MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus Retsidiveerunud voi refraktaarse

mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses hulgimiieloomi ravi isatuksimabi ja
itatud kujul. ; e

esitatud kuju pomalidomiidiga

Taotluse number 1494
mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev 31.11.2021

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle vdib hinnangu koostamisel
vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus

Isatuksimab  kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga on ndidustatud
retsidiveerunud / refraktaarse hulgimiieloomi korral.

Ndidustaus pohineb  randomiseeritud 3-nda faasi kliinilise uuringu ( ICARIA-MM)
tulemustel.

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Terviseseisundi kirjeldatud iseloomustus on adekvaatne ja asjakohane.

3. Tervishoiuteenuse tdenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Hinnatakse taotluses esitatud kliiniliste uuringute ja/voi metaanaliitiside asjakohasust ning
tulemuste usaldusvddrsust taotluses esitatud nédidustusel. Analiitisitakse, esitatud on andmed
asjakohaste tulemusnditajate kohta ning kas tulemused (nii tulemusnditaja numbriline
vidrtus, usaldusintervalli andmed kui ka olulisuse tdendosuse nditaja (p-value) on
korrektsed, statistiliselt ning kliiniliselt olulised.

Diagnostilise uuringu korral hinnatakse uuringu karakteristikuid: ohutus® , tdipsus® |
spetsiifilisus® , tundlikkus® ning selgitatakse,, millist méju avaldab uuringu tulemus haiguse
edasisele ravile ning patsiendi tervisele pikema perioodi jooksul.

Vajadusel esitatakse lisaandmed ja tdpsustused tulemuste osas ning lisatakse pohjendused ja
kasutatud kirjanduse viited. Kui hindajale on teada muud asjakohased uuringud, mille kohta
taotluses ei ole esitatud viiteid, esitab hindaja need hinnangus alljdrgneva tabeli kuju koos
viidetega allikatele:

! Uuringu ohutus (safety) niitab uuringu teostamisest tekkivate kdrvaltoimete esinemist.

2 Uuringu tipsus (accuracy) niitab uuringu vdimet eristada uuritava haigusega patsiendid nendest, kellel
uuritavat haigust ei ole

3 Uuringu spetsiifilisus (specificity ) niitab negatiivsete juhtude osakaalu, mis on digesti identifitseeritud.
4 Uuringu tundlikkus (sensitivity) niitab tegelikult positiivsete juhtude osakaalu, mis on digesti
identifitseeritud
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Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

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

Patsientide jaotus uuringurithmade oluliste
parameetrite vahel oli vordne.
Taotluses esitatud andmed korrektsed.

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Isatuksimab 10 mg/kg i.v. ravitsiikli 1., 8., 15. ja
22. péeval esimese 28- pdevase ravitsiikli ajal; 1.
ja 15. pédeval jirgnevate ravitsiiklite ajal
kombineerituna pomalidomiidiga 4 mg p.o. iga
ravitsiikli 1.- 21. pdeval ning deksametasoon 40
mg (20 mg 75 aastastele ja vanematele) p.o. voi
i.v. ravitsikli 1., 8., 15. ja 22. pédeval. Ravi
korratakse kuni haiguse progresseerumiseni voi
talumatu toksilisuseni

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kdsitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Pomalidomiid 4 mg p.o. iga ravitsiikli 1.- 21.
paevalning deksametasoon 40 mg (20 mg 75
aastastele ja vanematele) p.o. voi i.v. ravitsiikli 1.,
8., 15. ja 22. pdeval. Ravi korratakse kuni haiguse
progresseerumiseni voi talumatu toksilisuseni.

Uuringu pikkus

Jélgimise mediaanaeg oli 11,6 kuud

Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane maoéddetav
tulemus /vdljund

Progressioonivaba elulemus

4.2.6 Esmase tulemusniitaja
tulemus

Progressioonivaba elulemuse mediaan oli oluliselt
pikem istuksimab- pomalidomiidi rithmas (11,53
versus 6,46 kuud)

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

Uldine  elulemus Ravivastuse saavutanud

patsientide hulk

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

12 kuu elulemus oli isatuksimab- pomalidomiid

rihmas 72% vdrreldes pomalidomiidi rithmaga,
kus see oli 63%.

Téieliku, vdga hea osalise ja hea osalise
ravivastuse saavutanute osakaal oli isatuksimabi
rithmas kdrgem kui Kontrollriihmas.
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Uldise elulemuse nditajad 24 kuud pdrast esmast analiiiisi.

Keskmine jdlgimisperiood 35,3 kuud.

Keskmine iildine elulemus oli 24,6 kuud isatuksimab-pomalidomiid-deksametasoon
grupis ja 17,7 kuud pomalidomiid-deksametasooni grupis. Elulemuse paranemine
isatuksimabi grupis oli 6,9 kuud (2).

