EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

KOOS TAITMISJUHISTEGA

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Swixx Biopharma OU
1.2Taotleja postiaadress Piarnu mnt 139¢/2, 11317 Tallinn
1.3Taotleja telefoninumber 640 1030

1.4Taotleja e-posti aadress

nelli.ponomarjova@swixxbiopharma.com

1.5Kaastaotleja

Eesti Hematoloogide Selts

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

Mariken.Ross@regionaalhaigla.ee

1.7Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Nelli Ponomarjova

1.8Kontaktisiku telefoninumber

640 1030

1.9Kontaktisiku e-posti aadress

nelli.ponomarjova@swixxbiopharma.com

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Sekundaarse dgeda miieloidleukeemia
kemoteraapiakuur Vyxeos liposomal’iga (liposoomi
kapseldatud daunorubitsiini ja tsiitarabiini fikseeritud
kombinatsiooniga)

2.3. Taotluse eesmirk

[X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse
[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

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

[ |Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

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

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevoetava tasu maksmise kohustuse piirmiira muutmine

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 1dikele 2
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2.4 Taotluse eesmiirgi kokkvotlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Sekundaarne #ge miieloidleukeemia (AML) holmab raviga seotud AML-i (t-AML) ja
miielodiisplaasiaga seotud muutustega AML-i (AML-MRC ehk AML with myelodysplasia-related
changes).

Sekundaarne AML kuulub kdorge riskiga AML alla ja seda seostatakse halvimate ravitulemustega,
sdltumata vanusest ja tsiitogeneetikast. Remissiooni méir on AML-MRC puhul 39% ja t-AML puhul
54%, samas kui de novo AML korral on see 72%. 1-aasta elulemus on: de novo AML 65%, t-AML
45%, AML-MRC - 31% (mitte seotud eelneva miielodiisplastilise siindroomiga) ja 56% (eelnev
mielodiisplastiline stindroom).

Madal remissiooni méadr tdhendab, et patsiendid ei pruugi olla sobilikud saama potentsiaalselt
tervistavat vereloome tiivirakkude siirdamist (HSCT).

Patsientidel, kes intensiivset keemiaravi taluvad, on standardraviks tsiitarabiini ja antratsiikliini
kombinatsioon, Eestis on enimkasutatud 7+3 skeem (tsiitarabiin + daunorubitsiin).

Vyxeos® Liposomal on niidustatud esmaselt diagnoositud t-AML vdi AML-MRC raviks. See on
esimene kahest ravimist koosnev tiiustatud liposomaalne preparaat, mis koosneb daunorubitsiini ja
tsiitarabiini fikseeritud kombinatsioonist. Seda peetakse uudseks raviks, millele on WHO poolt antud
eraldiseisev ATC-kood.

Vyxeos® Liposomal on liposomaalne preparaat, mille tdhususe parandamiseks viiakse daunorubitsiin
ja tsiitarabiin  pikaajalise siinergilise suhtega 1:5 suures kontsentratsioonis luuiidi
leukeemiarakkudesse, piirates siisteemset kokkupuudet ravimitega.

Registreerimise aluseks olev III faasi kliiniline uuring niitas, et vorreldes 7+3 keemiaraviga parandab
Vyxeos Liposomal oluliselt iildist elulemust, 5-aasta elumusmééra, remissiooni médra ja HSCT
jargseid ravitulemusi. Ohutusprofiil oli raviriihmades sarnane.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus Taiskasvanute raviks, kellel on esmaselt
(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) diagnoositud raviga seotud dge
miieloidleukeemia (t-AML ehk therapy-related
AML) v&i dge mieloidleukeemia, millega
kaasnevad miielodiisplaasiaga seotud muutused
(AML-MRC ehk AML with myelodysplasia-
related changes).

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus C92.0
RHK-10 diagnoosikoodialusel (kui on kohane)

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

Klassifikatsioon

Age miieloidleukeemia (AML) on heterogeenne hematoloogiline pahaloomuline kasvaja, mida
iseloomustab miieloidsete eellasrakkude ehk blastide pidurdamatu proliferatsioon luuiidis, veres ja
muudes kudedes (Andreef, 2013; Kantarjian, 2016). AML on WHO poolt méiratletud kui >20%
blastide esinemine perifeerses veres voi luutidis (Arber, 2016; Vardiman, 2009).
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AML vaib tekkida de novo voi sekundaarse haigusena (Vardiman, 2009). Sekundaarne AML
jaguneb omakorda kaheks (DeAngelo, 2014; Hulegéardh, 2015; Roman, 2016):

e Raviga seotud AML (therapy-related AML, t-AML), mis tekib eelneva tsiitotoksilise ravi
ja/voi kiirgusega kokkupuute tiisistusena (Hulegardh, 2015).

¢ AML-MRC ehk miielodiisplaasiaga seotud muutustega AML esineb patsientidel, kellel on
anamneesis miielodiisplastiline siindroom/miieloproliferatiivne neoplasm (MDS/MPN) véi
MDS-iga seotud tsiitogeneetilised korvalekalded (Arber, 2020).

Korge riskiga alarithm moodustab ligikaudu 25% koigist AML-i diagnoosidest (Hulegardh,
2015). Sekundaarne AML on alati kdrge riskiga.

Haiguskoormus

Koikidest AML alatiiiipidest seostatakse sekundaarset AML-i halvimate ravitulemustega, sdltumata
vanusest ja tsiitogeneetikast (Hulegérdh, 2015; Ostgérd, 2015):

e Remissiooni méir on sekundaarse AML puhul madalam (54% t-AML, 39% AML-MRC) kui
de novo AML puhul (72%).

e Remissiooni saavutanud patsientide 1-aasta elumus on sekundaarse AML-iga patsientidel
madalam (45% t-AML, 31-56% AML-MRC) kui de novo AML puhul (65%).

Kehvad ravitulemused korge riskiga AML patsientide hulgas vdivad olla pdhjustatud korgest
resistentsusmaérast tina kasutatavate keemiaravide vastu (Oliai, 2020).

Korge riskiga haigus on seotud raskemate ja kurnavate siimptomitega. Kodige sagedasemad ja
raskemad siimptomid on vésimus, ndrkus ja Ohupuudus, mille tottu vdheneb patsiendi
toimetulekuvdoime ja suutlikkus tdita sotsiaalseid ja perekondlikke rolle, pohjustades olulist moju
igapievaelule (Tomaszewski, 2016). Muud AML siimptomid on korduvad infektsioonid, aneemia,
verevalumid, liigne verejooks, peavalud, palavik, kaalulangus ja luuvalu (Vakiti, 2021). Samuti
raporteerivad patsiendid unehdireid ning korget drevust ja stressi (Kayastha, 2018; Oliva, 2018).

Epidemioloogia

AML on haruldane haigus, mille aastane esinemissagedus on 3-5 juhtu 100 000 kohta Euroopas
(Heuser, 2020; Gatta, 2011). AML-i esinemistdeniosus tduseb vanusega, enamik patsiente on
diagnoosi ajal >65 aastased (Visser, 2012).

