EESTIHAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS
KOOS TAITMISJUHISTEGA

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

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Hematoloogide Selts

1.2 Taotleja postiaadress Siitiste tee 19, Tallinn

1.3 Taotleja telefoninumber Tel: 6172177

1.4 Taotleja e-posti aadress Mariken.Ross@regionaalhaigla.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 238R
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral .

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Hulgimiiecloomi  ravikuur  daratumumabiga, iiks
manustamiskord

2.3. Taotluse eesmark

[] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

X Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)

[] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue ravimikomponend i
vOi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva kulukomponendi
muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v6i uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse mésra, haigekassa poolt
kindlustatud isikult {ilevdetava tasu maksmise kohustuse piirméira muutmine?

[_] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmines

[ ] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

1

2 Vajalik on tdita taotluse punktid 1-2 ja 6

3 Vajalik on tdita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8
4 Vajalik on tdita taotluse punktid 1,2, 5.1, 11.4 ja 12.

5 Vajalik on tdita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tdita taotluse punktid 1-2 ja 5.1
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[] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt midruse ,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika* § 36 Idikele 27

2.4 Taotluse eesmirgi kokkuvotlik selgitus

Vaatamata olemasolevate ravivoimaluste edenemisele on hulgimiieloom (MM, multiple myeloma)
siiani ravimatu haigus ja koigil patsientidel tekivad olemasolevate raviviiside rakendamisel 16puks
valtimatud retsidiivid.

Daratumumab on wuudne bioloogiline ravim MM raviks nii esmakordselt diagnoositud
hulgimiieloomiga (NDMM, newly diagnosed multiple myeloma) kui retsidiveerunud/refraktaarse
hulgimiieloomiga (RRMM, relapsed/refractory multiple myeloma) patsientidel, kes on saanud >1
eelnevat ravi.

Daratumumabi lisamine olemasolevatele raviskeemidele on ndidanud, et koikides kombinatsioonides
on paranenud patsientide tildine elulemus (OS, overall survival), progressioonivaba elulemus (PFS,
progression free survival) ja ravivastused (ORR, overall response rate, CR, compelete response jt)
MM patsientidel, ja seda nii varem ravimata kui tihte voi rohkem eelnevaid raviridasid saanud
patsientide hulgas ning hoolimata patsiendi siirdamisstaatusest. Veelgi enam, enamikul patsientidest
sailib daratumumabi-ravi ajal nende tervisega seotud elukvaliteet (HRQoL, health related quality of
life) ning esineb suundumus HRQoL paranemisele aja jooksul.

Taotluse eesmirk on lisada daratumumab juba olemasolevatele, Eestis Kkéttesaadavatele
kombinatsioonravidele hulgimiicloomi raviks tdiskasvanud patsientidele, ja sedanii esmase diagnoosi
saavatele kui ka neile, kel haigus on progresseerunud ja patsient on saanud vdahemalt tihe ravikuuri (I,
II, III ja jargnevad raviliinid). Taotluses kasutatakse nn “Netflix’-meetodit daratumumabi
rahastamisel, milles kehtib pdhimdte, et kindla kulu eest aastas on vdimalus daratumumabi méérata
lahtuvalt patsientide ravivajadusest ning seda vastavalt rahvusvahelistele ravijuhistele ja
daratumumabi registreeritud naidustustele. Antud mehhanism arvestab iga patsiendi individuaalset
ravivajadust ning lihtsustab ja kiirendab uute kombinatsioonide/ndidustuste kittesaadavust (iiks
taotlus ja iiks hindamine hdolmates mitu erinevat daratumumabi sisaldavat ravikombinatsiooni
tiheaegselt vs iga sellise ravikombinatsiooni jaoks eraldi taotlus ja hindamine) luues samaaegselt
lisandvaartust (parem ravi efektiivsus, progressioonivaba elulemus ja iildine elulemus), mille annab
daratumumabi laiem kasutusvoimalus.

Seisuga oktoober 2021 on daratumumab soodustatud ja kéttesaadav jargmistes riikides Euroopas:

e DRdFL NTE - Prantsusmaa, Saksamaa, Itaalia, Austria, Belgia, Rumeenia, Venemaa,
Sloveenia jt.

e DVTdFL TE - Prantsusmaa, Saksamaa, Austria, Rumeenia, Sloveenia, Rootsi jt.

e 1PL DRd - Prantsusmaa, Saksamaa, Itaalia, Austria, Belgia, Bulgaaria, Kiipros, Taani,
Soome , Kreeka, Holland, Portugal, Rumeenia, Sloveenia, Sveits, Venemaa, Hispaania, jt

e 1PL DVd - Prantsusmaa, Saksamaa, Itaalia, Hispaania, Suurbritannia, Austria, Belgia,
Bulgaaria, Horvaatia, Kiipros, Tsehhi, Taani, Soome, Kreeka, Iirimaa, Norra, Holland,
Portugal, Rumeenia, Venemaa, Slovakkia, Sloveenia, Rootsi, Ungari jt.

e DPd — Saksamaa, Austria, Luksemburg

FL — frontline (esimene ravirida)

1PL - one prior line (teine/2+ ravida)

NTE — non- transplanteligible (siirdamiseks mitte-sobilikud patsiendid)
TE — transplanteligible (siirdamiseks sobilikud patsiendid)

" Vajalik on tdita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika mdéruse 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 naidustus
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus)

Esitadaiiksnes teenuseneedndidustused, mille korral
soovitakse teenust loetellu lisada, ravimikomponendi
osas ravimiteenust tdiendada, tehnoloogia osas
tervishoiuteenust tdiendada véi 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
l6ikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
Eerisusl.

Ravikuurid daratumumabiga (D) vastavalt
patsiendi  haiguse  diagnoosimise  ajale,
siirdamissobilikkusele ja ravireale jargnevates
kombinatsioonides:

1. Esmasdiagnoositud hulgimiieloomiga
(NDMM, newly diagnosed multiple myeloma)
patsient:

a) siirdamiseks mitte sobilikul patsiendil
lenalidomiidi ja deksametasooniga (D-Rd),

b) siirdamiseks sobilik patsient: bortesomiibi,
talidomiidi ja deksametasooniga (D-VTd)

2. Retsidiveerunud/refraktaarse
hulgimiieloomiga (RRMM, relapsed/refractory
multiple myeloma) patsient: lenalidomiidi ja
deksametasooniga (D-Rd), bortesomiibi ja
deksametasooniga (D-Vd), pomalidomiidi ja
deksametasooniga (D-Pd)

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

C90: Hulgine miieloom e hulgimiieloom ja
plasmarakulised pahaloomulised kasvajad

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

Hulgimiieloom (miieloomtdbi) on B-rakuline limfoproliferatiivne haigus, mis tekib plasmarakkude
klonaalse paljunemise tagajarjel. Haigusele on iseloomulik monoklonaalse paraproteiini voi kergete
ahelate esinemine veres ja/voi uriinis, hiiperkaltseemia, normaalsete immunoglobuliinide puudulik
tootmine, neerupuudulikkus, Lititilised luukolded. Hulgimiicloom moodustab 1 - 1,8% koikidest
vahijuhtudest Euroopas. WHO andmetel on hulgimiieloomi (C88 + C90) esinemissagedus Eestis ca

2,8 juhtu 100 000 elaniku kohta aastas:

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, multiple

myeloma, both sexes, all ages,

Poputasan

{
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Joonis 1. Hulgimiieloomi esinemissagedus aastal 2020. GLOBOCAN 2020.
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Sealjuures on tegemist teise sagedaseima hematoloogilise kasvajaga, mis moodustab 10-15% aastas
diagnoositud pahaloomulistest vere- ja liimfisiisteemi maliigsetest haigustest. Iga-aastaselt
diagnoositakse Eestis keskmiselt 110 hulgimiieloomi esmasjuhtu (perioodil 2016-2018 keskmiselt
106 juhtuf/a, perioodil 2017-2018 keskmiselt 114 juhtu/a).

Tabel 1 PK10: Pahaloomuliste kasvajate esmasjuhud paikme, soo ja vanuserithma jirgi (Vihiregister)

Aasta C90, esmasjuhud (mehed ja naised)
2014 87
2015 102
2016 89
2017 120
2018 108

Suhteliselt harvaesineva haigusena on MM nii Ameerika Uhendriikides kui ka Euroopas loetud
harvikhaiguseks. = Hulgimiicloomi  pectakse vanemaealiste  haiguseks. = Mediaanvanuseks
diagnoosimise hetkel on 68—73 eluaastat. Vaid 1% juhtudest diagnoositakse vanuses alla 40 eluaastat.
Kui mujal riikides on haigestumus monevorra sagedasem meessool, siis Eestis on sooline jaotuvus
esmasjuhtude puhul olnud kdrgem naiste hulgas (perioodil 2014-2018 registreeritud C90 esmasjuhud
naiste hulgas: keskmiselt 56,2%, Vihiregister)

Hulgimiieloomi kulg voib olla varieeruv. Haiguse staadiumi méaramisel on kasutusel rahvusvaheline,
nn ISS (International Staging System) klassifikatsioon, vottesarvesse 2-mikroglobuliini ja albumiini
véaartuseid diagnoosimise hetkel. Vaatamata viimaste aastate jooksul maailmas toimunud
edusammudele efektiivsemate ravimeetodite kasutuselevotus ning patsientide elu pikenemisele ja
elukvaliteedi ~ paranemisele,  jddb  hulgimiieloom tdnaseni  ravimatuks  haiguseks.
Miieloomipatsientide keskmine elulemus on aasta aastalt tousnud tinu haiguse varasemale
diagnoosimisele, patsientide paremale profiilile ja uute ravimite lisandumisele, nt 52,3%
Uhendkuningriigi patsientidest, kellel diagnoositi MM aastatel 2013-2017 olid elus 5 aastat
piarast  esmasdiagnoosi  (
).

Hulgimiieloomiga seostatakse olulist kliinilist, HRQoL ja majanduslikku koormust, mis soltub
haiguse staadiumist ja kasutatavatest ravidest. MM Kkliinilist koormust mdjutavad nii haiguse
progressiooni siimptomid kui ka raviga seotud komplikatsioonid. MM patsientide HRQoL koormus
viaheneb oluliselt, kui haiguse kestus ja aeg haiguse progressioonini pikeneb, mistottu tuleks MM -
patsientidele voimaldada parimat tdenduspdhist ravi voimalikult varases staadiumis.

MM-st tingitud oluline majanduslik koormus on samuti erinev sdltuvalt haiguse staadiumist, aga ka
ravist. Hilisstaadiumis haigusega patsiendid vajavad iildiselt suuremaid ressursse ja kulutused on
suuremad kui varases staadiumis haigetel, mis on tingitud MM ravi komplikatsioonidest.
Siimptomaatilise MM eristamisel asiimptomaatilistest MGUS ja SMM staadiumitest on tingimuseks
1opporgani kahjustuse olemasolu, millele on iseloomulik eristuv komplikatsioonide grupp. Neid
komplikatsioone, mis on MM patsientidel tihised, tuntakse akroniitimi “CRAB” all: hiiperkaltseemia,
neerukahjustus, aneemia ja luuhaigus (hypercalcemia, renal impairment, anaemia, bone disease),
mida on ldhemalt késitletud alljargnevalt:

e (C: hiiperkaltseemia (st veres kaltsiumi taseme tdous) on peamiselt kasvajast indutseeritud
luuhaiguse tagajirg: laialdased luukoe kahjustused ja luude resorbeerumine pdhjustavad
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https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/myeloma/survival#heading-Zero
https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/myeloma/survival#heading-Zero

kaltsiumi véljavoolu. Neerukahjustusel voib siin olla oma osa, sest kahjustunud neerud ei
suuda efektiivselt liigset kaltsiumi seerumist vélja filtreerida. Kuni 30%-1 MM patsientidest
esineb hiiperkaltseemia. Patsientidel voib avalduda segasus, desorienteeritus, lihasndrkus,
poliiuuria ja siidameariitmia. Hiiperkaltseemia on tihti hilise MM silmapaistvaks tunnuseks.

e R: neerukahjustus on sage ja potentsiaalselt tdsine MM komplikatsioon, mis tekib liigse M-
valgu kogunemisel neerutuubulites. Neerukahjustust on tdheldatud ligikaudu 31%-l
patsientidest MM avastamisel ja kuni 55%-I patsientidest mingil ajal haiguse jooksul.

e A:aneemia (st punaste vereliblede viike arv) on samuti sage MM komplikatsioon. See seisund
tekib punaste vereliblede tootmise katkemisel, mille pOohjuseks on plasmarakkude liigne
klonaalne proliferatsioon luuiidis. Ligikaudu 62%-| patsientidest esineb aneemia juba haiguse
diagnoosimise ajal.

e B: luuhaigus on kdige sagedasem MM komplikatsioon, mis mdjutab ligikaudu 80% kuni 90%
patsientidest. Klonaalsete plasmarakkude invasioon ja ekspansioon luuiidist ndrgestab ja
kahjustab luid, mis viib osteoporoosi ja osteoliiiitiliste luukahjustusteni (sealhulgas luumurrud,
lillisamba kompressioonfraktuurid), millega voib kaasneda hiiperkaltseemia.

e Harvem esinevad sellised MM komplikatsioonid, nagu hiiperviskoossuse siindroom (st vere
viskoossuse  suurenemine), infektsioon, tromboos ja ekstramedullaarne  haigus.
Ekstramedullaarne haigus on eriti raskesti ravitav, ilmnedes siis, kui pahaloomulised
plasmarakud moodustavad kasvajaid valjaspool luuiidi, pehmetes kudedes voi elundites. Seda
komplikatsiooni esineb ligikaudu 1 - 2% patsientidest algse diagnoosi saamise ajal. Hiljem
touseb selle esinemissagedus haiguse kaigus 8%-ni. Lisaks eespool toodud
komplikatsioonidele esineb MM patsientidel ka kerge ahela ja IgA isotiiiibi haigust ning
hiiposekreteerivat miicloomi. RRMM patsiendid saavad tiiiipiliselt ravi immunomoduleeriva
ainega (IMiD; st talidomiid (T), lenalidomiid (R) v0i pomalidomiid (P)) kombinatsioonis
proteasoomi inhibiitoriga (PI; st bortesomiib (V) voi karfilsomiib (K)) ja/voi
deksametasooniga.