Overall survival (%)

Number at risk
(number censored)
Isatuximab group
Control group

Progression-free survival on
subsequent therapy or death (%)

Number at risk
(number censored)
Isatuximab group
Control group

A
100+ — Isatuximab group
90 Isatuximab group — Control group
80+ Median overall survival 24-6 months
79 Control group (95%C1203-313)
60 Median overall survival 17.7 months
504 (95% C114-4-26-2)
401 m
30+
204
104 Hazard ratio 0.76 (95% C1 0:57-1.01); one-sided log-rank p=0.028
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154(0) 145(2) 127(3) 119(3) 109(4) 102(5) 91(5) 84(6) 75(6) 68(6) 63(6) 53(14) 22(40)
153(0) 137(1) 116(4) 103(5) 937) () 727) 66() 65(7) 58(7) 49(8) 40(12) 2031
B
100+
90
80 Isatuximab group
70 Median progression-free survival on
60 subsequent therapy or death 17.5 months
Control group (95%(114-9-19-2)
50 Median progression-free survival on
40 subsequent therapy or death 12-9 months
304 (95% C110-1-16-6)
204
104 Hazard ratio 0.76 (95% Cl 0-58-0-99); one-sided log-rank p=0-020
C 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1
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Time since randomisation (months)
154(0) 141(4) 15(4) 14(4) 996) 85(6) 70(6) 7(8) 48(8) 46(8) 43(9) 32018 1BE
153(0) 15(2) 109(5) 90(6) 75(7) 66(7) S9(7) 46() L) 38(7) 320Q) 23(15 11(26)
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Sagedasemad raviga seotud korvaltoimed olid:

Grade >3 korvaltoimed Isa-Pom-Dex Pom-Dex

Neutropeenia 50% 35%

Kopsupaoletik 23% 21%

Trombotsiitopeenia 13% 12%

Tosised korvaltoimed 73% 60%

(serious adverse event -

SAE)

Raviga seotud surm 1% 1%
(sepsis, tserebellaarne | (kopsupaletik, urosepsis)
infarkt)

Subgrupi  analiitisis  tsiitogeneetiliste muutuste jdrgi

saavutati ravivastuse

paranemine ja progressioonivaba elulemuse pikenemine nii korge riski kui standard

riski grupis (5).

Korge riski tsiitogeneetilised muutused: del(17p), t(4;14), t1(14;16), 1921 muutused
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Subgrupi analiiiisis vanusegruppide kaupa saavutati uldise ja viga hea osalise
ravivastuse paranemine, progressioonivaba elulemuse ja iildise elulemuse
paranemine koikides vanusegruppides ( sh. eakate patsientide grupis) (6).
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4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses esitatud andmed raviskeemi korvaltoimete ja tiisistuste kohta on asjakohased
5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kohta on korrektsed ja asjakohased.
6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Ttaotluses nimetatud alternatiivid on kohased ning késitletavad antud terviseseisundi
hindamiseks voi raviks tavapraktikana / standardravina. Taotletava teenuse oodatavad
olulised tulemused tervisele on adekvaatselt esitatud ning vordlus alternatiividega on
korrektne.

Kirjeldatud uuringu ( ICARIA-MM) tulemused on vérreldavad teiste uuringute
kdigus saavutatuga.

APOLLO, 3-nda faasi randomiseeritud kliiniline uuring, kus omavahel vorreldi
ravimiskeemide daratumumab - pomalidomiid — deksametasoon ja pomalidomiid
deksametasoon efektiivsust ning ohutust (7).

Modlemas grupis on vastavalt 89 ja 88% patsientidest saanud > 2 raviliini.

Dadatumumab- Pomalidomidid-
pomalidomidid- deksametasoon
deksametasoon
Progressioonivaba elulemus 12,4 kuud 6,9 kuud
Neutropeenia (Grade > 3) 68% 51%
Aneemia (Grade > 3) 17% 21%
Trombotsiitopeenia(Grade > 3) | 17% 18%
Tosised korvaltoimed 50% 39%
Kopsupoletik 15% 8%
Raviga seotud surmad 7% 7%

ELOQUENT-3, 3-nda faasi randomiseeritud kliiniline wuuring, kus omavahel vérreldi
raviskeemide elotuzumab-pomalidomiid-deksametasoon ja pomalidomiid-deksametasoon
efektiivusts ning ohutust.

Moelmas grupis oli vastavalt 100% ja 97% patsientidest saanud > 2 raviliini.
Progressioonivaba elulemus oli elotuzumabi grupis 10,3 kuud ja kontrollgrupis 4,7
kuud. Uldine elulemus oli elotuzumabi grupis 29 kuud ja kontrollgrupis 17,4 kuud

(8).