Ka Eesti haigestumusnditaja sarnaneb teistes riikides esinevaga, jdddes enamasti 40 esmasjuhu
piiresse aastas (Tabel 1). Keskmiselt ~70% patsiente on diagnoosi ajal >65-aastased.

Tabel 1. AML esmasjuhtude arv Eestis

Aasta Esinemissagedus Esmasjuhtude arv >65-aastaste osakaal
100 000 elaniku kohta

2015 2,74 36 75,0% (n=27)

2016 3,95 52 63,5% (n=33)

2017 2,66 35 77.1% (n=27)

2018 2,04 27 70,4% (n=19)

2019 2,86 38 63,2% (n=24)

Allikas: Tervise Arengu Instituut, 2022
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Sekundaarse AML-i haigestumise méirad riigiti ei ole laialdaselt saadaval. Uhes rahvastikupdhises
Taani registriuuringus (n=3000) oli de novo AML, AML-MRC ja t- AML esinemismair vastavalt
73,6%, 19,8% (eelnev MDS 11,5%) ja 6,6% (@stgard, 2015). Vorgustik-tiitipi metaanaliitisis
(65 randomiseeritud  kontrollitud uuringut) AML induktsioonravidest oli kogu patsiendi-
populatsioonist (n=15 110) korge riskiga AML 18% osalejatel (Ziogas, 2011). Keskmine vanus
diagnoosimisel on t- AML puhul 71,9 aastat ja AML-MRC puhul 70 aastat (Roman, 2016).

Ravivdimalused

Sekundaarse AML-i ravi peamine eesmirk on pikendada patsientide eluiga ja parandada kurnavaid
stimptomeid. Ravistandard ei ole viimase ~40 aasta jooksul muutunud: intensiivse keemiaravi
sobilikel patsientidel kasutatakse enamasti kombinatsioonravi tsiitarabiini ja antratsiikliiniga
(daunorubitsiin voi idarubitsiin), eesmérgiga saavutada ja sdilitada remissioon (Ddhner, 2015; Kim,
2014) ja voimaldada patsientidel ldbida potentsiaalselt tervendavat vereloome tiivirakkude siirdamist
(HSCT) (Medeiros, 2015; Tay, 2019). Kahjuks selle populatsiooni kdrgema vanuse (kdrge-riskiga
AML esineb sagedamini eakatel patsientidel), kaasuvate haiguste ja remissiooni mitte saavutamise
tottu teostatakse HSCT harva. Uhes iseloomulikus AML-i uuringus, tehti HSCT vihem kui 11%
patsientidest (D6hner, 2017; Wiernik, 1992).

Katmata ravivajadused

Age miieloidleukeemia on haigus, mille kliiniline katmata vajadus on suur, kuna olemasolevate
ravivoimaluste korge toksilisus ja varajase suremuse méiir piirab nende kasutamist korge riskiga
patsientidel (eakad, sekundaarne AML ja t-AML), kes moodustavad arvestatava osa AML
populatsioonist. Keskmine vanus diagnoosi ajal on 60-65 aastat. Vdhemintensiivsete ravimeetodite
kasutamine selles alampopulatsioonis, isegi patsientidel, kes on potentsiaalselt intensiivse keemiaravi
kandidaadid, ei pohjusta mitte ainult vahem efektiivset remissiooni, vaid ka vihem juurdepédésu luutidi
siirdamisele, mis on ravivariandiks piisivamate remissioonitulemuste korral.

Intensiivse induktsioon-keemiaravi kasutamise riskiks on raviga seotud suremus. 7+3 skeemiga
(daunorubitsiinttsiitarabiin) on 30-pdeva ja 60-pdeva suremusmdir vastavalt 13% ja 21% (Stone,
2015). Surma risk 30-pdeva jooksul induktsioonravi alustamisest on kdrgem eakatel ja kehvemas
ildseisundis (ECOG 2-3) patsientidel, ulatudes 82%-ni >75-aastastel ECOG 3 patsientidel (Tabel 2).

Tabel 2. AML varajane suremus (30-pédeva jooksul induktsioonravist), n (%)

ECOG <56 aastat 56-65 aastat 66—75 aastat >75 aastat
(n=364) (n=242) (n=270) (n=79)

0 3/129 (2) 8/72 (11) 9/73 (12) 2/14 (14)

1 6/180 (3) 6/112 (5) 20/126 (16) 7140 (18)

2 1/46 (2) 6/34 (18) 16/52 (31) 7/14 (50)

3 0/9 (0) 7124 (29) 9/19 (47) 9/11 (82)

Allikas: Applebaum, 2006

Vyxeos® Liposomal

Vyxeos Liposomal on esimene ravi, mis on saanud regulatiivse heakskiidu esmaselt diagnoositud
t-AML vdi AML-MRC-ga tdiskasvanute raviks.

See on esimene kahest ravimist koosnev tdiustatud liposomaalne preparaat, mis koosneb
daunorubitsiini ja tsiitarabiini fikseeritud kombinatsioonist ning seda peetakse uudseks raviks, millel
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on WHO poolt antud eraldiseisev ATC-kood. See kombinatsioon arendati vilja efektiivsuse
tostmiseks, edastades daunorubitsiini ja tsiitarabiini leukeemiarakkudesse pikaajalise
siinergilise 1:5 suhtega, cclistades seejuures leukeemiarakke luuilidis ja piirates silisteemset
kokkupuudet ravimiga. Molaarsuhe 1:5 on ndidanud in vitro uuringutes maksimaalset kasvajavastast
toimet vorreldes muude daunorubitsiin:tsiitarabiin suhetega (Joonis 1) (Lim, 2010; Kim, 2011).
Kummagi toimeaine eraldi manustamisel ei ole voimalik sellist siinergilist suhet sdilitada (Tardi,
2009; Feldman, 2012; Mayer, 2006).

HCT-116 Colon

SWe20 Colon 1.0

Nalm-6 Leukaemia (81 1.1 1)1
P388 Leukaemia

HL60 Leukaemia 1.1
L1210 Leukaemia 1.1
A253 Oral 1.1 1.0 1.1 0.9
BXPC-3 Pancreatic 1.4 [ 1.0 0.9
IGROV-1 Ovarian 1.1 0.9
Capan-1 Pancreatic 1.0 0.9 1.0 0.9

2 Shading represents the following: green (ll): synergistic (<0.9); yellow ( ): additive (0.9-1.1); red (Jl}): antagonistic (>1.1).
Joonis 1. Daunorubitsiin:tsiitarabiin siinergiline suhe kasutades in vitro analiilise (Dicko, 2010)

Lisaks seostati Vyxeos Liposomal suurenenud ja pikemaajalise ekspositsiooniga luuiidis vorreldes
daunorubitsiini ja tsiitarabiini individuaalsete liposomaalsete preparaatide manustamisega; Joonis 2
kujutab tsiitarabiini akumuleerumist Vyxeosega ja kummagi toimeainega eraldi.
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Joonis 2. Tsiitarabiini luuiidi akumulatsiooni leukeemia ksenograft pirast Vyxeos® Liposomal vs. liposomaalse
tsiitarabiini kui vaba ravimi infusiooni (Lim, 2010)

