogilise ravi
vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel). | 1ibiviimisel ja ravi tiisistuste iiksikasjadega, mis

patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava

tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Ravi tuleb lopetada liigse toksilisuse ilmnemisel
toendosus

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 | Ravi niitab korgemat efektiivsust madala riskiga
moju ravi tulemustele dgeda mieloidse leukeemia patsientidel

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

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse
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
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tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

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 voimalik esitada, esitatakse
taotlusega koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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