Molemas uuringus vihenes haiguse progressiooni ja suremuse risk vastavalt 37%
ja41%.

2 faasi kliinilises uuringus retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiieloomi diagnoosiga
patsientidel: monoteraapia  isatuksimabiga daratumumab ravi jdrgselt.
Patsientidel, kellel ravist daratumumabiga oli moédunud > 6 kuud, saavutati
ravivastus 58% juhtudest (9).
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10.

11.

Immuunomoduleeriv ravi véib iiletada refraktaarust ( s.t. muuta kasvajarakud
uuesti tundlikuks) CD38 vastase monoklonaalse antikeha ravi suhtes rostes CD38
ekspressiooni plasmarakkudel ning tohustades T- rakkude ja NK -rakkude toimet.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Vastavalt EHA-ESMO ( 2021) ravijuhistele on kombinatsioon isatuksimab-pomalidomiid-
deksametasoon ndidustatud 3-ndas ja jdrgnevas raviliinis.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Taotluses esitatud andmed teenuse tegevuse kirjelduse kohta on asjakohased ja oiged:
vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused ja ravimiteenuste korral raviskeem),
kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud on asjakohaselt kirjeldatud.

Taotleja poolt esitatud kuluandmeid: ressursid, nende mahud ja optimaalne kasutusaeg on
usutavad.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad.

Tervishoiuteenuse osutaja

9.1. Tervishoiuteenuse osutamise tiiiip

9.2. Raviarve eriala

9.3. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks

9.4. Personali (tdiendava) viljadppe vajadus
9.5. Teenuseosutaja valmisolek
Teenuse osutamise kogemus Eestis

Eestis puudub varasem kogemus ravimikombinatsiooniga isatuksimab-
pomalidomiid-deksametasoon.

Eestis on retsidiveerunud  hulgimiieloomi ravis kasutatud raviskeemi
pomaliodmiid-deksametasooniga alates 2017a.

Eestis on retsidiveerunud hulgimiieloomi ravis kasutatud monoklonaalset CD38
vastast antikeha ( daratumumab) alates 2019a.

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

Taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta on adekvaatsed
Patsientide jaotus taotluses esitatud ndidustuste loikes ning esitatud selgitused on diged ja
asjakohased. Teenuse prognoos arvestades teenust vajavate isikute arvu ning keskmist
teenuse kasutuskordade arvu isiku kohta, on dige ja asjakohane.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

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

Taotluses on esitatud diged ja asjakohased andmed uue teenuse seoste kohta kehtiva
loeteluga ning moju toévoimetusele, kas on esitatud koik asjakohased teenused, mida uus
teenus hakkab asendama ning kas on taotluses adekvaatselt esitatud andmed teenuste
asendamise osakaalude ja uute ravijuhtude kohta.

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule

12.3. Kas uus teenus asendab mdnda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi taielikult?

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

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi

jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mairgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta {ihel aastal.

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

12.7. Tervishoiuteenuse moju toovoimetusele

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

Hinnatakse patsiendi omaosaluse vajalikkust, omaosaluse protsenti ja maksmise voimalusi
arvestades Ravikindlustuse seaduse § 31 loikes 3 sdtestatut ning selgitada:

1) Pomalidomiid kombinatsioonis monoklonaalse antikeha ja deksametasooniga pikendab
oluliselt progressiooni-vaba elulemust ja iildist elulemust vorreldes kombinatsiooniga
pomalidomiid-deksametasooniga.

2) Teenus on suunatud haiguse ravimisele.

3) Omaosaluse rakendamine ei ole péhjendatud.

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniiosus

Teenuse vddr-ja liigkasutuse voimalused puuduvad.

Patsiendi isikupira voimalik mdju ravi tulemustele

Patsiendi isikupdera ei mojuta ravi tulemusi.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Teenuse kohaldamise tingimused pole vajalikud.

Kokkuvote

Taotlus on koostatud korrektselt, esitatud andmed on asjakohased.

Teenuse  hsvitamist  taotletakse  raviskeemile  isatuksimab-pomalidomiid-
deksametasooniga retsidiveerunud/refrakzaasre hulgimiieloomi ravis. Nimetatud
ravikuur on efektiivsem vorreldes pomalidomiid - deksametasoon raviskeemiga:
uuringu kdigus saavutati progressioonivaba ja iildise elulemuse oluline pikenemine.
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18.

Rahvusvahelistes ravijuhendites on isatuksimab-pomalidomiid-deksametasoon
ndidustatud retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiieloomi ravis.
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