Hematoloogiliste kasvajate ravi on enamasti medikamentoosne. MM ravi on kompleksne,
arvestada tuleb mitmete muutujatega, mh haiguse iseloomuga, patsiendi vanuse ja tervisliku
seisundiga, kaasuvate haigustega, patsiendi sobilikkusega siirdamiseks, samuti on
votmetihtsusega hulgimiieloomi riskitase vastavalt geenianaliiiisile. Viimastel aastatel on
valikud parima ravi pakkumiseks hulgimiieloomiga patsientidele arenenud Kiiresti tinu
lisandunud teadusandmetele uute ja tohusate ravimite ja nende kombinatsioonide kohta.

EHK raviskeemid alates 1.oktoober 2021:

1. Hulgimiieloomi esmasdiagnoosi (NDMM) korral on Eesti Haigekassa poolt rahastatud
a. autoloogse siirdamise ndidustuseta patsientidele jirgmised ravikombinatsioonid:

bortesomiib+tsiiklofosfamiid+deksametasoon (VCd),
bortesomiib+lenalidomiid+deksametasoon (VRd),
bortesomiib+deksametasoon (Vd),
bortesomiib+melfalaan+prednisoloon (VMP),
lenalidomiid+deksametasoon (Rd).
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b. siirdamise ndidustusega patsientidele jargnevad kombinatsioonid:

lenalidomiid+bortesomiib+deksametasoon (VRd),
bortesomiib-+tsiiklofosfamiid+deksametasoon (VCd),
bortesomiib+deksametasoon (Vd),
lenalidomiid+deksametasoon (Rd).

2. Retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiicloomi (RRMM) raviks on kéttesaadavad:

lenalidomiid+deksametasoon (Rd),
pomalidomiid+deksametasoon (Pd),
daratumumab+bortesomiib+deksametasoon (DVd),
bortesomiib+tsiiklofosfamiid+deksametasoon (VCd),
bortezomiib + melfalaan + prednisoloon (V-MP),
bortesomiib + talidomiid + deksametasoon (VTd)
panobinostat kombinatsioonides

NDMM ravi eesmirk on pikendada aega haiguse progressioonini ja hoida haigus kontrolli all ning
voimaldada patsiendile hea elukvaliteet.

RRMM patsientide ravis on oluliseks probleemiks suurenev resistentsus varem kasutatud ravide
suhtes. Seetottu on piisiv vajadus uue toimemehhanismiga, uudsete ravivoimaluste jarele, mis on
efektiiveed RRMM patsientide ravis. Refraktaarse haiguse ennetamiseks on vajalik kombineerida
olemasolevaid ravivoimalusi uute raviviisidega, et tagada patsientidele voimalikult efektiivne
kaasaegne ravi ja pikendada aega haiguse progressioonini.

Kéesoleva taotluse objektiks olev daratumumab on efektiivne ja Euroopa ravijuhendeis (EHA -ESMO,
2021) korgeima soovitusega (IA) komponent erinevate ravikombinatsioonide osana nii esmaselt
diagnoositud kui retsidiveerunud MM patsientidele igas ravireas:
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Eligibility for ASCT

Yes

Induction First ll[JHOI'I:
. DaraRd [l, A]
First option: DaraVMP [, A]
VRd [ii, B] VRd [1, A
DaraVTD [I, A] _ o : .
If first option is not available: St Dpt:.’ﬁf [Im;lt] enpllable-

L

VCD (I, B] Rd[LA]

200 mg/m? melphalan [1, A]
followed by ASCT [1, A]

‘ Lenalidomide maintenance [1, A] \

Joonis 2 EHA-ESMO 2021 ravijuhendi soovitused NDMM ravivalikuteks lihtuvalt patsiendi siirdamissobilikkusest.
Ravikombinatsioonidele daratumumabiga (DaraV'TD, DaraRd, DaraVMP) on téenduspohisuse aste IA.

Second-line options after VRd

| | | |

Lenalidomi L Lenalidomide

Second-line options after DaraVMPe+
or DaraVTD**

Second-line options after DaraRd"*

idomi Bortezomib- and bortezomib- Lenalidomide- Lenalidomide- Bortezomib- Bortezomib-
sensitive refractory sensitive refractory sensitive refractory sensitive refractory
KRd I, A] Pomvd [I, A] KRd [I, A]
DaraRd [I, A] DaraKd [I, A] DaraRd [I, A]
EloRd [1, A] Isakd [I, A] EloRd [1, A]

PomVd [I, &]
DaraKd [l, A]

Svd [I, 4]

Pomid [, A]

DaraKd I, ,A]
DaraVd [I, A]
Isakd [I, A]
SV [1, A]

IsaKd I, A]
IxaRd I, A]
Svd [ILA]

VeV [1, A]

Joonis 3 EHA-ESMO 2021 ravijuhendi soovitused RRMM ravikombinatsioonide kasutamiseks.
Ravikombinatsioonidele daratumumabiga (DaraRd, DaraKd, DaraVd) on téenduspohisuse aste IA.

Daratumumab on uudne bioloogiline ravim, mis aktiveerib mitmed rakkude efektorfunktsioonid
erinevate toimemehhanismide kaudu, mille tulemusena immuunsiisteem tapab miieloomirakud.
Daratumumab on oma ravimiklassi esimene inimese monoklonaalne antikeha, mille sihtméargiks on
CD38, pinnagliikoproteiin, mida miicloomirakud wuniversaalselt ekspresseerivad soOltumata
tsiitogeneetilisest staatusest. Vottes sihtmirgiks CD38+ miieloomirakud, avaldub daratumumabi
toime uudse toimemehhanismi kaudu, mille efektiivsus CD38+ rakusurma indutseerimisel
mitmesuguste erinevate immuunvahendatud mehhanismide ja apoptoosi kaudu on toestatud in vitro.
Daratumumabi multifaktoriaalne toimemehhanism on sdltumatu teiste ravidega seotutest, sh Pl-d ja
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IMIiD-d; oletatavasti on ravil laiem terapeutiline potentsiaal vorreldes praegu saadavalolevate
miieloomivastaste ainetega.

Daratumumabi efektiivust ning ohutust on uuritud mitmetes kliinilistes uuringutes:
[11 faasi uuringute MAIA ja CASSIOPEIA pdhieesmérkideks oli uurida daratumumabi efektiivsust ja
ohutust kombinatsioonis standardraviskeemidega NDMM patsientidel:

e MAIA:DRd vérreldes ainult Rd-iga siirdamiseks mitte sobivatel patsientidel

e CASSIOPEIA:DVTd vorreldes ainult VTd-ga, siirdamiseks sobivatel patsientidel

III faasi uuringute CASTOR, POLLUX ja APOLLO pohieesmarkideks oli uurida daratumumabi
ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis standardraviskeemidega RRMM patsientidel, kes on varem
saanud >1 eelnevat ravi

e CASTOR: DVd vorreldes ainult Vd-ga

e POLLUX:DRA vorreldes ainult Rd-iga

e APOLLO:DPd vorreldes ainult Pd-ga.
Ehkki {lal loetletud uuringud RRMM-populatsioonides olid sarnased, erinesid patsientide
demograafilised ja ravieelsed omadused mitmete pohiomaduste puhul, sh ravieelsed omadused,
eelneva ravi staatus ja refraktaarne staatus, seega tuleb uuringuid hinnata erald.i.

4. Tervishoiuteenuse téenduspdohisus

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.nlm.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 (vihem kui 20 isikut).

Uuringute otsimise (pubmed, kriteeriumid “full text”, periood 2016-2021) tulemused méarksonadega
“daratumumab transplant ineligible” - 48 artiklit, “daratumumab transplant eligible” - 59 artiklit.
Taotluses kajastame daratumumabiga seotud kliiniliste uuringute MAIA, CASSIOPEIA, POLLUX,
CASTOR ja APOLLO tulemusi ja nende viimaseid, jatku-uuringute efektiivsuse andmeid. Antud
uuringutes analiilisitud ravikombinatsioonid on asjakohased kidesoleva taotluse eesmérgist ldhtuvalt,
kasutamaks daratumumabi sisaldavaid raviteenuseid vastavalt kohalikule ravipraktikale ja raviarstide
poolt tdstatatud soovidele voimaldamaks MMiga patsientidele parimat olemasolevat toenduspohist
ravi.

4.2 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliitiside alusel

4.2.1 Uuringu MAIA on kidimasolev randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline 3.faasi kliiniline
sihtgrupp ja uuring, kuhu kaasati 737 esmase MM-diagnoosiga patsienti, kellele ei sobinud ei
uuritavate arv korgannuses keemiaravi ega autoloogne tiivirakkude siirdamine (ASCT).
uuringugruppide | Patsiendid randomiseeriti uuringuharudesse
16ikes daratumumab+lenalidomiid+deksametasoon (D-Rd) ja
Mirkida lenalidomiid+deksametasoon (Rd), vt tabel 2.

uuringusse

kaasatu_d isikute | Tabel 2 Ravikavatsusliku populatsiooni kirjeldus uuringus MAIA.,

arv uuringugrupi

[oikes ning nende | | D-Rd(n=368) | Rd(n=369) |
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lihiiseloomustus,
nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

Vanus, aastates
mediaan (vahemik) 73,0 (50-90) 74,0 (45-89)
Vanuseline jaotus, n (%)
<65 4(1,1) 4(1,1)
65-< 70 74 (20,1) 73 (19,8)
70-< 75 130 (35,3) 131 (35,5)
275 160 (43,5) 161 (43,6)
Ravieelne ECOG skoor, n (%)
0 127 (34,5) 123 (33,3)
1 178 (48,4) 187 (50,7)
2 63 (17,1) 59 (16,0)
ISS staadium, n (%)
| 98 (26,6) 103 (27,9)
I 163 (44,3) 156 (42,3)
" 107 (29,1) 110 (29,8)
Moodetava haiguse tiilp, n (%)
1gG 225 (61,1) 231 (62,6)
IgA 65 (17,7) 66 (17,9)
Muu* 9(2,4) 10 (2,7)
Esinesainult uriinis 40 (10,9) 34 (9,2)
Esinesainult seerumivaba 29 (7,9) 28 (7,6)
kergahelana
Tsiitogeneetiline profiil, n/N
Standard risk 271/319 (85,0) 279/323 (86,4)
Kdrge risk 48/319 (15,0) 44/323 (13,6)
I\I.Iediaan?eg esmasest MI\{I 0,95 (0,1-13,3) 0,89 (0-14,5)
diagnoosist, kuud (vahemik)

D-Rd (daratumumab-+lenalidomiid+deksametasoon), Rd (lenalidomiid+deksametasoon)
*Sisaldab IgD, IgE, IgM ja biklonaalsust; **Tsiitogeneetiline risk vastavalt FISH vi kariiotiilipiline analiiiis;
korgriski tsiitogeneetilise profiiliga patsiendil oli vahemalt 1 korge riski tunnus (t[4;14], t{14;16], dell7p)
Allikas: kohandatud Facon etal,2019.

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse
Kirjeldus

D-Rd: 16 mg/kg iv manustati 1. ja 2. tstikli* ajal iiks kord nédalas, 3.-6. tsiikli ajal
iiks kord igal teisel nddalal, ning seejdrel iiks kord iga nelja niddala tagant kuni
haiguse progressioonini v0i mittevastuvoetava toksilisuse esinemiseni.

(*ravitsiikli kestus on 28 pdeva)

4.2.3 Uuringus

Rd: 28-pdevased tsiiklid, kus 25 mg lenalidomiidi manustati suukaudselt korra

vordlusena pdevas tsiikli 1.-21.pdeval, 40 mg deksametasooni suukaudselt voi intravenoosselt
kasitletud tstikli 1., 8., 15. ja 22. pédeval kuni haiguse progressioonini v0i mittevastuvoetava
ravi/teenuse toksilisuse esinemiseni.

kirjeldus

4.2.4 Uuringu Uuring on kidimasolev, ning hetkel kéttesaadavate (ja taotluses kajastatavate)
pikkus andmete jalgimisperiood on mediaaniga 56,2 kuud.

4.2.5 Esmane Progressioonivaba elulemus (PFS)

tulemusnéitaja
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4.2.6 Esmase
tulemusnaitaja
tulemus

D-Rd néitas olulist PFS-i paremust vs Rd MAIA uuringu keskmisel
jélgimisperioodil 56,2 kuud: daratumumabi grupis PFS-i mediaanini ei ole joutud
(95% ClI 54,8-NR), kuid mPFS Rd grupis on 34,4 kuud (29,6-39,2); HR 0,53 (95%
C10,4-0,66; p<0,0001).

Joonisel 4 on kuvatud PFS-i muutus ajas vastava raviskeemi joonena, ning niha
on, et ravigrupiti need jatkavad juba varasemalt tdheldatud lahknemist,
hinnanguline 48nda kuu PFS D-Rd grupis oli 60,2% vs 38,2% Rd ravigrupis, vt

joonis 4.
48-month PFS

i
i
1

100 <

xR
80 — .