Registreerimise aluseks olev 111 faasi Kliiniline uuring (Study 301), mis kaasas 309 randomiseeritud
patsienti vanuses 60-75 aastat ja AML-MRC voi t-AML diagnoosiga, niitas et Vyxeos Liposomal
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parandab oluliselt tildist elulemust (OS) vorreldes 7+3 keemiaraviga (9,56 vs 5,95 kuud; p=0,003)
(Lancet, 2018). 5-aasta elumusméér oli rohkem kui kahekordne (18% vs 8%) ja mediaan OS oli
vastavalt 9,33 ja 5,95 kuud (HR 0,70; 95% CI 0,55-0,91) (Lancet, 2021). Lisaks teostati Vyxeos’e
riihmas rohkem HSCT-d vorreldes 7+3 uuringuriihmaga (34% vs 25%) ja patsiendid saavutasid
oluliselt paremad HSCT-jéargsed elumustulemused. Keskmist OS’i ei saavutatud CPX-351 rithmas vs.
10,25 kuud 7+3 riihmas (p = 0,009), mis viitab efektiivsemale vastusele Vyxeos liposomaaliga
vorreldes 7+3 raviskeemiga. Ohutusprofiil oli raviriihmades sarnane ja kdrvaltoimeid esines sarnasel
madral, vaatamata sellele, et Vyxeos Liposomal ravi kestis kauem.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu Kirjeldus

Teostatud Pubmed  (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) otsing mérksonadega ,liposomal
daunorubicin cytarabine* ja , acute myeloid leukemia“ ning piiranguga ,.clinical trial,,, mille
tulemusena leiti 25 artiklit. Valikukriteeriumiteks olid inglisekeelsed artiklid, mis kasitlevad
efektiivsustulemusi taotletavas patsiendipopulatsioonis (sekundaarne AML). Taotluses kajastamiseks
valiti:

e Study 301 (Lancet et al, 2018) — 111 faasi randomiseeritud kontrollitud uuring.

e Study 301 (Lancet et al, 2021) — 11 faasi uuringu 5-aasta tulemused.

e Study 204 (Lancet et al, 2014) — 11b faasi avatud kontrollitud uuring

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

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja | Lancet et al., 2018 viisid 1dbi III faasi, mitmekeskuselise avatud
uuritavate arv randomiseeritud kontrollitud uuringu, et kinnitada Vyxeos® Liposomal
uuringugruppide 16ikes (liposomaalne daunorubitsiin ja tsiitarabiin) efektiivsust vorreldes 7+3
(eraldi manustatavad daunorubitsiin ja tsiitarabiin) keemiaraviskeemiga
esimese valiku ravina eakatel patsientidel (vanuses 60—75-aastat), kellel
on esmaselt diagnoositud korge riskiga/sekundaarne AML.

Uuringusse kaasati jirgmiste AML alatiiiipidega patsiente:
e raviga seotud AML (t-AML),

e AML koos eelneva miielodiisplastilise siindroomi vdi kroonilise
miielomonotstiiitleukeemiaga,

e de novo AML miielodiisplastilisele siindroomile iseloomulike
tsiitogeneetiliste muutustega (WHO 2008. aasta kriteeriumite
jargi).

Patsiendid randomiseeriti 1:1 suhtes kahte rithma:

e Vyxeos (n=153)

e 7+3 skeem (n=156)

Uuringusse kaasatud patsientide algandmed olid riithmade vahel
tasakaalus (Tabel 3). Keskmine vanus molemas rithmas oli 67 aastat ja
61% patsiente olid meessoost. Enamik patsiente (kahe rithma keskmine
88%) olid heas iildseisundis (ECOG skoor 0-1), kdikidest patsientidest
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keskmiselt 12% olid ECOG skooriga 2. AML alatiiiipidest kdige
levinum oli eelneva MDS-iga AML, mis esines 47% osalejatest.

Tabel 3. Patsientide algandmed

Characteristic CPX-351, No. (%)  7+3, No. (%)

No. of patients 153 156
Age, years

Mean (SD) 67.8 (4.2) 67.7 (4.1)

60-69 96 (62.7) 102 (65.4)

70-75 57 (37.3) b4 (34.6)
Male sex 94 (61.4) 96 (61.5)
Race

White 128 (83.7) 139 (89.1)

Black or African American 7 (4.6) 6 (3.8)

Asian 6 (3.9) 2 (1.3)

Other 12 (7.8) 9 (5.8)
ECOG PS

0 37 (24.2) 45 (28.8)

1 101 (66.0) 89 (57.1)

2 15 (9.8) 22 (14.1)
AML subtype

Therapy-related AML 30 (19.8) 33 (21.2)

AML with antecedent MDS 71 (46.4) 74 (47.4)

With prior HMA 50 (32.7) b5 (35.3)
Without prior HMA 21 (13.7) 19 (12.2)

AML with antecedent CMIML 11 (7.2) 12 (7.7)

De novo AML with MDS karyotype 41 (26.8) 37 (23.7)
Prior anthracycline exposure 6 (3.9) 5 (3.2)
All patients with prior HMA exposure* 62 (40.5) 71 (45.5)
No. with cytogenetic risk by NCCN 143 146

Favorable 7 14.9) 5 (3.4)

Intermediate 64 (44.8) 58 (39.7)

Unfavorable 72 (50.3) 83 (56.8)
Median bone marrow blasts 35.0 (5-93) 35.0 (3-97)

(aspirate), % (range)

No. with WBC count 153 155

< 20 X 109)'L 131 (85.6) 131 (84.5)

=20 x 10%L 22 (14.4) 24 (15.5)

Lithendid: 7+3, tsiitarabiin + daunorubitsiin; AML, adge miieloidne leukeemia;
CMML, krooniline miiclomonotsiiiitide leukeemia; CPX-351, Vyxeos; ECOG PS,
East Cooperative Oncology Group joudlusstaatus; HMA, hiipometiileeriv aine; MDS,
miielodiisplastiline siindroom; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; SD,
standardhélve.

Allikas: (Lancet, 2018).

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Induktsioonravi

Patsiendid voisid saada kuni 2 tsiiklit induktsioonravi, et saavutada
taielik remissioon (CR) vo1i CR mittetdieliku neutrofiilide voi1
trombotsiiiitide taastumisega (CRi).

Vyxeos’t manustati 90-minutilise infusioonina pédevadel 1, 3 ja 5
annuses 100 iihikut/m? (vastab 44 mg/m? daunorubitsiinile ja 100
mg/m? tsiitarabiinile).
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Teist induktsioonravi tsiiklit vajavatel patsientidel manustati sama
annus 1. ja 3. pdeval.

Konsolidatsioonravi

CR/CRi saavutanud patsiendid voisid saada kuni 2 tsiiklit
konsolidatsioonravi.

Vyxeos’t manustati pievadel 1 ja 3 annuses 65 ithikut/m? (vastab 29
mg/m? daunorubitsiinile ja 65 mg/m? tsiitarabiinile).