.
Soas.

| 60%
60 — oo D-RA: NR

40 - ‘ 38%
' Rd: 34.4 months

20—

% surviving without progression

HR, 0.54; 95% CI, 0.43-0.67; P <0.0001 i
0 I P TR S o g i P e [V et e i WA [l Pl s |
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63

Months

D-Rd, daratumumab plus
lenalidomide/dexamethasone; HR,
hazard ratio; NR, not reached;
PFS, progression-free survival;
Rd, lenalidomide/dexamethasone

No. at risk
Rd 369 333 307 280 255 237 220 205 196 179172 155145132114 79 83 22 9 2 1 O
D-Rd 368 347 335 320 309 300 290 276 266 256 246 237 232221201 153111 63 26 7 1 O

Joonis 4 Uuringus MAIA saavutatud mPFS ravigruppides D-Rd ja Rd (esmase MM-diagnoosiga
patsiendid, kes ei olnud siirdamissobilikud). Allikas: Faconet al, 2021.

PFSi paremus D-Rd grupis vdrreldes kontrollgrupiga kinnitati ka uuringusse
kaasatud korge tsiitogeneetilise riskiga patsientide hulgas, kus mPFS D-Rd
ravigrupis oli 45,3 kuud vs 29,6 kuud Rd grupis (HR 0,57; 95% ClI, 0,33-1,00), vt
joonis 5.

Rd D-Rd Rd D-Rd
n/N Median n/N Median HR (95% CI) n/N Median n/N Median HR (95% ClI)

Sex | Baseline hepatic function |

Male 103/19532.3 78/189 NE Lo : 0.60 (0.45-0.81) Norm.a\ 186134033.8 125/335 NE o | 0.50 (0.40-0.63)

Female 96/174 354 63179 NE |1 | 0.47 (0.34-0.65) Impeired 1929 381 1631292 F—Rp——>106(051221)
Age : ISS staging

1 /103 51.2 /98 N -o— 60 (0.37-0.97,

<75 years 105/20837.5 71208 NE @4 | 0.50 (0.37-0.68) ) psbesad ik g el

275 years 94/161 31.4 70/160 NE Ll : 0.58 (0.43-0.79) m 68/110 24.2 52/107 42.4 o 0.59 (0.41-0.85)
Race | Type of MM

White 179/33934.5 127/336 NE o | 0.54 (0.43-067) IgG 117/23138.7 91/225 NE A gl 0.67 (0.51-0.88)

Other 20/30 304 14/32 NE N 0.55 (0.28-1.09) Non-IgG 49/76 235 26/74 NE ‘e 0.36 (0.22-0.58)
Reglon ! Cytogenetic risk at study entry

NorthAmerica 57102304 42101 NE e | 0.53 (0.36-0.80) il 8 1';33‘;923'.6; 92932“731 4&3 s gfg :g-gi&gg:

Other 142/26736.9 99/267 NE L O 0.54 (0.41-0.69) ECOG PS score
Baseline renal function (CrCl) | 0 68/123 39.6 421127 NE 1+ 045 (0.31-0.67)

>60 mL/min 117/22737.4 75/206 NE Lal = 0.53 (0.40-0.71) 1 92/187 35.1 72/178 NE S 0.61(0.45-0.84)

<60 mL/min 82/142 29.7 66/162 NE o 0.53 (0.38-0.73) 22 39/59 235 27/63 NE o 0.52(0.31-0.85)

—T—t—T
00 05 1.0 15 20 00 05 1.0 15 20
— e 2 % —= 2 3
Favors D-Rd Favors Rd Favors D-Rd Favors Rd
CrCl, creatinine clearance: D-Rd, daratumumab plus lenalidomide/dexamethasone; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status: HR, hazard ratio; ISS,
International Staging System: MM, muitiple myeloma; NE, not estimable: PFS, progression-free survival; Rd, lenalidomide/dexamethasone.

Joonis 5 Uuringus MAIA saavutati mPFSi paremus koikides patsientide alagruppides, kes said
D-Rd raviskeemi, vérreldes Rd-ravil olevate uuritavatega. Allikas: Faconet al, 2021.

4.2.7 Teised
tulemusnéitajad

Uldine ravivastuse miir (ORR, overall response rate)

Osakaal patsiente téieliku ravivastusega (CR, complete response)

Range tdielik ravivastus (sCR, stringent complete response)

Viga hea osaline ravivastus (VGPR, very good partial response) voi parem
Negatiivne minimaalne jédkhaigus (MRD, minimal residual disease;
livend: 1 kasvajarakk 10° leukotsiiiidi kohta)

e Uldine elulemus (OS, overall survival)
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e Aeg progressioonini (time to progression)

e Aeg ravivastuseni (time to response)

e Ravivastuse kestus (duration of response)

o [Efektiivsus korge tsiitogeneetilise riskiga patsientidel (dell7p, t[14;16], or
t[4;14] abnormaalsus [v0i nende kombinatsioon] vastavalt FISH

(fluorescence in situ hybridization) voi kartiotiitipide analiiiis)
e Ohutus

4.2.8 Teiste
tulemusnaitajate
tulemused

Daratumumabi lisamine lenalidomiidi-deksametasooni ravikombinatsioonile andis
tulemuseks tugevamad/siigavamad ravivastused CR ja VGCR, vt joonis 6.
Median follow up, months

Primary: 28.0 36.4 Update: 47.9
100 1 ga39, 93% 93%
81% 82% 82%
- -
13% 13% 15%
17% - Bl scr
28% L
28% 27% VGPR
30 1 [32% 31% 30% PR
20 1
10 - 28% 27% 25%
o e 13% 12%
D-Rd  Rd | "D-Rd Rd ‘DRd Rd
n=368 N=369 n=368 N=369 n=368 N=369
(PA)  (PA) (update) (update)

TT population.

CR, complete response; D-Rd, daratumumab plus lenalidomide/dexamethasone; ITT, intent-to-treat.
ORR, overall response rate; PA, primary analysis; PR, partial response; Rd,
lenalidomide/dexamethasone; sCR. stringent complete response: VGPR., very good partial response

Joonis 6 Uldine ravivastuste médir (ORR) uuringu MAIA erinevatel vahetulemuste hindamise
aegadel (28 ja 36,4 ja47,9 kuud), seda patsientidel, kessaid ravikombinatsioone D-Rd véi Rd ravi.
Allikas: Faconetal, 2021.

MRD-negatiivsus saavutati oluliselt rohkematel D-Rd ravi saavate patsientide
hulgas kui kontrollgrupis (31% vs 10% Rd grupis, p<0,0001). Korge
tslitogeneetilise profiiliga patsientide ravigrupis nditas daratumumabi lisamine Rd-
le antud patsientidel 10 korda kdrgemat MRD-negatiivsuse méddra vorreldes ainult
Rd ravi saavate patsientidega (23% vs 2%). Samuti piisis MRD-negatiivsuse mééar
oluliselt kauem korge(m) D-Rd ravi saavate patsientide grupis vs kontrollgrupp, vt
joonis 7.
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Median follow up, months

P <0.0001¢

P <0.0001¢

Primary: 28.0 36.4 Update: 47.9 .
P <0.0001° P <0.0001¢ P <0.0001° ’;, 25
® 20%
g 31% > 2
a0 4 29% = 16%
2 8 15
o % o
= 25 4 24% $
'% 20 % 10
o
2 15 3 s 5%
. ’ 3%
. 0 9% 10% £
= 7% @ [ |
54 a 0
D-Rd Rd D-Rd Rd
0 - . 5= . B n=368 n=369 n=368 n=369

D-Rd Rd D-Rd Rd D-Rd Rd
n=368 n=369 n=388 n=368 n=368 n=389 26 months sustained 212 months sustained
(PA) (PA) (update)(update) MRD negativity MRD negativity

c: P-véirtus on arvutatud Fisher exact testiga

Joonis 7 Uuringus MAIA erinevatel vahetulemuste hindamise aegadel midratud MRD-tulemused
D-Rd voi Rd ravi saavatel patsientidel. A. MRD-negatiivsuse mddir kuudel 28 ja 36,4 ja 47,9; B.
piisiv MRD-negatiivsuse mddr patsientidel piirast 6- véi 12-kuulist raviperioodi. Allikas: Facon et
al, 2021

Uuringu esimese analiiiisi kdige sagedasemad, 3. voi 4. raskusastme korvaltoimed
olid neutropeenia (50,0% ja 35,3%), aneemia (11.8% ja 19.7%), limfopeenia
(15.1% ja 10.7%), pneumoonia (13.7% ja 7.9%) ning leukopeenia (11.0% and
4.9%). lgas raskusastmes infektsioone esines 86,3% daratumumabi grupis ja 73,4%
kontrollgrupis, 3.v0i1 4. raskusastme infektsioone vastavalt 32,1% ja 23,3%. Ravi
katkestamiste madr kdrvaltoimete tottuoli 7,1% daratumumabi grupis ning 15,9%
kontrollgrupis. Uusi ohutussignaale MAIA uuringusse kaasatud patsientidel
uuringu pikendatud jédlgimisperioodi(de) jooksul ei registreeritud.

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.

CASSIOPEIA onrandomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline 111 faasi uuring, kuhu
kaasati 1085 esmase MM-diagnoosiga patsienti, kes olid sobilikud saamaks
kdrgannuses keemiaravi ja autoloogset titvirakkude siirdamist (ASCT).

Uuring on jagatud kaheks: CASSIOPEIA 1, kus patsiente jalgiti induktsiooni- ja
konsolideerimisfaasis (fikseeritud raviperiood: 6 tsiiklit D-VTd voéi VTd
ravikombinatsiooni) ning CASSIOPEIA 2, kuhu patsiendid, kes olid saavutanud
osalise vOi parema ravivastuse, randomiseeriti pérast konsolideerimist (raviskeem:
D-mono vs jdlgimine, fikseeritud raviperiood: 2 aastat), vt joonis 8.
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Joonis 8. CASSIOPEIA uuringu iilesehitus (uuringu 1.0sa (PART 1)ja 2.0sa (PART 2)).
Allikas: Moreauetal, 2021.

Antud taotluses on asjakohane keskenduda daratumumabi efektiivsuse ja ohutuse
andmetele  daratumumabi  kasutamisel  patsientidele  induktsiooni- ja
konsolideerimisefaasis, uuringusse kaasatud patsientide Kirjeldus on tabelis 3.

Tabel 3 Ravikavatsusliku populatsiooni kirjeldus uuringus CASSIOPEIA.

D-VTd (n=543)

VTd (n=542)

Vanus, aastates

mediaan (vahemik)

59,0 (22-65)

58,0 (26-65)

Sugu, n (%)
Mehed 316 (58,2) 319 (58,9)
Ravieelne ECOG skoor, n (%)*
0 265 (49) 257 (47)
1 225 (41) 230 (42)
2 53 (10) 55 (10)
ISS staadium, n (%)
| 204 (38) 228 (42)
I 255 (47) 233 (43)
I 84 (15) 81 (15)
Moodetava haiguse tiilip, n (%)
IgG 331 (61) 314 (58)
IgA 80 (15) 99 (18)
Muud 13 (2) 22 (4)
Esines ainult uriinis 70 (13) 67 (12)
Esines ainult seerumivaba
kergahelana 48(9) 40(7)
Teadmata 1(<1)* 0
Tsiitogeneetiline profiil, n/N (%) **
Standard risk 460/542 (85) 454/540 (84)
Korge risk 82/542 (15,0) 86/540 (16)

Mediaanaeg esmasest MM
diagnoosist, kuud (vahemik)

0,92 (0,2-9,4)

0,92 (0,2-22,9)

Lk 13/44




D-VTd (daratumumab-+bortesomiib+talidomiid+deksametasoon), VTd (bortesomiib+
talidomiid+deksametasoon)

*Uhte patsientihinnati ainult kerg-ahela tiiiipi monoklonaalsele piigile seerumis ja uriinis;
**Patsiente, kelle tslitogeneetiline testimine ebadnnestus, loeti standardriskiga patsientideks (D-
VTd 7,6%; VTd 7,4%).

Allikas: kohandatud Moreau etal, 2019

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse
kirjeldus

D-VTd:
Kdik patsiendid said kuni neli 28-péevast siirdamiseelset induktsioonravi tsiiklit ja
kaks 28-pdevast siirdamisjargset konsolideerimistsiiklit:

e subkutaanne bortesomiib (1,3 mg / m? kaks korda niddalas 1. nddalal [1. ja
4. pdeval]; 2. nddalal [8. ja 11. pdeval] ning seda igal tsiiklil)

e suukaudne talidomiid (100 mg pdevas kdigis tsiiklites)

e suukaudne vOi intravenoosne deksametasoon (40 mg 1. ja 2.
induktsioonitsiikli 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. ning 23. péeval; 40 mg 3. ja 4.
induktsioonitsiikli 1. ning 2. pdeval; 20 mg 3. ja 4. induktsioonitsiikli 8., 9.,
15. ning 16. péeval; 20 mg mdlema konsolideerimistsiikli 1., 2., 8., 9., 15.
ning 16. paeval).

e daratumumabi manustati intravenoosselt annuses 16 mg/kg kehakaalu kohta
iiks kord néddalas induktsioonitsiiklites 1 ja 2 ning kord 2 nddala jooksul
induktsioonitsiiklites 3 ja 4 ning samuti konsolideerimise ajal.