Saadud induktsioon- ja konsolidatsioonravi tsiiklite arv sdltus
patsiendid ravivastusest (CR voi CRi), kinnitatuna luuiidi hinnangu
alusel.

Allogeenne tiivirakkude siirdamine viidi 14bi vastavalt arsti otsusele

4.2.3 Uuringus vordlusena
kasitletud ravi/teenuse
Kirjeldus

Esimene induktsioonravi

Tsiitarabiini manustati pideva infusioonina 7 pédeva jooksul annuses
100 mg/m? &opievas; daunorubitsiini manustati annuses 60 mg/m?
1.-3. pdeval.

Teine induktsioonravi ja konsolideeriv ravi

Tsiitarabiini manustati pideva infusioonina 5 pédeva jooksul annuses
100 mg/m? 66pdevas; daunorubitsiini manustati annuses 60 mg/m? 1. ja
2. péaeval.

Allogeenne tiivirakkude siirdamine viidi 18bi vastavalt arsti otsusele

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuring koosnes 2 faasist: 1) ravifaas, mille jooksul patsiendid said kuni
2 induktsioonravi ja 2 konsolideeriva ravi kuuri ja 2) jarelkontrolli faas,
mis algas 30 pdeva parast viimast induktsioon- voi konsolidatsioonravi
kuuri ning jitkus kuni surmani vOi 5 aasta moddumiseni
randomiseerimisest.

Sellel perioodil jilgiti patsientide ravi efektiivsust (elumus,
siindmusvaba elumus, ravivastus ja selle kestus) ning ohutust.

4.2.5 Esmane
tulemusnditaja

Esmane tulemusniitaja oli tildine elumus (OS), mida moddeti alates
randomiseerimise kuupédevast kuni surmani mis tahes pohjusel.
Efektiivsusanaliiiisid (EFS, CR ja parim ravivastus, remissiooni kestus,
varajane suremus, HSCT maéér ja tervishoiuressursside kasutus) viidi
labi  ravikavatsuslikus (ITT) populatsioonis. Ohutust hinnati
ohutuspopulatsioonis.
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4.2.6 Esmase
tulemusnéitaja
tulemus

Vyxeos raviga pikenes iildine elumus oluliselt vorreldes 7+3 riihmaga.

Mediaan OS Vyxeos rithmas oli 9,56 kuud vérreldes 5,95 kuuga 7+3
ravirithmas (HR 0,69; 95% CI = 0,52-0,90; tihepoolne p = 0,003) (Joonis 3).

100
Events/No.  Median survival
of patients (95% Cl), years
30 4 CPX-351 104/1563  9.56 (6.60 to 11.86)
HR, 0.69
60 4 One-sided P=.003

Overall Survival (%)

AL NN R B L LRI B RNL RN B B RN RN BN RELENLEN N L
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk
CPX-351 153 122 92 79 62 46 34 21 16 i 5 1

Joonis 3. Uldine elumus, esmane analiiiis (ravikavatsuslik populatsioon)

CPX-351 = Vyxeos; 743 = tsiitarabiin + daunorubitsiin
Allikas: (Lancet, 2018).

Kaplan-Meieri hinnangu jargi oli 1-aasta OS méaér Vyxeos Liposomal rithmas
41,5% ja 7+3 rithmas 27,6% ning 2-aasta OS maér vastavalt 31,1% ja 12,3%.

Eelnevalt médratletud alariihmade analiiiisid vanuse jéargi (60-69 vs 70-75
aastat) nditasid oluliselt paranenud iildist elumust Vyxeos riihmas vorreldes
7+3 riihmaga olenemata vanusest (Joonis 4).

A
Age 60 to 69 years Age 70 to 75 years
100 100
Events/Mo. Median survival Events/No. Median survival
of patients {95% Cl), years of patients (95% Cl), years
80 CPX-351 62/96 9.63 (6.24 to 12.62} 80 4 CPX-351 42/57 8.87 (4.73to 12.19)
HR, 0.68 (95% Cl, 0.49 to 0.95) HR, 0.55 (95% Cl, 0.36 to 0.84)
= 604 = 60
S E
c =
a 104 3 0
204 20 A
L e T e e e e L T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 0 3 € 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time Since Random Assignment (months) Time Since Random Assignment (months)
No. at risk No. at risk
CPX-351 9% 79 59 51 40 A 23 13 B 7 4 1 CPX351 57 43 33 28 22 15 M 8 8 4 1

Joonis 4. Uldine elumus vanusriihmade kaupa

CPX-351 = Vyxeos; 7+3 = tsiitarabiin + daunorubitsiin
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Post-hoc analiiiis leidis, et mediaan OS on kdrgem pérast Vyxeos Liposomal
ravi vorreldes 7+3 raviga 60—69-aastaste alampopulatsioonis (9,63 [62/96] vs
6,87 kuud [81/102]), vanus 70-75 aastat (8,87, [42/57] vs 5,62 kuud, [51/54])
ja FLT3+ mutatsiooniga patsiendid: 10,25 (17/22) vs 4,55 kuud (19/21);
NPM1 mutatsioon: 19,2 vs 10,1 kuud. CPX-351 rithmas (13/153) oli 9,5% ja
7+3 rithmas 7,7% (12/156) NPM1 mutatsiooniga patsiente.

Vyxeos Liposomal elumuskdver saavutas platoo umbes 2 aastat parast ravi,
mis tdhendab, et osad ravitud patsientidest elavad pikaajaliselt, sarnaselt
sellele, mida téheldatakse onkoloogias immunraviga.

Vyxeos’e OS paremus ilmnes ka muudes alarithmades, sh erinevate AML
alatiitipide korral, erinevate tsiitogeneetiliste riskide korral ja soltumata FLT3
mutatsioonist (Joonis 5).

B CPX-351 7.3
Median 0S, Median 0S,
Subgroup No. months No. months HR (95% CI) for Death
Age :
60-69 years 26 9.63 102 6.87 0.68 (0.4 to 0.95) —a—
70-75 years 57 887 54 5.62 0.55 (0.36 to 0.84) . |
Type of AML
Therapy-related AWML 30 1217 33 5.95 0.48 (0.26 to 0.86] S
AML with antecedent MDS or CMML &2 738 86 595 0.70 {0.50 to 0.99) .
MDS with prior HMA exposure 50 5.65 55 7.43 0.98 (0.64 to 1.51) —_
i
MDS without prior HMA exposure 21 15.74 19 5.13 046(02110087) | — @81
CMML 1 9.33 12 228 0.370.1410 09— g !
De nove AML with MDS karyotype 21 10.09 a7 7.36 0.71 (0.42 to 1.20 |—.—i_|
Cytogenetic risk at screening !
Favorable/intermediate 7 1472 63 841 0.64 (0.41 to 0.99) R
1
Unfavorable 72 6.60 83 5.16 0.7310.51 10 1.06) P
|
Baseline FLT3 mutation status
FLT3 wild type 118 9.33 120 5.98 0.64 (0.47 to 0.87) —a—
FLT3 mutation 22 10.25 21 4.60 0.76 (0.34 to 1.66) ; L ]

Qverall HMA experience !
All patients with prior HMA exposure” 62 5.65 71 5.90 0.86 (0.59 to 1.26) 1

01 02 04 06 08 10 12 14 16 18
CPX-351 Better ~ 7+3 Better

Joonis 5. OS alariihmades, esmane analiiiis

CPX-351 = Vyxeos; 743 = tsiitarabiin + daunorubitsiin
Allikas: (Lancet, 2018).

5-aasta OS analiiiis

Keskmine jédlgimisperiood oli 60,91 kuud Vyxeos rithmas ja 59,93 kuud 7+3
rihmas. Vyxeos’e elumuskasu piisis 5-aastase analiilisi jooksul, mediaan OS
tulemused olid:

Vyxeos: 9,33 kuud (95% CI 6,37-11,86)
7+3 skeem: 5,95 kuud (95% CI 4,99-7,75)
HR=0,70; 95% CI 0,55-0,91

OS oli koikidel ajahetkedel korgem Vyxeos rithmas (Joonis 6).
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100 Median overall survival Hazard ratio
(95%Cl) (95% Cl)
80+ — CPX-351group 933 (6-37-11-86)
— 0-70 (0-55-0-91
2 ——7+3 group 5-95(4-99-775) 70(055-091)
S 60+
2
2 . .
T 0 | |
z : | 18% (12-25)
S] 121% (15-28 H ~
20 ' (5-29) — thm 1
' 9% (5-14) | | g 8%(4-13)
H g |
0 T T T T T f T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Time from randomisation (months)
Number at risk
(number censored)
CPX-351group 153 92 62 49 40 33 30 29 29 28 22 2 0
© © @O @ @ @ & 6 6 @& I @ @
7+3 group 156 77 43 28 20 17 14 13 12 12 5 0 0
© (@ (© (@© (@© (@© (© (@© (@© (© @ @) 1)

Joonis 6. Uldine elumus, 5-aasta analiilis

CPX-351 = Vyxeos; 743 = tsiitarabiin + daunorubitsiin
Allikas: (Lancet, 2021).

Lisaks tuvastati, et pikema tildise elumusega seotud tegurid olid parem ECOG
staatus, soodsa voi keskmise riskiga kariiotiilip, madalam leukotstiiitide arv ja
kdrgem trombotsiiiitide arv.

Alariihmade analiilis niitas, et Vyxeos’e oluline OS kasu 7+3 skeemi ees
ilmnes enamikes eeldefineeritud alariihmades (Joonis 7).

CPX-351group 7+3 group Hazard ratio
(95% CI) for death
N Median overall N Median overall
survival, (Q5% CI) survival, (95% CI)
months maonths

Age
60-69years 76/96 950 (6.01-12.62) 01/102 6.87 (463-8.84) | 073 (0-54-0.99)
70-75 years 4857 887(473-1219) 54/54 562 (329-752) —a— 052 (0-34-077)
AML subtype
Therapy-related AML 2330 1217 (7-43-27.37) 3033 595(292-848) —— 054 (0-31-0.94)
AML with antecedent CMML /11 933(154-23.98) 11712 228(072-398) —@— 0-40 (D-16-1-01)
AML with antecedent MDS

With previous HMA 4350 565 (3-55-7-75) 52/55 7-43(5-55-9-40) —— 096 (0-64-1-45)

Without previous HMA 1621 1574 (555-2632) 10/19 513 (174-11.07) —. 045 (0.23-0.88)
Denovo AMLwithMDS karyotype  33/41 966 (532-2523) P37 7-36 (2.89-1377) R 072(044-117)
ECOGPS
[ 26/ 1472 (700-3358) 41/45 8.41(5.13-11.07) —a— 055 (0:33-0-60)
1 84/101 933(6-37-1160) 82/89 5.55 (3.58-7-36) - 067 (0-49-0-91)
2 1415 3.98 (1.61-6-24) 22/22 513 (2.53-9.40) — 1.09 (0-55-2-13)
Karyotype
Favourable or intermediate 5271 14-72(907-2086) 5563 8.41(513-11.07) —— 0-65 (0-45-0-96)
Foor 6372  6.42(4.06-0.66) 8183 516 (319733 —a— 0.66 (0-47-0.92)
White blood cells
<20 10%cells per L 103131 10-61F768-13.01)  120/131 6.64 (5.13-818) - 0-64 (0-45-0-83)
=20 10° cells per L 2172 360(148-749) 24724 3-42 (1.41-7-26) —a.— 0-83 (0-46-1.53)
Platelets
<50 10° cells per L 85/g5 743 (4.96-0.66) 85/01 555(3357-33) —-— 077 (0-57-1.04)
>50x10° cells per L 39/58  1472(933-2671) 5B/63 7-43 (4-95-10-87) —— 0-49 (0-33-075)
FLT3 mutation status
FLT3 wild type 92115 887 (5-65-1235)  109/118 5-82(404-7-82) —— 0-65(0-49-0-67)
FLT3 mutation 1822 10-25(5-62-14.95) 7121 460 (161-10:32) —— 0-51(0-27-0-96)
Previous HM A treatment
Yes 53/62 565 (3-55-7-75) 6770 G-08 (4-63-775) —— 0-82(0-57-118)
No 7l/91  1133(917-18:69) 78/86 .62 (3-88-8-80) —— 0-60(0-43-0-83)
Overall study population 124/153 9-33(6-37-11-86)  145/156 5-95(4-99-7-75) —— 0.70(0-55-0-01)

01 10 100
«— —>

Joonis 7. OS alariihmades, 5-aasta analiiiis

Favours CPX-351  Favours7+3
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CPX-351 = Vyxeos; 743 = tsiitarabiin + daunorubitsiin
Allikas: (Lancet, 2021).

4.2.7 Teised
tulemusnditajad

Esitatud on esmase ja 1opliku (5-aasta) analiiiisi teisesed tulemusnéitajad:

e Remissioonmair (CR, CR + CRi)

e Remissiooni kestus

e Siindmus-vaba elumus (EFS, aeg randomiseerimisest kuni
induktsiooni ebadnnestumise kuupdevani, retsidiiv alates CR + CRi
vOi surm mis tahes pdhjusel)

e Retsidiivi kumulatiivne esinemissagedus

e Uldine elumus pirast HSCT

e Ohutustulemused: kdrvaltoimed, laboratoorsed hinnangud ja varajane
(30- ja 60-paeva) suremus.

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Remissioon

Vyxeos ravi oli seotud oluliselt kdrgema iildise remissiooniméiraga (CR +
CRi) versus 7+3 ravi (47,7% vs 33,3%; kahepoolne P = 0,016) ja CR maéraga
(37,3% vs 25,6%; kahepoolne P = 0,040; Tabel 4).