4.2.3 Uuringus

Koik patsiendid said kuni neli 28-péevast siirdamiseelset induktsioonravi tsiiklit ja

vordlusena kaks 28-pdevast siirdamisjargset konsolideerimistsiiklit:

kasitletud e subkutaanne bortesomiib (1,3 mg / m? kaks korda nidalas 1. nidalal [1. ja

ravi/teenuse 4. paeval]; 2. nddalal [8. ja 11. pdeval] ning seda igal tsiiklil)

Kirjeldus e suukaudne talidomiid (100 mg pievas kdigis tsiiklites)

e suukaudne vOi intravenoosne deksametasoon (40 mg 1. ja 2.

induktsioonitsiikli 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. ning 23. pédeval; 40 mg 3. ja 4.
induktsioonitsiikli 1. ning 2. pdeval; 20 mg 3. ja 4. induktsioonitsiikli 8., 9.,
15. ning 16. péeval; 20 mg mdlema konsolideerimistsiikli 1., 2., 8., 9., 15.
ning 16. pieval).

4.2.4 Uuringu CASSIOPEIA 1:jélgimisperiood mediaaniga 18,8 kuud.

pikkus

4.2.5 Esmane Ranget téielikku ravivastust (sCR, stringent complete response) hinnati 100 paeva

tulemusnditaja parast siirdamist.

4.2.6 Esmase 157 (29%) 543 patsiendist D-VTd riihmas ja 110 (20%) 542 patsiendist VTd rithmas

tulemusnéitaja saavutasid pdrast konsolideerimist range tdieliku ravivastuse (koefitsientide suhe

tulemus 1,60; 95% CI 1,21-2,12, p = 0,0010).

4.2.7 Teised e Patsientide protsent, kes saavutasid konsolideerimise jérgselt taieliku

tulemusnéitajad ravivastuse (CR, complete response)

e Patsientide hulk, kellel oli konsolideerimise jirgselt negatiivne minimaalne
jaakhaigus (MRD, minimal residual disease; livend: 1 kasvajarakk 10°
leukotsiitidi kohta)

e Patsiendi elukvaliteet (QoL, quality of life)

e Progressioonivaba elulemus (PFS, progression free survival) esimesest
randomiseerimisest

e Uldine elulemus (OS, overall survival) esimesest randomiseerimisest
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4.2.8 Teiste Patsientide osakaal, kes saavutasid téieliku vdi parema ravivastuse oli oluliselt
tulemusnditajate | kdrgem D-VTd grupis (211 [39%] vs 141 [26%)], p<0-0001), vt tabel 4.
tulemused
Tabel 4 Kokkuvote CASSIOPEIA uuringu tulemustest méodetuna 100 péieva pirast ASCT-d.
D-VTd (n=543) VTd (n=542) p value*
Overall response
Number with response 503 487
Percentage (95% Cl) 92:6% (90-1-947)  89-9%(87-0-92:3) 011
Response
Stringent complete response 157 (29%) 110 (20%) 0-0010
Complete response or better 211 (39%) 141 (26%) <0-0001
Complete response 54 (10%) 31(6%)
Very good partial response or better 453 (83%) 423 (78%) 0-024
Very good partial response 242 (45%) 282 (52%)
Partial response 50 (9%) 64 (12%)
Stable disease 10 (2%) 15 (3%)
Progressive disease 20 (4%) 25 (5%)
Response could not be evaluated 10 (2%) 15(3%)
MRD-negative status (10°°)t
MRD negative regardless of response 346 (64%) 236 (44%) <0-0001
MRD negative and complete response or 183 (34%) 108 (20%) <0-0001
betterf
MRD negative and very good partial response 338 (62%) 231(43%) <0-0001
or betterf
*p-véirtused vastavalt primaame, sekundaare ja agregeeritud 13pp-punktid; tEuroFlow tsiitomeetria; ¥ post-hoc analiiis.
Allikas: kohandatud Moreau etal, 2019
Oluline on mérkida, et ravivastused paranesid aja moddudes, vt joonis 9.
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[ Stable disease, progressive
disease, or not evaluable

[JPartial response
[ Very good partial response

[ Complete response
[ Stringent complete response
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Joonis 9 Kokkuvéte ravivastuste mdédiradest uuringus CASSIOPEIA 1 mdéédetuna uuringu
erinevates ajahetkedes (pérast induktsiooni, pirast ASCT-d, 100 péieva péirast ASCT-d ja *Best
response - méddetuna kliinilisel cut-off'il (19.06.2018)). Allikas: kohandatud Moreau etal,2019.

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide

POLLUX on kéimasolev, randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline 3.faasi
Kliiniline uuring, kuhu kaasati 569 RRMM-diagnoosiga patsienti, kes olid
varasemalt saanud iithe vOi enam eelnevat ravirida. Patsiendid randomiseeriti
uuringugruppidesse vastavalt ravikombinatsioonidega

16ikes daratumumab+lenalidomiid+deksametasoon (D-Rd) ja
Mdrkida lenalidomiid+deksametasoon (Rd)
uuringusse
kaasatu.d iSikUte_ Tabel 5 Ravikavatsusliku populatsiooni kirjeldus uuringus POLLUX.
arv uuringugrupi
l6ikes ning nende D-Rd (n=286) Rd (n=283)
liihiiseloomustus, Vanus, aastates
nt. vanus, sugu, . . _ _
eelnev ravi jm. mediaan (vahemik) 65 (34-89) 65 (42-87)
Vanuseline jaotus, n (%)
<65 133 (46,5) 140 (49,5)
124 (43,4) 108 (38,2)
65-74
29 (10,1 35(12,4
575 (10,1) (12,4)
Ravieelne ECOG skoor, n (%)
0 139 (48,6) 150 (53,0)
1voi2 147 (51,4) 133 (47,0)
ISS staadium, n (%)
[ 137 (47,9) 140 (49,5)
I 93 (32,5) 86 (30,4)
Il 56 (19,6) 57 (20,1)
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Tsiitogeneetiliseriski profiil,
n/N (%)*
Standard risk 133/161 (82,6) | 113/150 (75,3)
K&rge risk 28/161 (17,4) | 37/150 (24,7)
Mediaanaeg esmasest MM
diagnoosist (vahemik), 3,5 (0,4-27,0) 4,0 (0,4-21,7)
aastad
medisan vabemi | 101 1019
Varasemad ravi(mi)d, n (%)
.Autok')ognetijvirakkude 180 (62,9) 180 (63,6)
siirdamine
Proteasoomiinhibiitor (PI) 245 (85,7) 242 (85,5)
Immunomoduleeriv aine
(IMid) 158 (55,2) 156 (55,1)
Kortikosteroid 280 (97,9) 281 (99,3)
Alkuleeriv aine 268 (93,7) 270 (95,4)
PljalMid 125 (43,7) 125 (44,2)
118 (41,3) 121 (42,8)
PI, IMid ja alkiileeriv aine
Bortesomiib ja lenalidomiid 44 (15,4) 43 (15,2)
Refraktaarne staatus, n (%)
Viimasena saadud ravile 80 (28,0) 76 (26,9)
Ainult PI 57 (19,9) 46 (16,3)
Ainult IMid 10 (3,5) 11 (3,9)
Nii PI kui IMid 7(2,4) 14 (4,9)

D-Rd (daratumumab+lenalidomiid+deksametasoon), Rd (lenalidomiid+deksametasoon)
*Tsiitogeneetiline risk vastavalt NGS; korgriski tsiitogeneetilise profiiliga patsiendil oli vihemalt 1 kdrge riski
tunnus (t[4;14], t[14;16], del17p)

Allikas: kohandatud Dimopoulosetal, 2016 ja Dimopoulos et al, 2018.

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse
kirjeldus

D-Rd:

daratumumabi annuses 16 mg/kg manustati intravenoosselt 1. ja 2. tsiikli*
ajal iiks kord nddalas (pdev 1, 8, 15 ja 22), 3.-6. tsiikli ajal kord igal teisel
nidalal (pdev 1 ja 15), ning seejirel iga nelja nddala tagant kuni haiguse
progressioonini vOi mittevastuvdetava toksilisuse esinemiseni.

*ravitsiikli kestus on 28 pdeva

25 mg lenalidomiidi manustati suukaudselt korra péevas tsiikli 1.-21.pdeval
(R annust vdhendati 10mg kui kreatiniini kliirens langes 30-60 ml/min)
28.péevase tsiikli jooksul.

Deksametasooni manustati 20 mg enne daratumumabi infusiooni ja 20 mg
sellele jargneval pdeval. (Patsiendid, kes oli vanemad kui 75 a voi kelle BMI
oli alla 18.5, said 20 mg deksametasooni vastavalt raviarsti otsusele.

4.2.3 Uuringus
vordlusena
kasitletud
ravi/teenuse
kirjeldus

Rd:

R: 28-pdevased tsiiklid, kus 25 mg lenalidomiidi manustati suukaudselt korra
pdevas tsiikli 1.-21.pdeval (R annust vihendati 10mg kui kreatiniini kliirens
langes 30-60 mi/min).

Lk17/44




e Deksametasoon: 40 mg deksametasooni kord niddalas suukaudselt.
(Patsiendid, kes oli vanemad kui 75 a voi kelle BMI oli alla 18.5, said 20 mg
deksametasooni vastavalt arsti otsusele.

Ravikombinatsiooni manustati kuni progressioonini  voi
toksilisuse esinemiseni.

mittevastuvoetava

4.2.4 Uuringu Uuring on kdimasolev, ning hetkel kéttesaadavate (ja taotluses kajastatavate)
pikkus andmete jalgimisperiood on mediaaniga 44,3 (0-50,9) kuud.

4.2.5 Esmane Progressioonivaba elulemus (PFS)

tulemusnditaja

4.2.6 Esmase Daratumumabi lisamine lenalidomiid+deksametasooni ravikombinatsioonile néitas
tulemusnéitaja olulist PFS-i paremust vs kontrollgrupiga POLLUX uuringu keskmise 44,3 kuu
tulemus jalgimisperioodi jooksul, vt tulemusi populatsioonide kohta tabelist 6.

Tabel 6 Uuringus POLLUX saavutatud mPFS, uuringu jilgimisaeg keskmiselt 44,3 kuud.

POLLUX mPFS (kuud)

D-Rd Rd HR
Ravikavatsuslik
populatsioon,
ITT 44,5 17,5 0,44 p<0,0001
1 varasem
ravirida NR 19,6 0,42 p<0,0001
1-3 ravirida 44,5 17,5 0,43 p<0,0001
Varasemalt
lenalidomiidil 38,8 18,6 0,38 p=0,0004
Bortesomiibile
refraktaarne 34,3 11,3 0,4 p=0,0003

Allikas: kohandatud Bahliset al, 2020

Ravikavatsuslikus populatsioonis saavutati daratumumabi grupis mPFS 44,5 kuud
(95% ClI, 34,1-NR) vs 17,5 kuud kontrollgrupis (95% ClI, 13,9-20,8), HR 0,44
(95% Cl, 0,35-0,55, p<0,0001), vt joonis 10.
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Joonis 10 Uuringus POLLUX saavutatud keskmine PFS ravikavatsuslikus populatsioonis,
uuringu keskmine jilgimisaeg 44,3 kuud. Allikas: Bahlis et al, 2020.

4.2.7 Teised e Uldine ravivastuste miir (ORR, overall response rate)
tulemusnaitajad e Viigahea osaline ravivastus (VGPR, very good partial response) voi parema
osakaal
e Tiielik ravivastus (CR, complete response) voi parem osakaal
e Negatiivne minimaalne jadkhaigus (MRD, minimal residual disease; ldvend:
1 kasvajarakk 10° leukotsiiiidi kohta)
e Aeg ravivastuseni
e Ravivastuse kestus
e Uldine elulemus (OS, overall survival)
e Ohutus
4.2.8 Teiste Daratumumabi lisamine lenalidomiidi+deksametasooni ravikombinatsioonile andis
tulemusnditajate | tulemuseks oluliselt parema {tildise ravivastuse mdira (ORR) — 92,9% vs 76,4%,
tulemused (p<0,0001) vorreldes kontrollgrupiga uuringus POLLUX. Samuti saavutasid

patsiendid daratumumabi grupis tugevama/siigavama ja kestvama ravivastuse:
VGPR voi parem ravivastus oli 80,4% D-Rd ravi saavatel patsientidel vs 49,3% Rd
grupis. MRD-negatiivsuse maar oli oluliselt kdrgem ravikavatsuslikus D-Rd-grupis
(30,4% vs 5,3% Rd grupis, p<0,0001).

Uusi, varasemalt mitte esinenud ohutuse signaale ei tuvastatud kummaski
ravigrupis. Sagedaseim ravist tingitud kdrvaltoime oli neutropeenia (63,3% ja 48%).

Ravikatkestamiste méér ravist tingitud korvaltoimete tottu oli samavdirne mdlemas
ravigrupis (14,8% ja 14,6%).
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4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
16ikes

Mdrkida
uuringusse
kaasatud isikute
arv uuringugrupi
l6ikes ning nende
liihiiseloomustus,
nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

CASTOR on randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline 3.faasi kliiniline uuring,
kuhu kaasati 498 RRMM-diagnoosiga patsienti, kedaoli eelnevalt ravitud vahemalt
ithe ravireaga (uuringusse ei kaasatud neid, kelle haigus oli refraktaarne
bortesomiibile voi misiganes PI-le enne bortesomiibi). Patsiendid randomiseeriti
uuringugruppidesse saamaks vastavalt ravikombinatsioone
daratumumab+bortesomiib+deksametasoon (D-Vd) ja bortesomiib+deksametasoon
(va).

Tabel 7 Ravikavatsusliku populatsiooni kirjeldus uuringus CASTOR.