Uhe induktsioonitsiikliga patsientide seas olid CR + CRi méirad Vyxeos
riihmas 55,2% ja 7+3 rithmas 34,0%. Kahe induktsioonitsiikliga patsientide
seas olid CR + CRi médrad Vyxeos rithmas 31,3% ja 7+3 rithmas 35,3%.

Vyxeos’e korgemad remissioonimdédrad ilmnesid mdlemas vanusegrupis,
koikides AML alatiitipides ja patsientidel, kellel on MDS-ga seotud
tsiitogeneetika (Tabel 4).
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Tabel 4. Parim ravivastus

CPX-351, 7+3,

Response Mo. (%) No. (%) OR (95% Cl)
No. of patients 153 156
CR + CRi 73 (47.7) B2 (33.3) 1.77 (1.11 to 2.81)*
CR 57 (37.3) 40(25.6) 1.69 (1.03 10 2.78)t
Age group
Mo. in 60-69—-year age-group 96 102
CR + CRi 48 (50.0) 37 (36.3) 1.76 (1.00 to 3.10)
CR 38 (39.6) 27 (26.5) 1.82 (1.00 to 3.32)
MNo. in 70-75—year agegroup 57 54
CR + CRi 25(43.9) 15(27.8) 2.03 (0.92 to 4.49)
CR 19 (33.3) 13(24.1) 1.58 (0.69 to 3.62)
AML subtype
No. with therapy-related AML 30 3
CR + CRi 14 (46.7) 12 (36.4) 1.53 (0.56 to 4.20)
CR 11(36.7) 10(30.3) 1.33 (047 to 3.81)
MNo. with AML with 50 55

antecedent MDS with
prior HMA exposure

CR + CRi 18 (36.0) 18(32.7) 1.16 (0.52 to 2.59)
CR 13(26.0) 10(18.2) 1.58 (0.62 t0 4.02)
MNo. with AML with 21 19

antecedent MDS
without prior HMA

exposure
CR + CRi 14 (66.7) 7(36.8) 3.43 (093 to 12.59)
CR 12 (57.1) 71(36.8) 2.29 (0.64 10 8.15)
MNo. with AML with 11 12
antecedent CMML
CR + CRi 4 (36.4) 3(25.00 1.71(0.29 to 10.30)
CR 2(182) 3(25.00 0.67 (0.09 1o 4.99)
MNo. with de novo AML with 41 37
MDS karyotype
CR + CRi 23 (66.1) 12(32.4) 2.66 (1.06 to 6.71)
CR 19 (46.3) 10(27.00 2.33 (0.90 to 6.03)
Cytogenetic risk at screening
No. with favorable/ 71 63
intermediate
CR + CRi 39 (54.9) 30 (47.6) 1.26 (0.62 to 2.54)
CR 30 (42.3) 21 (33.3) 1.46 (0.68 to 3.13)
Mo. with unfavorable 72 83
CR + CRi 31 (43.1) 18(21.7) 2.79 (1.34 to 5.82)
CR 25(34.7) 15(18.1) 2.43 (1.12 10 5.28)
Baseline FLT3 mutation status
MNo. with FLT3 mutation 77 21
CR + CRi 15 (68.2) 5(23.8) 6.86 (1.78 to 26.36)
CR 12 (64.5) 4(19.0) 5.10 (1.29 to 20.17)
Overall HMA experience
MNo. patients with prior HMA 62 71
exposuret
CR + CRi 23(37.1) 20(28.2) 1.50 (0.73 t0 3.12)
CR 16 (25.8) 11(15.5) 1.90 (0.80 to 4.48)

Mirkus. OR-i arvutamisel kasutatakse vordlusrithmana 7+3 kohorti.

Liihendid: CPX-351 = Vyxeos; 7+3 = tsiitarabiin + daunorubitsiin, CMML, krooniline
miiclomonotsiiiit leukeemia; HMA, hiipometiileeriv aine; MDS, miielodisplastiline
siindroom; OR, Sansside suhe.

*Kahepoolne P = 0,016. +Kahepoolne P = 0,040.

Allikas: (Lancet, 2018).

Remissiooni kestus

Keskmine remissiooni kestus oli Vyxeos Liposomal ja 7+3 vahel sarnane
(6,93 vs 6,11 kuud; kahepoolne P = 0,291).

Siindmusvaba elulemus (EFS)

Mediaan EFS pikenes Vyxeos Liposomal raviga oluliselt vorreldes 7+3 raviga
(2,53 vs 1,31 kuud; HR, 0,74; 95% CI, 0,58-0,96; kahepoolne P = 0,021,
Joonis 8).
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100 4
Events/No.  Median survival
of patients {95% CI), years
g 0 CPX-351 121/153  2.53(2.07 to 4.99)
<2° HR, 0.74
Z 60 Two-sided P = .021
=
wn
3
"".: 40
s
o 204
T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk

CPX-351 153 65 34 23 9 6 3 2 2 0 0 0

Joonis 8. Siindmusvaba elumus, ravikavatsuslik populatsioon

CPX-351 = Vyxeos; 743 = tsiitarabiin + daunorubitsiin
EFS oli defineeritud kui aeg randomisatsioonist kuni esimese siindmuseni: kas

induktsiooniravi ebadnnestumine, retsidiiv voi surm.
Allikas: (Lancet, 2018).

Ravi kestus

Koik patsiendid said ohutusanaliiiisis esimese induktsiooni; sarnane hulk
patsiente mdlemas rithmas sai teise induktsiooni (Vyxeos Liposomal 31,4%;
7+3 33,8%). Suurem arv Vyxeos Liposomal patsientidest saavutasid CR +
CRi ja jatkasid esimese (32,0%) ja teise (15,0%) konsolideerimistsiikliga
vorreldes 7+3 rithmaga (vastavalt 21,2% ja 7,9%). Mediaan ravi kestus
Vyxeos Liposomal rithmas oli 62 pédeva, 7+3 rithmas 41 pieva.

Elumus péirast HSCT

HSCT lébisid 35% (53/153) patsiente Vyxeos Liposomal rithmast ja 25%
(39/156) patsiente 7+3 riithmast. Mediaanne aeg transplantatsioonini oli
mdlemas rithmas 114 pdeva (IQR: Vyxeos 89-153, 7+3 92-155).

HSCT saanud patsientidest enamik saavutas CR voi CRi (Vyxeos Liposomal
rithmas 40/53 [75%] patsiendist ja 7+3 rithmas 24/39 [62%] patsiendist); iiks
remissioonis patsient Vyxeos Liposomal rithmas retsidiveerus enne HSCT-d.

Tédiendavat (teise vOi hilisema rea) ravi pdrast uuringuravi 1opetamist ja enne
HSCT-d said 13/23 (25%) patsiendist Vyxeos Liposomal riihmas ja 18/39
(46%) patsiendist 7+3 rithmas.

Vyxeos Liposomal ravi parandas HSCT lidbinud patsientide OS tulemusi:

HSCT labinud patsientide mediaan OS alates HSCT kuupidevast oli 7+3
riihmas 10,25 kuud (6,21-16,69), Vyxeos Liposomal rithmas mediaan OS-i ei
saavutatud (95% CI 16,23 — pole hinnatav). Riskisuhe oli 0,51 (95% CI 0,28-
0,90) (Joonis 9).
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3-aasta OS maar alates HSCT kuupéevast oli Vyxeose riithmas 56% (95% ClI
42-68) ja 7+3 rithmas 23% (95% CI 11-37).