Ravikavatsuslik populatsioon (ITT)

D-Vd (n=251) Vd (n=247)
Vanus, aastates
mediaan (vahemik) 64 (30-88) 64 (33-85)
ISS staadium, n (%)
I 98 (39,0) 96 (38,9)
Il 94 (37,5) 100 (40,5)
i 59 (23,5) 51 (20,6)

Aeg esmasdiagnoosist, a

mediaan (vahemik) 3,87 (0,7-20,7) 3,72 (0,6-18,6)

Eelnevate raviridade arv, n

(%)

122 (48,6) 113 (45,7)
2 70 (27,9) 74 (30,0)
3 37 (14,7) 32 (13,0)
>3 22 (8,8) 28 (11,3)
mediaan 2,0 (1-9) 2,0 (1-10)

Eelnevaravi liik, n (%)
Eelnev Pl 169 (67,3) 172 (69,6)
Bortesomiib 162 (64,5) 164 (66,4)
EelnevIMID 179 (71,3) 198 (80,2)
Lenalidomiid 89 (35,5) 120 (48,6)
Eelnev PI+IMiD 112 (44,6) 129 (52,2)
Refraktaarne eelnenud 76 (30,3) 85 (34,4)

ravireale, n (%)
D-Vd (daratumumab+bortesomiib+deksametasoon),Vd (bortesomiib+deksametasoon)
Allikas: kohandatud Palumbo etal,2016.

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse
Kirjeldus

D-Vd: 16 mg/kg daratumumabi manustati esimese 3 tsiikli jooksul iiks kord nddalas
(st pdevadel 1, 8 ja 15), seejérel iiks kord nédalas 4. kuni 8. tsiikli esimestel pdevadel
ja edasi iga iiks kord néddalas iga 4 nddala jirel kuni haiguse progressioonini voi
mittevastuvdetava toksilisuseni. Pohiravina manustati 8 tsiikli* jooksul bortesomiibi
ja deksametasooni.

*ravitstikli pikkus on 21 pdeva

4.2.3 Uuringus
vordlusena

Vd: pdhiravina manustati 8 tsiikli* jooksul bortesomiibi (1,3 mg/m? péeval 1, 4, 8
ja 11, subkutaanselt) ja deksametasooni (20 mg suukaudselt voi intravenoosselt
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kasitletud pdevadel 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ja 12, kokku 160 mg). Erandjuhtudel alandati
ravi/teenuse deksametasooni annus (20 mg) manustamisele liks kord nddalas neil patsientidel,
kirjeldus kes olid vanemad kui 75 a; patsientidel, kelle BMI oli alla 18,5 ning patsientidel,
kellel oli varasemalt esinenud raskeid korvaltoimeid seoses gliikokortikoidide
raviga.
*ravitsiikli pikkus on 21 pdeva
4.2.4 Uuringu Uuringu kohta on tdnaseks andmed kéttesaadavad jalgimisperioodi mediaaniga 40
pikkus kuud.
4.2.5 Esmane Progressioonivaba elulemus (PFS, aeg randomiseerimisest kuni haiguse
tulemusnéitaja progresseerumiseni voi patsiendi surmani, mis saabus esimesena)
4.2.6 Esmase 40-kuulise jélgimisperioodi mediaani andmed néitasid PFS-i olulist pikenemist
tulemusnéitaja patsientidel D-Vd grupis vorreldes Vd-ravi saavate patsientide grupiga (mPFS 16,7
tulemus kuud vs 7,1 kuud; HR 0,31; 95% ClI, 0,25-0,40; p<0,0001), vt joonis 11.

42-mao PFS rate?

A .

B0

60

40—

% surviving without progression

22%
a0 HR, 0.31; : D-"ﬁ?
95% Cl. | Median: 16.7 mo
0.25-0.40; 1% Vd
P<.0001 el e——)  Median: 7.1 mo
0 LIS AN IS N I BN B B B B B B N N B
0 3 6 9 12 1518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Months
Mo. at risk
Vd 247182120 74 39 27 1211 9 8 6 5 4 3 1 0 0
D-vd 251 215198161 138123109 92 B5 76 66 58 46 30 12 4 0

Joonis 11 Uuringu CASTOR ravikavatsuslikus populatsioonis saavutatud mPFS ravigruppides D-
Vd (16,7 kuud) ja Vd (7,1 kuud). Allikas: Mateosetal, 2019

D-Vd kombinatsiooni saanud patsientide alagrupis, kes olid saanud {ihe eelneva
ravirea, oli mPFS 27,0 kuud (vs 7,9 kuud Vd grupi patsientidele, HR 0,22; 95% Cl,
1,51-2,35; p<0,0001), vt joonis 12.
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Joonis 12 Uuringus CASTOR saavutatud mPFS patsientide populatsioonis, kes olid eelnevalt
saanud iihe ravirea (D-Vd ravikombinatsioniga 27,0 kuud ja Vd-ravil 7,9 kuud). Allikas: Mateos
etal, 2019.

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

Aeg haiguse progressioonini (TTP, time to progression)

Viga hea osaline ravivastus (VGPR, very good partial response) voi parem
Taielik ravivastus (CR, complete response) voi parem

Uldine ravivastuse miir (ORR, overall response rate)

Uldine elulemus (OS, overall survival)

e Ohutusprofiil

4.2 .8 Teiste
tulemusnaéitajate
tulemused

40-kuulise jélgimisperioodi mediaani andmed néitasid, et ravikavatsuslikus
populatsioonis patsientidel, kes said D-Vd-ravi, paranes oluliselt ORR (85% D-Vvd
grupis vs 63% Vd grupis, p<0,0001), samuti VGPR ja parema ning CR v0i parema
ravivastuse saanute osakaalud (>VGPR 63% vs 29% ja >CR 30% vs 10%,
p<0,0001), vt tabel 8.
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Tabel 8 Teiste tulemusniitajate (ravivastuste mddr ja MRD-negatiivsus) tulemused uuringu
CASTOR ravikavatsuslik populatsioonis, kessaid ravikombinatsioone D-Vd ja Vd.

ITT Population
D-Vd Vd P Value
Response, n (%)" n = 240 n=234
ORR 203 (85) 148 (63) < .0001
> CR 72 (30) 23 (10) < .0001
sCR 23 (10) 6 (3)
CR 49 (20) 17 (7)
> VGPR 151 (63) 68 (29) < .0001
VGPR 79 (33) 45 (19)
PR 52 (22) 80 (34)
MRD-negative {1{]‘5]" n = 251 n = 247
n (%) 35 (14) 4 (2) < 000001

Allikas: Mateosetal, 2019.

Mediaanjilgimisajaga 40 kuud ei ole joutud mOS-ini, analiilisi ajaks olid 102
patsienti surnud D-Vd grupis ja 119 Vd grupis, iihe ravirea eelnevalt saanute
ravigruppides olid surnud 35 uuritavat D-Vd grupis ja 51 Vd ravi saanute grupis.
Uuringu esimeses analiiiisis mdlemas ravigrupis enim esinenud 3. ja 4. raskusastme
kdrvaltoimed olid trombotsiitopeenia, aneemia ja neutropeenia. Pdrast 42-kuulist
jalgimisperioodi uusi ohutussignaale kummaski ravigrupis ei tuvastatud.

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.

APOLLO on kéimasolev, randomiseeritud, avatud, mitmekeskuseline 3.faasi
Kliiniline uuring, kuhu kaasati 304 RRMM-diagnoosi ja mdddetava haigusega
patsienti, kes olid varasemalt saanud vdhemalt iihe rea teraapiat, mis sisaldas
lenalidomiidi ja proteasoomi inhibiitorit (PI) ning nad oli saavutanud osalise voi
parema ravivastuse iihele voi mitmele eelnevalt saadud ravireale, samuti olid nad
refraktaarsed lenalidomiidile kui ainult iiks eelnev ravirida oli saadud. Patsiendid
randomiseeriti uuringugruppidesse ravikombinatsioonidega

daratumumab+pomalidomiid+deksametasoon (DPd) ja
pomalidomiid+deksametasoon (Pd).
Tabel 9 Ravikavatsusliku populatsiooni kirjeldus uuringus APOLLO.
DPd (n=151) Pd (n=153)
Vanus, aastates
67 (58-72; 42- 68 (60-73; 35-
mediaan (vahemik) 86) 90)
Vanuseline jaotus, n (%)
<65 63 (42) 60 (39)
65-< 75 63 (42) 62 (41)
>75 25 (17) 31 (20)
Sugu, n (%)
Mehed 79 (52) 82 (54)
Ravieelne ECOG skoor, n (%)
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0 91 (60) 77 (50)
1 54 (36) 57 (37)
2 6 (4) 19 (12)
ISS staadium, n (%)
I 68 (45) 69 (45)
I 50 (33) 51 (33)
M 33(22) 33(22)
Moodetava haiguse tiilip, n (%)
IgG 62 (41) 63 (41)
IgA 24 (16) 20 (13)
Muu* 1(1) 0
Leitud ainult uriinis 17 (11) 17 (11)
Seerumis leitud ainult vabad 24 (16) 25 (16)
kergahelad
Seerumjauriin 23 (15) 28 (18)

Tsiitogeneetiline profiil, n/N (%) **

Standard risk

64/103 (62)

73/108 (68)

K&rge risk 39/103 (38) | 35/108 (32)
Andmed puuduvad 48/151 (32) 45/153 (29)
Mediaanaeg esmasest MM 4,4(2,7-7,1; | 4,5(2,9-6,2;
diagnoosist, aastad (vahemik) 0,5-20,0) 0,6-19,0)
Maksafunktsioon, n (%)
Normaalne 136 (90) 127 (83)
Puudulik 15 (10) 26 (17)
Kreatiniini kliirens, n (%)
<60 mL/min 40 (26) 47 (31)
>60 mL/min 111 (74) 106 (69)
Varasemad raviread, n (%)
1 16 (11) 18 (12)
2-3 114 (75) 113 (74)
>4 21 (14) 22 (14)
Varasemate raviridade arv, n 2 (2-3; 1-5) 2(2-3,1-5)
Varasemad autoloogsed
tivirakkude siirdamgised, n(%) %0 (60) 81(53)
Saanud PI v6i IMid, n (%) 151 (100) 153 (100)
Ref.raktaarne viimase (eelnenud) 122 (81) 123 (80)
ravile, n (%)
Refraktaarne lenalidomiidile, n (%) 120 (79) 122 (80)
Refraktaarne Pl-le, n (%) 71 (47) 75 (49)
Refraktaarne IMid, n (%) 119 (79) 122 (80)
Refraktaarne nii Pl-le kui IMid, n 64 (42) 65 (42)
(%)
Refra-ktaar.rzne-nii Pl-le kui 64 (42) 65 (42)
lenalidomiidile, n (%)
Refraktaarne lenalidomiidile 94 (62) 90 (59)

eelviimases ravireas, n (%)
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DPd (daratumumab-+pomalidomiid+deksametasoon), Pd (pomalidomiid+deksametasoon)
*Sisaldab IgD, IgE, IgM ja biklonaalsust; **Tsiitogeneetiline risk vastavalt FISHile; korgriski tsiitogeneetilise
profiiliga patsiendil oli vdhemalt 1 kdrge riski tunnus (t[4;14], t{14;16], del17p)

Allikas: kohandatud Dimopoulosetal, 2021.

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva
ravi/ teenuse
Kirjeldus

DPd: daratumumabi 1800mg subkutaanselt* v&i annuses 16 mg/kg manustati
intravenoosselt 1. ja 2. tsiikli** ajal iiks kord nddalas, 3.-6. tsiikli ajal {iks kord igal
teisel nddalal, ning seejirel iiks kord iga nelja nddala tagant kuni haiguse
progressioonini vOi mittevastuvdetava toksilisuse esinemiseni.

Pd nagu kirjelduses vahetult allpool.

DPd manustati kuni haiguse progressioonini vO1 mittevastuvoetava toksilisuse
esinemiseni.

*95% DPd grupi patsientidest said ainult subkutaanset daratumumabi, 3% vahetasid intravenoosselt
ravimvormilt subkutaansele ravimvormile uuringu kdigus, **ravitsiikli kestus 28 pdeva

4.2.3 Uuringus

Pd:

vordlusena P: 28-pdevased tsiiklid, kus 4 mg (algannus, mida vdis hiljem kohandada)
késitletud pomalidomiidi manustati suukaudselt korra pievas iga tsiikli 1.-21.péeval.
ravi/teenuse Deksametasoon: 40 mg (20mg patsientidele vanuses >75 a) deksametasooni
Kirjeldus suukaudselt tstikli 1., 8., 15. ja 22. pdeval kuni haiguse progressioonini voi
mittevastuvoetava toksilisuse esinemiseni
4.2.4 Uuringu Uuring on kdimasolev, ning hetkel kéttesaadavate (ja taotluses kajastatavate)
pikkus andmete jalgimisperiood on mediaaniga 16,9 kuud
4.2.5 Esmane Progressioonivaba elulemus (PFS, aeg randomiseerimisest kuni haiguse
tulemusnéitaja progresseerumiseni voi patsiendi surmani, mis saabub esimesena)
4.2.6 Esmase DPd-ravigrupis uuritavate tulemused nditas olulist PFS-i paremust vs Pd-
tulemusnditaja ravigrupiga uuringu mediaanjilgimisperioodil 16,9 kuud. Mediaan-PFS oli 12,4
tulemus kuud (CI 95% 8,3-19,3) DPd grupis vs 6,9 kuud (5,5-9,3) Pd ravigrupis (HR 0,63
(95% CI1 0,47-0,85; kahepoolne p=0,0018), vt joonis 13.
100 Daratumumab plus pomalidomide and dexamethasone group
90+ % Pomalidomide and dexamethasone group
. Ll,__ . HR 0-63 (95% €1 0-47-0-85); two-sided p=0.0018
3 70 S,
S 6o e
& s “HM
§ 404 L
£ 20 e — ——
104
0 T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Number at risk Time from randomisation (months)
(number censored)
Daratumumab plus pomalidomide 151 11 87 74 48 20 8 3 2 1 0
and dexamethasone group  (0) (6) 7 7) (24) (48) (59) (64) (65) (66) (67)
Pomalidomide and dexamethasone group 153 93 61 46 27 12 5 0 0 0 0
(0) (12) (15) (15) (27) (37) (43) (47) (0) (0) (©)
Joonis 13 Saavutatud mPFS-id ravikavatsuslikus populatsioonis: DPd ravigrupisoli 12,4 kuud ja
Pd ravigrupis 6,9 kuud vastavlt uuringule APOLLO. Allikas: Dimopoulos etal, 2021.
4.2.7 Teised e Uldine ravivastuse méir (ORR, overall response rate)
tulemusnéitajad e Viga hea osaline ravivastus (VGPR, very good partial response) vdi parem

Uuritava teenuse
olulised teised

tulemused, mida
uuringus hinnati

e Tiielik ravivastus (CR, complete response) voi parem

e Negatiivne minimaalne jadkhaigus (osakaal patsiente, kes olid MRD
(minimal residual disease) negatiivsed iikskdik mis ajapunktis pérast
randomiseerimist (livend: 1 kasvajarakk 105 leukotsiiiidi kohta)
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e Ohutus

4.2.8 Teiste
tulemusnaitajate
tulemused

Uldise ravivastuse (ORR) saavutas suurem osakaal DPd patsientidest (69%)
vorreldes Pd grupiga (46%). Samuti nditasid tulemused, et daratumumabi lisamine
pomalidomiidi+deksametasooni ravikombinatsioonile andis tulemuseks kdrgema
osakaalu MRD-negatiivseid patsiente vorreldes Pd-ravigrupiga, vt tabel 10.

Tabel 10 Kokkuvéte ravivastuse médirade ja MRD-negatiivsuse kohta (DPd vs Pd, APOLLO
uuring).

Daratumumab  Pomalidomide  Odds ratio p value
plus and (95% CI)

pomalidomide  dexamethasone

and group (n=153)

dexamethasone

group (n=151)

Overall response 104 (69%; 71 (46%; 2:7 (1.7-4-4) <0-0001%
95%C161-76)  95% Cl38-55)

Best overall response

Complete response or better 37 (25%) 6 (4%) 8.2 (3-4-203) <0-0001%
Stringent complete response§ 14 (9%) 2 (1%)
Complete response 23 (15%) 4(3%)
Very good partial response or better 77 (51%) 30 (20%) 4-3(2:6-7-3) <0-0001%
Very good partial response 40 (26%) 24 (16%)
Partial response 27 (18%) 41 (27%)
Minimal response 11 (7%) 15 (10%)
Stable disease 26 (17%) 49 (32%)
Progressive disease 4 (3%) 7 (5%)
Response could not be evaluated 6 (4%) 11 (7%)
Negative status for minimal residual 13 (9%) 3(2%) 4.7 (13-16-9) 0-010]|
diseaseq]

Ip vddrtuse arvutamiseks kasutati Cochran-Mantel-Haenszel y? testi. §sCR (stringent complete response)
kriteeriumid sisaldavad nii CR kriteeriume kui ka normaalse vaba kergahela suhet ja klonaalsete
plasmarakkude puudumist (mddratud immunofluorestsentsi voi immunohistokeemilise analiitisiga).
INegatiivne MRD (minimal residual disease; ldvend: 1 kasvajarakk/10° leukotsiiiiti (mddratud post-
randomiseerimise faasis luuiidi proovidest kasutades clonoSEQ Assay, version 2.0; Adaptive Biotechnologies)
vastavalt MRD hindamise juhistele (International Myeloma Working Group). ||p-védrtuse (kahepoolne)
arvutamiseks kasutati Fisher’s exact testi.

Allikas: kohandatud Dimopoulosetal, 2021.

Uusi ohutussignaale ei tuvastatud subkutaanse daratumumabi kasutamisel
kombinatsioonis Pd-ga vs daratumumabi monoteraapia voi Pd-kombinatsioonravi.
3. ja 4. astme neutropeeniat (68% vs 51%), leukopeeniat, limfopeeniat ja
infektsioone esines rohkem DPd ravigrupis. Oluline on maérkida, et eelnevalt
mainitud erinevus 3. ja 4. astme korvaltoimete esinemises ei viinud rohkemate
ravikatkestuste voi fataalsete juhtumiteni DPd grupis, mis viitab omakorda sellele,
et korvaltoimetena esinenud neutropeenia ja infektsioonid olid hésti hallatavad.

4.3 Tervishoiuteenuse tdoenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus
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Kdorvaltoime/ tilisistuse | Korvaltoime/ tiisistuse nimetus
esinemissagedus

Viga sage (=1/10) Vere- ja llimfisiisteemi héired (neutropeenia, trombotsiitopeenia, aneemia,
limfopeenia, leukopeenia), infektsioonid (lilemiste hingamisteede
infektsioon, pneumoonia, bronhiit), vdhenenud s60giisu, unetus,
nérvislisteemi hdired (perifeerne sensoorne neuropaatia, peavalu), koha,
diispnoe, seedetrakti hiired (kohulahtisus, kohukinnisus, iiveldus,
oksendamine), nahaloove, seljavalu, liigesevalu, lihasspasmid, kurnatus,
perifeersed tursed, piireksia, asteenia

Sage (=1/100  kuni | Infektsioonid (kuseteede infektsioon, gripp, sepsis), hiiperglilkeemia,
<1/10) hiipokaltseemia, dehiidratatsioon, paeringlus, paresteesia, siinkoop, kodade
virvendus, hiipertensioon, kopsuturse, pankreatiit, kihelus, lihaste ja
luustiku valu rindkere piirkonnas, kiilmavérinad, siistekoha reaktsioonid

Rasked kdrvaltoimed Infektsioonid - kdikides uuringutes oli kdige sagedamini teatatud 3. voi 4.
astme infektsiooniks pneumoonia.

Voimalikud tisistused | IR (infusioonireaktsioonid)

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Eesti hematoloogidel on kogemus daratumumabi riski minimeerimise lisameetmete osas.

Daratumumabi subkutaanne siistelahus voib pdhjustada raskeid ja/voi tosiseid infusioonireaktsioone
(IR), sh anafiilaktilisi reaktsioone. Kliinilistes uuringutes esines IR-e ligikaudu 9%-1 (74/832)
patsientidest. Enamus IR-dest esines pérast esimest siistet ning need olid 1. voi 2. astme IR-.
Jargnevate siistetega seoses tekkinud IR-e tdheldati 1%-1 patsientidest. Mediaanaeg IR-de tekkeni
parast daratumumabi siistet oli 3,2 tundi (vahemik 0,15...83 tundi). Valdav enamus IR-e tekkis
ravipdeval. Hilinenud IR-e esines 1%-1 patsientidest.

IR-de ndhtude ja simptomite hulka kuuluvad respiratoorsed siimptomid, nagu ninakinnisus, koha,
kurguaérritus, allergiline riniit, vilisev hingamine, samuti piireksia, valu rinnus, kihelus, kiilmavérinad,
oksendamine, iiveldus ja hiipotensioon. Esinenud on raskeid reaktsioone, sealhulgas bronhospasm,
hiipoksia, diispnoe, hiipertensioon ja tahhiikardia.

Patsiendid peavad saama premedikatsiooni antihistamiinide, antipiireetikumide ja kortikosteroididega
ja neid tuleb ka jilgida ning anda ndu IR-de kohta, eeskitt esimese ja teise siiste ajal ja jérel.
Anafilaktilise reaktsiooni voi eluohtliku (4. astme) reaktsioonide tekkimisel tuleb kohe alustada
erakorralist ravi. Ravi daratumumabiga tuleb peatada kohe ja jaddavalt.

Et vihendada riski hilist tiitipi IR-de tekkeks, tuleb kdigile patsientidele parast daratumumabi siistet
manustada suukaudseid kortikosteroide. Patsiendid, kellel on anamneesis krooniline obstruktiivne
kopsuhaigus, voOivad vajada tdiendavate siistejargsete ravimite manustamist, et kupeerida
hingamisteede komplikatsioone. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel tuleb kaaluda
slistejdrgsete ravimpreparaatide kasutamist (nt lihi- ja pikatoimelised bronhodilataatorid ja
inhaleeritavad kortikosteroidid).

Daratumumab voib voimendada baasravi poolt indutseeritud neutropeeniat ja trombotsiitopeeniat.
Ravi ajal tuleb regulaarselt jilgida tdisvere analiilise vastavalt baasravide tootjapoolsetele juhistele.
Neutropeeniaga patsiente tuleb jilgida infektsioonindhtude suhtes. Vajadusel tuleb daratumumabi
manustamine edasi liikkata, et anda aega vererakkude arvu taastumiseks ja kaaluda toetavat ravi
veretilekannete voi kasvufaktoritega.
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4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse téenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliitiside alusel.

Toenduspdhisuse andmed kliinliste uuringute alusel on olemas.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdoenduspohine raviviis

soodusravimite v0i meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

tervishoiuteenuste,

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus /
markused
DVTd skeem siirdamiseks sobilikud patsiendid NDMM
VRd Teenus 317R koos lenalidomiidiga
DRd skeem siirdamiseks mitte-sobilikud patsiendid NDMM
VRd Teenus 317R koos lenalidomiidiga
DRd Retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiieloomiga
KCd/KRd Uus taotletav teenus, eeldatav soodustus Q2/2022
IxaR Uus taotletav soodusravim, eeldatav soodustus
Q2/2022
PVd;PCD Teenus 317R koos pomalidomiidiga
DPd: Retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiieloomiga
KCd/KRd Uus taotletav teenus, eeldatav soodustus Q2/2022
IxaR Uus taotletav soodusravim, eeldatav soodustus
Q2/2022
PVd;PCD Teenus 317R koos pomalidomiidiga
5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Ravijuhise
nimi

Ravi-
juhise
ilmu-
mise
aasta

Soovitused ravijuhises

Soovitused taotletava teenuse osas

Soovitused alternatiivse raviviisi osas

Soovituse tu-
gevus ja soo-
vituse aluseks
oleva toendus-
pohisuse tase
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1.
EHA-ESMO
kliinilised
ravijuhendid

2021

Ravisoovitused NDMM-iga patsientidele vastavalt nende
sobilikkusele siirdamiseks:

Eligibility for ASCT

First option:
DaraRd [1, A]
DaraVMP [1, 4]
VRd [I, A)

Ravisoovitused RRMM-iga patsientide raviks pirast VRd
kombinatsiooni kasutamist esimeses ravireas ja vastavalt
lenalidomiidi  ja  bortesomiibi  tundlikkustele ning
lenalidomiidi ning lenalidomiidi/bortesomiibi

refraktaarsustele:

Daratumumabi
sisaldavate
ravi-
kombinatsioon
ide tugevus ja
soovituse tase:
IA
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‘Second-line options after VRd

Lenalidomide- Lenalidomide- Bortezomib- mﬁﬁ:;r:::?b—
sensitive refractory sensitive
refractory

Ravisoovitused RRMM-iga patsientide raviks pérast
daratumumabi  kombinatsioonide kasutamist esimeses
ravireas ja vastavalt lenalidomiidi Vvoi bortesomiibi
tundlikkustele ning refraktaarsustele:

Second-line options atter DaraVMP=

Second-li ti fter DaraRde=
ond-line options after Daral or DaraVTD™

Lenalidomide- Lenalidomide- Bortezomib- Bortezomib-
sensilive refractory sensitive refractory

-
PomVd
Kd
Svd
VenVd*

5.3 Kokkuvdte tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Daratumumabi lisamine olemasolevatele raviskeemidele pikendab hulgimiieloomiga
patsientide progressioonivaba elulemust ja enamatel patsientidel saavutatakse negatiivne
moddetava jadkhaiguse midr (minimal residual disease (MRD) negativity) vorreldes
kontrollgruppidega. 2021. aastal avaldatud EHA-ESMO hulgimiieloomi ravijuhised soovitavad
korge tdenduspdhisusega daratumumabi sisaldavaid ravikombinatsioone kdikides hulgimiieloomi
raviridades. Uued ravivoimalused on pikendanud hulgimiicloomi uuringute ldbiviimise aega, sest
kdrgem efektiivsus parandab mirgatavalt patsientide elulemust (nii progressioonivaba kui iildist).
Hulgimiieloomi uuringutes kasutatakse sageli varasemalt maédratavaid prognostilisi, ravimi
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efektiivsust kirjeldavaid biomarkereid, mis lisaks kliinilise kasu kirjeldamisele korreleeruvad ka PFS
ja OS’iga. Aastal 2020 avaldatud meta-analiilisi andmed 6 randomiseeritud uuringu pohjal kinnitasid,
et negatiivse MRD saavutamist vOib kasutada surrogaadina PFSi paranemise hindamisel (Avet-
Loiseau et al, 2020). Daratumumabi sisaldavad raviskeemid on ndidanud tugevamaid, siigavamaid ja
kestvamaid ravivastuseid hulgimiicloomiga patsientidel, seda nii varem ravimata kui iihte voi enam
eelnevaid raviridasid saanud patsientide hulgas ning hoolimata patsiendi siirdamisstaatusest.