Pikem HSCT-jargne elumus Vyxeos Liposomal riihmas viitab paremale
ravivastusele vorreldes 7+3 skeemiga.

Median overall survival Hazard ratio

(95% CI) (95%CI)

B0 — CPX-351group  Notreached (16-23-NE) : .
F —7+3 group 1025 (6-21-16-69) 051(028-0-50)
T o i
2 - i
2 . 1 56% (42-68)
E 7 —, i
3 T i L

20+ 1 23% (11-37)

0 T T T T T 1 T T T T T 1
3 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Time from H5CT {months)
Number at risk

(number censored)
CPX-351group 53 42 35 32 3 28 28 7 24 1
@ @ @O o u @ @ 6 @ @ @ (29 28§
7+3group 39 7 18 12 12 ] 9 ] 9 g 0
1

© © © © © @© © © (© © © (9

Joonis 9. Uldine elumus péarast HSCT-d

CPX-351 = Vyxeos Liposomal; 7+3 = tsiitarabiin + daunorubitsiin
Allikas: (Lancet, 2021).

Varajane suremus

Esmase analiiiisi ajal oli surmajuhtumite {ildarv Vyxeos Liposomal riihmas
106 (69,3%) ja 7+3 rithmas 128 (84,8%). 30-pdeva suremus oli rithmades
vastavalt 5,9% ja 10,6% (kahepoolne P=0,149) kuni 60-pdeva suremus
vastavalt 13,7% ja 21,2% (kahepoolne P=0,097).

Ohutus

Korvaltoimete tiitibid. Korvaltoimeid kogenud patsientide osakaal ja
korvaltoimete raskusastmed olid raviriihmade vahel sarnased (Joonis 10).
Korvaltoimete tottu katkestas ravi 3 patsienti Vyxeos Liposomal rithmas ja 2
patsienti 3+7 rithmas.

Vyxeos Liposomal ravi mediaanne kestus oli pikem kui 3+7 ravi riithmas (62
pieva vs 41 pdeva), kuna rohkem patsiente saavutas remissiooni ja jitkas
seega konsolidatsioonraviga. Seetdttu oli ka korvaltoimete raporteerimisaeg
Vyxeose rithmas pikem kui 7+3 rithmas. Selle efekti normaliseerimiseks
analliiisiti korvaltoimete esinemisméddra patsiendi-aasta kohta: Vyxeos
Liposomal riihmas 75,7% ja 7+3 rithmas 87,2%. See viitab sellele, et
vaatamata keskmiselt pikemale ravikestusele, voib Vyxeos Liposomal ravi
olla paremini talutav kui 7+3 skeem.
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Febrile neutropenia |

Fatigue I | N
Pneumonia B |

Hypoxia

Hypertension

Bacteremia |
Sepsis | |

Respiratory failure -
Grades 1 and 2
Ejection fraction S Grades 2105

decreased,

75 50 25 0 25 50 75

Patients (%)
CPX-351 743

Joonis 10. Kéige sagedamini esinenud kérvaltoimed

CPX-351 = Vyxeos; 7+3 = tsiitarabiin + daunorubitsiin

Kujutatud on kdrvaltoimed, mis esinesid 3+ raskusastmega >5% patsientidel kummaski
riihmas.

Allikas: (Lancet, 2018).

S5-aasta analiilisi ajaks oli esinenud kokku 264 surma. Korvaltoimetest
pohjustatud surmad jagunesid jargnevalt: 13,7% surmadest (17/124) Vyxeos
Liposomal rithmas ja 13,6% (19/140) 7+3 rithmas. Raviga seotuks peeti 6
surma Vyxeos Liposomal rithmas (2 isikut: sepsis, 2 isikut: ajuverejooks, 1
isik: multiorganpuudulikkus, 1 isik: kopsupdletik) ja 7 surma 3+7 rithmas (2
isikut: hingamispuudulikkus, 1 isik: sepsis, 1 isik: kopsuhemorraagia, 1 isik:
ajuverejooks, 1 isik: siidame seiskumine, 1 isik: multiorganpuudulikkus).

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
16ikes

Uuring Study 204 oli I1b faasi uuring, kus randomiseeriti patsiendid 2:1 suhtes
esmavaliku Vyxeos Liposomal v&i 7+3 ravile. Eesmérk oli méirata ravi
tohusus ja tuvastada patsientide alariihmad, kes voivad Vyxeos liposomaalsest
ravist kasu saada. Kaasati patsiendid vanuses 60—75-aastat, kellel oli dsja
diagnoositud, patoloogiliselt kinnitatud AML. Patsientide ECOG-staatus pidi
olema <2, seerumi kreatiniini sisaldus <2,0 mg/dl, iildbilirubiin <2,0 mg/dl,
seerumi ALAT ja ASAT <3x normi iilempiirist ning vasaku vatsakese
véljutusfraktsioon > 50%.
Uuringu rithmad ja alariihmad:
e Vyxeos Liposomal: n=86 (1 patsient ei saanud uuringuravimit)
o Korge risk: n=61
o Sekundaarne AML: n=33
o 74+3:n=41

o Korge risk: n=29
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o Sekundaarne AML: n=19

Korge risk oli defineeritud kui vanus >70 aastat, sekundaarne AML vdi
kompleksne Kkariiotiiiip (>3 klonaalset korvalekallet). Sekundaarne AML
(SAML) mairatleti kui eelnev hematoloogiline hiire, tavaliselt koos
miielodiisplastilise slindroomiga, miieloproliferatiivse neoplasmiga, voi
eelnev tsiitotoksiline ravi mittehematoloogilise pahaloomulise kasvaja vastu.

Algtaseme nditajad olid raviriihmade vahel histi tasakaalustatud. Keskmine
vanus oli molemas rithmas 68 aastat. Meespatsiente oli Vyxeos Liposomal
riihmas 62% ja 7+3 rithmas 61%. Sarnane osa patsientidest (vastavalt 39% vs
37%) oli eelnevalt saanud ravi hiipometiileerivate ainetega.

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

Induktsioonravi

Patsiendid voisid saada kuni 2 tsiiklit induktsioonravi, et saavutada tiielik
remissioon (CR) vdi CR mittetdieliku neutrofiilide voi1 trombotstiitide
taastumisega (CRIi).

Vyxeos’t manustati 90-minutilise infusioonina paevadel 1, 3 ja 5 annuses 100
ithikut/m? (vastab 44 mg/m? daunorubitsiinile ja 100 mg/m? tsiitarabiinile).

Teist induktsioonravi tsiiklit vajavatel patsientidel manustati sama annus 1. ja
3. pdeval.

Konsolidatsioonravi

CR/CRi saavutanud patsiendid voisid saada kuni 2 tsiiklit konsolidatsioonravi.