Esmasdiagnoosiga patsientidest, kes ei olnud siirdamissobilikud ning kes said DRd
ravikombinatsiooni, olid uuringu 48ndal kuul progressioonivabad 60,2% vorreldes 38,2%
patsientidest Rd ravigrupis. Seda uuringupopulatsiooni on jélgitud keskmiselt 56,2 kuud, ning mPFS-
i ei ole veel saavutatud DRd-raviga patsientidel, samas kui vordlusgrupis (Rd) on mPFS 34,4 kuud
(p<0,0001). Siinkohal tuleb maérkida, et kdrge tsiitogeneectilise riskiga patsientide alamgrupis,
saavutati DRd ravigrupis mPFS 45,3 kuud vs 29,6 kuud kontrollgrupiga (p<0,0001). Uuringus méérati
ka MRD-negatiivsuse méaidr ning MRD-negatiivsus saavutati oluliselt rohkematel D-Rd ravi
saavate patsientide hulgas kui kontrollgrupis (31% vs 10% Rd grupis, p<0,0001). Korge
tsiitogeneetilise profiiliga patsientide ravigrupis niitas daratumumabi lisamine Rd-le antud
patsientidel 10 korda kdrgemat MR D-negatiivsuse médéra Vs ainult Rd ravi saavate patsientidega (23%
vs 2%).

Esmasdiagnoosiga, siirdamiseks sobilikele patsientidele lisati daratumumab VTd kombinatsioonile
fikseeritud arvu ravikuuridena ning hinnati ranget tiielikku ravivastust (sCR) 100 pieva pirast
siirdamist. Pérast konsolideerimist saavutasid 29%o patsientidest D-VTd riihmas ja20% VTd riithma
patsientidest range tdieliku ravivastuse (koefitsientide suhe 1,60; 95% CI 1,21-2,12, p = 0,0010).
MRD-negatiivsus, soltumata ravivastuse kategooriast, oli oluliselt kdorgem D-VTd ravi saavas
populatsioonis vorreldes kontrollgrupiga: 64% VS 44%, p<0,0001.

Retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiieloomiga patsientidel, kes olid saanud >1 eelnevat ravi,
andis ravikombinatsioon DRd juurde 27 progressioonivaba elulemuse kuud vorreldes Rd-raviga —
ravikavatsuslikus populatsioonis oli mPFS DRd grupis 44,5 kuud ja Rd grupis 17,5 kuud
(p<0,0001). MRD-negatiivsuse saavutas oluliselt suurem osa patsientidest DRd grupis: 30,4%
vorreldes kontrollgrupi 5,3%, p<0,0001.

RRMM patsienditele, keda raviti DVd kombinatsiooniga, lisandus 9,6 kuud progressioonivaba
elulemust, nende mPFS-iks hinnati 16,7 kuud (vs 7,1 kuud Vd ravigrupis, p<0,0001). Samuti oli
osakaal DVd ravi saanute hulgas, kes saavutasid MRD-negatiivsuse, oluliselt korgem: 14% vs 2%,
p<0,0001.

Daratumumabi lisamine pomalidomiidi-deksametasooni ravikombinatsioonile andis RRMM-iga
patsientidele juurde 5,5 progressioonivaba elulemuse kuud (mPFS 12,4 vs 6,9 kuud Pd
ravigrupis, p=0,0018) ja MRD negatiivsuse saavutasid 9% DPd ravil olevatest patsiendtidest (vs
2% Pd ravigrupis, p=0,0010).

Taotluse eesmirk on parandada tdenduspohiste ravivoimaluste Kkittesaadavust
hulgimiieloomiga patsientide parimaks voimalikus raviks Eestis 1idbi D-Rd, D-VTd ja D-Pd
daratumumabi sisaldava ravimikombinatsiooni lisamise EHK poolt rahastatavate haiglateenuste
hulka (lisaks hetkel teatud rakendustingimustel rahastatud kombinatsioonile D-Vd). MM ravi on
kompleksne, arvestada tuleb mitmete muutujatega, mh haiguse iseloomuga, patsiendi vanuse ja
tervisliku seisundiga, kaasuvate haigustega, patsiendi sobilikkusega siirdamiseks, samuti on
votmetdhtsusega hulgimiicloomi riskitase vastavalt geenianaliiiisile. Viimastel aastatel on
hulgimiicloomiga patsientide ravivalikud arenenud kiiresti tdnu lisandunud teadusandmetele uute ja
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tohusate ravimite ja nende kombinatsioonide kohta. Daratumumabi lisamine hulgimiieloomi
ravikombinatsioonidele parandab ravi efektiivsust ja seeldbi pikendab aega haiguse progressioonini.

Kiesolev taotlus arvestab ,,Netflix “-meetodil hulgimiieloomiga patsientide ravivajadusega vastavalt
hematoloogide poolt prognoositud patsientide arvule ja alternatiivsete ravivalikute olemasolule ning
ptiiab lihtsustada ja kiirendada uute miicloomi raviks kasutatavate kombinatsioonide kittesaadavust
vastavalt ravimi néidustustele.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Daratumumabi voib manustada kas infusiooni teel annuses 16 mg/kg voi siistelahusena annuses 1800
mg. Eestis on 2021. aasta teisets poolest kasutusel ainult subkutaanne ravimvorm. Annustamissagedus
on mdlemal juhul sama.

Skeem Annustamiskava Annuseid kokku
Nidalad Sagedus
DVTd Induktsioon: 1. kuni 8. nidal 1 kord nidalas 8
Induktsioon: 9. kuni 16. nadal iga 2 nadala jarel 4
Konsolidatsioon: 1. kuni 8. nddal iga 2 nddala jarel 4
DRd, 1. kuni 8. nadal 1 kord nédalas 6
DPd 9. kuni 24. niadal iga 2 nédala jérel 16
Alates 25. nddalast kuni iga 4 nadala jarel kuni
progresseerumiseni progressioonini
Dvd 1. kuni 9. nidal 1 kord nédalas 9
10. kuni 24. nidal iga 3 nddala jarel 5
Alates 25. nédalast kuni iga 4 nidala jarel kuni
progresseerumiseni progressioonini

Et vihendadariski infusioonireaktsioonide tekkeks manustatakse patsiendile infusiooni eel:
e 20 mgdeksametasooni;
e antipiireetikumid (suukaudselt 650 kuni 1000 mg paratsetamooli);
e antihistamiin (suukaudselt voi intravenoosselt 25 kuni 50 mg difenhiidramiini voi selle ekvivalenti).

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja SA Tartu Ulikooli Kliinikum
SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla

7.2 Kas tervishoiuteenust
osutatakse ambulatoorselt,

statsionaarselt, ja/voi

Tervishoiuteenust saab osutadanii statsionaarselt, pdevaravis kui
ambulatoorselt, konkreetne teenuse osutamise viis sOltub
paljudest meditsiinilistest ja sotsiaalsetest faktoritest ning

paevaravis/pdevakirurgias? Loetleda
sobivad variandid.

otsustatakse igal konkreetsel juhul individuaalselt.

7.3 Raviarve eriala

Hematoloogia

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse
osutamise kordade arv kvaliteetse
teenuse osutamise tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne
osutamise kordade arv, mille puhul
oleks tagatud teenuse osutamise

Daratumumabi annustamine kestab kuni haiguse
progresseerumiseni, valjaarvatud ravikomabinatsiooni DVTd
kasutamisel, mil manustatakse 12 induktsioonannust ja 4

konsolidatsioonannust.

Ravi mediaankestused daratumumabi uuringutes:
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kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel | | Uuring Skeem | Populatsioon | Ravi | Allikas
on teenuse minimaalne maht kestus*
hinnatud. (kuud)
CASSIOPEIA | DVTd | NDMM, SCT | 2,5 (14 | Moreau et al,
sobilik annust) | 2021
MAIA DRd NDMM, SCT | 48+ Facon et al,
mittesobilik 2021
APOLLO DPd RRMM  2+]12,4 Dimopoulos
ravirida etal, 2021
CASTOR Dvd 16,7 Mateos et al,
2019
POLLUX DRd 445 Bahlis et al,
2020
*vordsustatud mPFS-iga

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

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

Personali viljadpe on toimunud nimelise patsiendiprogrammi (NPP) raames ja alates 2019. aasta
jaanuarist kasutatakse daratumumabi koos bortesomiibi ja deksametasooniga hulgimiieloomi
podevatel patsientidel, kes on eelnevalt saanud vdhemalt iihe hulgimiieloomi ravikombinatsiooni
bortesomiibi ja lenalidomiidiga.

Arstidele, Oddedele ja verepankadele on edastatud riskide minimeerimise materjalid ja neid
uuendatakse vastavalt lisanduvatele andmetele.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Teenuse osutamise kogemus on olemas (vt 8.1 all), molemad raviasutused (vt 8.4 all) on valmis
teenust osutama.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? | Jah, teenuse 238R raames on olemas kogemus
daratumumabi sisaldavat raviskeemidega. Uute
raviskeemide puhul tdiendavat erisust teenuse
osutamises (va meditsiiniline viljund) ei eelda.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis 2019

osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse 2019 2020

osutamise kordade arv aastate 10ikes Isikute arv 54 74
THT kordi 265 345

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused SA Tartu Ulikooli Kliinikum

SA Pghja-Eesti Regionaalhaigla
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8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

238R

8.6 Ravi tulemused Eestis

Senised ravitulemused daratumumabi sisaldava
raviskeemiga on ootuspdrased ning vastavuses
ravijuhistes ning Kliinilistes uuringutes avaldatud

andmetega.

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

Manustamiste arv aastate 10ikes on skeemiti erinev:
1. aasta >2. aasta
DVTd 16* 0
DRd, DPd 23* 13*
DVd 21* 13*

*Tootja on pakkunud vilja tiiendava riskijagamise skeemi. Ulaltoodud tabel péhineb reaalsele
ravivajadusele ning selles ei ole arvestatud tootja poolt tdiendavalt pakutud riski-jagamisskeemiga.

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

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse osutamise
arvestades nii | kohta aastas arvestadesasjaolu, | kordadearv aastas kokku
lisanduvaid isikuid Kkui | er koik patsiendid ei pruugi
ravi jargmisel aastal | lisanduda  teenusele aasta
Jdtkavaid isikuid algusest

DV Td skeem siirdamiseks sobilikud patsiendid NDMM

1. aasta 3 16 48

2. aasta 4 16 64

3. aasta 5 16 80

4. aasta 6 16 96

DRd skeem siirdamiseks mitte sobilikud patsiendid NDMM

1. aasta 5 23 (100%) 115

2. aasta 6 23 (50%) ja 13 (50%) 108

3. aasta 7 23 (50%) ja 13 (50%) 126

4. aasta 8 23 (50%) ja 13 (50%) 144
DRd; retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiieloomiga (I1; I11; 1V rida)

1. aasta 3+3+0 23 (100%) 138

2. aasta 4+4+1 23 (50%) ja 13 (50%) 162

3. aasta 5+5+1 23 (50%) ja 13 (50%) 198

4. aasta 6+6+1 23 (50%) ja 13 (50%) 234
DPd: retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiieloomiga (I11; I11; 1V rida)

1. aasta 2+0+0 23 (100%) 32

2. aasta 2+0+0 23 (50%) ja 13 (50%) 29

3. aasta 2+0+0 23 (50%) ja 13 (50%) 29

4. aasta 2+0+0 23 (50%) ja 13 (50%) 29

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

Patsientide arvestuse aluseks on oktoobris 2021 toimunud erialaekspertide timarlaud, mille kiigus
hinnati kompleksselt hulgimiicloomi ravikasitlust Eestis toetudes 2020. aasta miicloomiauditi
tulemustele ning eriala ekspertide arvamusele. Patsientide iildarvu jaotumusel erinevate raviskeemide
vahel voeti arvesse iga skeemi eripara (efektiivsust, korvaltoimeid, vastunididustusi) ning patsiendi
tildseisundit.

Tapsemalt madratleti I, IT ja III ravirida. Osad patsiendid voivad saadaravi ka IV ja enamas ravireas,
kuid arvestades patsientide keskmist vanust haigestumise hetkel, kolme esimese ravirea kestust, v3ib
eeldada, et nimetatud patsientide arv on viike. Raviotsused IV ja hilisemates raviridades on alati
konkreetsest patsiendist soltuvad. Kasutatakse samu skeeme, mis 111 ravireas.

Arutelu kdigus loodi 2 erinevat stsenaariumi:

1) eeldatavat raviskeemide jaotus alates 2022. aasta jaanuarist. Nimetatud stsenaariumi juures
eeldati, et lisaks lenalidomiidi soodustuskriteeriumi muudatustele on soodustusele saanud ka
iksasomiib ja karfilsomiib (edaspidi kui ,,Jaanuar 2022 stsenaarium).

2) eelnimetatud skeemidele lisanduvad antud taotluses késitletavad, daratumumabil pdhinevad
raviskeemid (edaspidi kui ,,Jaanuar 2023 stsenaarium).

Tulemused:

Siirdamiseks sobilikud patsiendid (Jaanuar 2022 stsenaarium)

Miieloomiauditi kohaselt said 2 aasta jooksul esmasiirdamise 65 patsienti (ca 32-33 patsienti aastas).
Léabi aastate on nédha, et esmasiirdamiste arv on kasvutrendis. Ekspertkolleegium hindas vastava grupi
patsientide arvuks 40 patsienti.

| Esmaste patsientide arv aastas: | 40 |
_ ( pvd A J KCd/KRd
. _,-l" 15 QFV - 8 —pt 4
VRd J T
Pl 38 pt /! I i e )
N / Pvd, PCd
) A R / / Ll
Autoloogse / Y= ll“(i“”“Cdt /‘{ %pt
siirdamise g L & AT A
ndidustusega . GERTT NN TN e———
\( vCd/vd o evdped | \{ IXA Len
2 pt e e
\ 6pt | VL 9t
. " Xaten | 1 ovd |
6pt . 6pt |

Joonis 14 Siirdamiseks sobilikud patsiendid, Jaanuar 2022 stsenaarium

| ravirida:
| ravireas on kasutusel 2 raviskeemi (vt joonis 14). Valdavat osa patsientidest (95%) ravitakse VRd
skeemiga.
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VRd patsientidel jitkub ravi lenalidomiidi séilitusraviga. Siilitusravi tehakse kuni 2 aastat,
tavapdraselt kuni 12 kuud. Peale siilitusravi 10petamist kestab ravivaba periood kuni haiguse
progresseerumiseni.

2020. aasta miieloomiauditi puhul, piisis auditi 10puks ravivastus 40 siirdatud patsiendil 89st
patsiendist. Vottes arvesse, et sellel hetkel ei olnud sailitusravi lenalidomiidiga veel kéttesaadav, voib
eeldada progressioonivaba perioodi tdiendavat pikenemist (Revlimid SPC; PFS-i mediaani

kestus kuudes (95% CI): lenalidomiid 80,2 kuud (63,3; 101,8) vs platseebo 52,8 kuud (41,3; 64,0).

Il ravirida:

Siirdatud patsiendid on iildiselt heas iildseisundis ning nooremad (mediaanvanus 58 aastat). Toetudes
miieloomiauditi andmetele on eeldatud, et I ritta liigub 95% patsientidest.

Il rea ravivalikuks on DVd, KCd, PVd/PCd ning IxaR raviskeemid. Raviskeemide omavaheline
jaotumus on vilja toodud joonisel 14.

Jaotuse kujunemise juures on arvesse voetud olemasolevat kliinilist kogemust, voimalikke kaasuvaid
haigusi, ravimite korvaltoimete profiili ning eclneva raviskeemi/séilitusravi efektiivsust.

Ravi kestab kuni haiguse progresseerumiseni.

Uuteraviskeemide (karfilsomiibi ja iksasomiibi baasil) lisandumine asendab jarkjarguliselt vanemate,
vihem efektiivsete kuid vidhem kulukate ning liilhema kestusega raviskeemide kasutuse. Nimetatud
muudatused toovad kaasa tdiendava eelarve mdju vorreldes 2021. aastaga.

Samas uute raviskeemide (karfilsomiibi ja iksasomiibi baasil) lisandumine liikkab edasi III ravirea
alustamist. Kuna raviskeemid II ja I1I reas kattuvad, siis keskmine ravikulu raviskeemi vahetuse tottu
el muutu. Kiill aga voib eeldada, et aja jooksul suureneb moju haigekassa eelarvele seoses patsiendi
keskmise eluea pikenemisega.

11 ja enam ravirida:

Kolmandasse raviritta liigub 85% |1 rea patsientidest.

Muutujaid on 111 rea ravivaliku juures palju (eelnev ravi valik, selle efektiivsus, kdrvaltoimete profiil,
kaasuvad haigused), mis kdik méangivad rolli jairgneva ravivaliku otsuste juures. Seetdttu on kasutatud
lihtsustatud ldhenemist ning eeldatud, et raviskeemid jaotuvad patsientide vahel vordselt.

Miieloomiauditi andmetel jouab IV raviritta ca 10% esimese rea patsientidest.

Siirdamiseks sobilikud patsiendid (Jaanuar 2023 stsenaarium)

2023. aasta stsenaariumi juures on eeldatud, et patsientide tildarv kdikides raviridades jadb samaks.
Peamiseks muutujaks on uute daratumumabil pdhinevate raviskeemide lisandumine.

Analiiiisiti koiki daratumumabi raviskeeme. Antud taotlusesse on lisatud need daratumumabi
raviskeemid mille kasutamine Eesti oludes lahendab olemasolevat katmata vajadust voi annab olulise
lisavaartuse.

| Esmaste patsientide arv aastas: | 40 |
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Joonis 15 Siirdamiseks sobilikud patsiendid, Jaanuar 2023 stsenaarium (daratumumab on kittesaadav vastavalt
Netflix-meetod).

| ravirida:
| raviritta lisandub DV Td raviskeem, mis asendab osaliselt VRd raviskeemi.

Il ravirida:

I1 raviritta lisandub DRd raviskeem. DRd raviskeemile lLilitataks eeldatavalt kuni 20% patsientidest,
kelle profiilile vastav raviskeem koige enam sobiks. Patsiente lLilitatakse imber eelkdige IxaR,
KCd/KVd ning PVd/PCd raviskeemidelt.

11 ja enam ravirida:

Kolmandasse raviritta lisandub samuti DRd kasutamise voimalus.

Muutujaid on 111 rearavivaliku juures palju (eelnev ravi valik, selle efektiivsus, korvaltoimete profiil,
kaasuvad haigused), mis koik méngivad rolli jargneva ravivaliku otsuste juures. Seetdttu on kasutatud
lihtsustatud ldhenemist ning eeldatud, et raviskeemid jaotuvad patsientide vahel vordselt.

Miieloomiauditi andmetel jouab I'V raviritta ca 10% esimese rea patsientidest.

Uute raviskeemide lisandumisel voib eeldada keskmise progressioonivaba elulemuse tousu, mistottu
jouavad patsiendid I'V ravirea kiipseks kdrgemas vanuses kui seni ning patsientide elulemust hakkab
mojutama lisaks haigusele ka vanusega kaasnevad muutused tervises. Seega patsientide osakaalu
tousu IV ravireas ei eelda.

Siirdamiseks mitte-sobilikud patsiendid (Jaanuar 2022 stsenaarium)

Vorreldes siirdamiseks sobilike patsientidega on siirdamiseks mitte-sobilikud patsiendid reeglina
eakamad (keskmiselt iile 70 aasta, bortesomiibravi saavate keskmine vanus on 67 aastat) ning
vastavalt esineb ka enam kaasuvaid haigusi ning norgem iileiildine tervislik seisund.

Siirdamiseks mittesobilike patsientide arv esimeses ravireas on hinnanguliselt 70 patsienti.

| Esmaste patsientide arv aastas: | 70 |
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Joonis 16 Siirdamiseks mitte-sobilikud patsiendid, Jaanuar 2022 stsenaarium.

| ravirida:

| ravireas on kasutusel 4 raviskeemi (vt joonis 16). Raviskeemi Rd kasutatakse haprama tervisega
patsientidel (ca 25%) ning nende puhul on eeldatud, et nimetatud patsiendid enam Il ravireas IMid/Pl
ravikombinatsioone ei saa, neil kasutatakse parimat voimalikku toetavat ravi.

Ulejéinud patsiendid on jaotatud VRd, VMP, VCd/Vd skeemide vahel. Kusjuures eeldatavalt kuni
50% ravitakse VRd raviskeemiga.

Ravi kestab kuni haiguse progresseerumiseni.

Il ravirida:
Il raviritta liigub ca 2/3 | rea patsientidest. Seejuures on eeldatud, et Rd skeemi patsiendid saavad
parimat vdimalikku toetavat ravi ja teiste skeemide pealt liigub 11 ritta edasi ca 90% patsientidest.

I1 rea skeemide kasutus on olulisel méaaral soltuv | rea raviskeemi valikust.
VRd skeemi pealt liilitatakse patsiendid kas IxaR voi PV d skeemile, vdiksemale osale patsientidest
voib olla vajalik jatkata IT reas KCd/KRd skeemiga.

Esimeses ravireas VMP/VCd/Vd ravi saanud patsientide puhul jitkatakse DVd skeemiga.

11 ja enam ravirida:

Kolmandasse raviritta liigub 45% |1 rea patsientidest.

Sarnaselt siirdamisega patsientidele on ka siirdamiseks mitte-sobilike patsientide puhul 111 ravireas
palju muutujaid, mis mdjutavad raviotsust konkreetse indiviidi osas (eelnev ravi valik, selle
efektiivsus, korvaltoimete profiil, kaasuvad haigused). Seetottu on kasutatud lihtsustatud ldhenemist
ning eeldatud, et raviskeemid jaotuvad patsientide vahel vordselt.

Miieloomiauditi andmetel jouab IV raviritta ca 6-14% esimese rea patsientidest.
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Siirdamiseks mitte-sobilikud patsiendid (Jaanuar 2023 stsenaarium).

2023. aasta stsenaariumi juures on eeldatud, et patsientide lildarv koikides raviridades jddb samaks.
Peamiseks muutujaks on uute daratumumabil pohinevate raviskeemide lisandumine.

Analiiisiti kdiki daratumumabi raviskeeme. Antud taotlusesse on lisatud need daratumumabi
raviskeemid, mille kasutamine Eesti oludes katab mingit konkreetset katmata vajadust voi annab
olulise lisavaartuse.

| Esmaste patsientide arv aastas: | 70 |
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18 pt toetav ravi

Joonis 17 Siirdamiseks mitte-sobilikud patsiendid, Jaanuar 2023 stsenaarium (daratumumab on jittesaadav Netflix-
meetodil)

| ravirida:
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I ravireas lisandub DRd raviskeemi kasutamise voimalus. DRd raviskeemi saavad patsiendid,
asendavad osaliselt VRd raviskeemi. Teiste raviskeemide osakaal ei muutu.
Ravi kestab kuni haiguse progresseerumiseni.

Il ravirida:

Il raviritta lisandub DVd/ DPd raviskeem patsientidele, keda raviti | reas VRd skeemiga. Eeldatavalt
jaotavad patsiendid koikide kéttesaadavate raviskeemide vahel vordselt.

I reas VCd/Vd raviskeemil olnud patsientide jaoks lisandub Il raviritta voimalus kasutada DRd
raviskeem

| reas DRd raviskeemi saanud patsientide I1 rea valikuteks saavad PVd, Vd ja IxaR raviskeemid.

11 ja enam ravirida:

Kolmandasse raviritta lisandub DRd raviskeem.

Sarnaselt siirdamisega patsientidele on ka siirdamiseks mitte-sobilike patsientide puhul 111 ravireas
palju muutujaid, mis m&jutavad raviotsust konkreetse indiviidi osas (eelnev ravi valik, selle
efektiivsus, korvaltoimete profiil, kaasuvad haigused). Seetottu on kasutatud lihtsustatud 1dhenemist
ning eeldatud, et raviskeemid jaotuvad patsientide vahel vordselt.

Miieloomiauditi andmetel jouab IV raviritta ca 6-14% esimese rea patsientidest.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel

9.4.1Raviasutuse nimi

9.4.2 Raviarve eriala
raviasutuste 10ikes

9.4.3 Teenuse osutamise kordade
arv raviarve erialade 10ikes

Sihtasutus Pdhja-Eesti
Regionaalhaigla

Hematoloogia

80%

Sihtasutus Tartu Ulikooli

Hematoloogia

20%

Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete

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 voi
Tervishoiuteenused paevaravis 3075 voi
Sisehaigused 2065.

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 voi

Tervishoiuteenused paevaravis 3075 voi
Sisehaigused 2065.

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

Uus teenus asendab osaliselt olemasolevaid
raviskeeme.
Raviskeemide osakaalu muutus on vilja toodud eraldi

lisatud Excel tabelis.
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10.4 Kui suures osas taotletavateenuse puhul
on tegu uute ravijuhtudega?

Teenuse laiendamine ei tdhenda uute ravijuhtude
lisandumist.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja

meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

Samaaegsed, jargnevad vOi eelnevad
tervishoiuteenused soltuvad patsiendi seisundist ning
haiguse kulust ning on vdga individuaalsed ega ei ole
seetdttu siin dratoodavad.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaashevad
(samaaegselt, eelnevalt vOi jargnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel Ildhtuda punktis
selgitustest.

10.5 toodud

Samaaegsed, jargnevad voi eelnevad
tervishoiuteenused sdltuvad patsiendi seisundist ning
haiguse kulust ning on viga individuaalsed ega ei ole
seetOttu siin dratoodavad.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tOendatult erinevat moju
toOvOimetuse kestvusele vorreldes

alternatiivse raviviisiga?

Kas toovoimetuse 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 pédeva viibib isik t66voimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava ravimi v&i tehnoloogia maksumus

Esitab ravimitootja.

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiisi kokkuvote

Esitab ravimitootja.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse niidustuse loikes

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu
hinnangu koostanud avaldamise aasta
asutuse nimi

11.3.3 Lithikokkuvote kulutohususest

Kuna tegemist on erinevaid skeeme kombineeriva taotlusega, siis iihtset kulu-efektiivsus hinnangut
vastavale muudatusele seni publitseeritud ei ole.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest

osaliselt voi taielikult

Ei oma omaosalust.

Lk41/44




12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise téenfiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Teenust osutab kvalifitseeritud hematoloogiline
toendosus personal, kes on péidev bioloogilise ravi ja
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | ravitiisistuse koikides iiksikasjades, mis tagab

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel).

teenuse optimaalse ja dige kasutamise.

DVd, DRd ja DPd skeem: ravi Ioppeb haiguse

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdendosus
progresseerumisel.
DVTd skeem: ravikuur on kuni 16 annust.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik | -
mdju ravi tulemustele

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

Jah, vt. p 12.5

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused.

Ravikuurid daratumumabiga (D) vastavalt patsiendi haiguse diagnoosimise ajale,
siirdamissobilikkusele ja ravireale jargnevates kombinatsioonides:

1. Esmadiagnoositud hulgimiieloomiga patsient:

a) siirdamiseks mitte-sobilikul patsiendil lenalidomiidi ja deksametasooniga (DRd),

b) siirdamiseks sobilik patsient: bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooniga (DVTd)

2. Retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiieloomiga patsient: lenalidomiidi ja deksametasooniga
(DRd), bortesomiibi ja deksametasooniga (DVd), pomalidomiidi ja deksametasooniga (DPd)
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