Vyxeos’t manustati pievadel 1 ja 3 annuses 100 iihikut/m? (vastab 44 mg/m?
daunorubitsiinile ja 100 mg/m? tsiitarabiinile).

Saadud induktsioon- ja konsolidatsioonravi tsiiklite arv soltus patsiendi
ravivastusest (CR voi CRi), kinnitatuna luuiidi hinnanguga.

Allogeenne tiivirakkude siirdamine viidi 1dbi arsti drandgemisel.

4.2.3 Uuringus
vordlusena kasitletud
ravi/teenuse

kirjeldus

Induktsioonravi

Patsiendid voisid saada kuni 2 tsiiklit induktsioonravi. Tsiitarabiini manustati
pideva infusioonina 7 pdeva jooksul annuses 100 mg/m? &dpievas;
daunorubitsiini manustati annuses 60 mg/m? 1.-3. pieval.

Konsolideeriv ravi

Arsti otsusel kas tsiitarabiin manustatuna pideva infusioonina 5 kuni 7 péeva
jooksul annuses 100 kuni 200 mg/m? o66pidevas koos voi ilma
daunorubitsiinita; voi keskmises annus tsiitarabiin (1,0-1,5g/m?/doos).

Allogeenne tiivirakkude siirdamine viidi 1&bi vastavalt arsti otsusele

4.2.4 Uuringu pikkus

Kuni 4 ravitsiiklit.
Jélgimisaeg 2 aastat.

4.2.5 Esmane Téielik ravivastus (CR+CRi)

tulemusnéitaja

4.2.6 Esmase sAML alampopulatsioonis saavutasid Vyxeos Liposomal riihmas rohkem
tulemusnditaja patsiente tdieliku ravivastuse (CR+CRi) vorreldes kontrollrithmaga: 57,6%
tulemused (19/33) vs 31,6% (6/19); p=0,06.
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4.2.7 Teised CR+CRi kestus, EFS ja OS.

tulemusnditajad

4.2.8 Teiste Mediaan OS ravikavatsuslikus populatsioonis oli Vyxeos Liposomal rithmas
tulemusnditajate 14,7 vs 12,9 kuud kontrollrithmas. Statistiliselt olulist paranemist tdheldati
tulemused sAML-i patsientide alariihmas, kellel oli mediaan OS vastavalt 12,1 ja 6,1

kuud (HR=0,46; P=0,01) (Joonis 11).

F Overall Survival SAML Patients
100% Median
| Deaths /N in Months
7+3:sAML 18/19 6.1 (1.4,7.5)
80% — CPX-351;sAML  23/33 12.1 EQ.W, 17.5)
Logrank P-value = .01
60%
40%
20% -
OOA) I T I T I 1
0 12 24 36 48

Months from randomization
Joonis 11. OS sekundaarse AML alariihmas

Mediaan EFS oli 6,5 kuud Vyxeose Liposomal riihmas ja 2,0 kuud
kontrollrithmas. sAML alariithmas oli EFS vahe statistiliselt oluline: mediaan
4,5 vs 1,3 kuud, HR=0,59; P=0,08) (Joonis 12).

Keskmine ravivastuse kestus oli mdlemas rithmas sarnane (8,9 vs 8,6 kuud).

C Event-free Survival SAML Patients
100% Median
| Events /N in Months
7+3:sAML 18/19 1.3 (1.1,1.8)
80% — CPX-351:sAML 29/33 4.5 (1.5,10)
Logrank P-value = .08
60%
40%
20%
OGA) T | | T | T 1
0 12 24 36 48

Months from randomization

Joonis 12. EFS sekundaarse AML alariihmas

4.3 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta
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4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse
esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Sage
<1/10)

(>1/100 kuni

Organsiisteemi Kklass

Korvaltoimed/ esinemissagedus (%)

Infektsioonid ja
infestatsioonid

Viiga sage
Infektsioon (78,1)

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Viiga sage
Febriilne neutropeenia (63,5)

Sage
Trombotsiitopeenia (4,5)
Neutropeenia (3,7)
Aneemia (3,2)

Immuunsiisteemi hiired Viiga sage

Ulitundlikkus (sealhulgas 166ve) (66,9)
Ainevahetus- ja Sage
toitumishéired Tuumori liiiisi siindroom (7,5)
Psiihhiaatrilised héired Viiga sage

Unehdired (25,1)
Arevus (17,3)
Deliirium (15,5)

Niérvisiisteemi haired

Viiga sage
Peavalu (32,3)
Pearinglus (23,2)

Silma kahjustused

Viiga sage
Négemise halvenemine (10,4)

Siidame hiired

Viiga sage
Kardiotoksilisus (72)
Ariitmia (30,4)

Valu rindkeres (17,6)

Vaskulaarsed hiired

Viiga sage
Verejooks (69,1)

Hiipotensioon (23,7)
Hiipertensioon (17,3)

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hiired

Viiga sage

Diispnoe (36,5)
Koha (33,9)
Pleuraefusioon (13,9)

Seedetrakti hiired

Viiga sage

liveldus (51,7)
Kahulahtisus/koliit (49,9)
Mukaosiit (49,9)
Kohukinnisus (42,7)
Kohuvalu (36,3)

Isu vihenemine (33,9)
Oksendamine (27,7)

Sage
Diispepsia (9,6)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Viiga sage

Stigelus (17,3)
Hiiperhidroos (10,1)
Sage

Oine higistamine (8,3)
Alopeetsia (3,2)

Lihas-skeleti  ja  sidekoe

kahjustused

Viiga sage
Lihas-skeleti valu (44,5)

Neerude ja kuseteede hiiired

Viiga sage
Neerupuudulikkus (10,4)
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Uldised hiired ja Viiga sage
manustamiskoha Turse (52,3)
reaktsioonid Kurnatus (46,4)

Kiilmavérinad (31,2)
Palavik (29,6)

Rasked korvaltoimed

Organsiisteemi klass

3. kuni 5. astme korvaltoimed /
esinemissagedus (%)

Infektsioonid ja infestatsioonid Viiga sage
Infektsioon (58,7)
Vere ja limfisiisteemi hiired Viga sage

Febriilne neutropeenia (62,4)
Sage

Trombotsiitopeenia (3,7)
Neutropeenia (3,5)

Aneemia (2,1)

Immuunsiisteemi hiired

Sage
Ulitundlikkus (sealhulgas l66ve) (9,1)

Ainevahetus- ja toitumishiired

Sage
Tuumori liiiisi siindroom (2,7)

Psiihhiaatrilised hiired

wn
E
@D

Deliirium (2,4)

Narvisiisteemi hiired

w
E
[4)

Peavalu (1,1)

Siidame hiired

Viiga sage
Kardiotoksilisus (18,7)
Sage

Arlitmia (4,3)

Valu rindkeres (1,9)

Vaskulaarsed hiired

Viiga sage
Verejooks (13,1)

Sage
Hiipertensioon (6,9)

Hiipotensioon (4,5)

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hiired

Viga sage
Diispnoe (13,1)

Seedetrakti hiired

Sage
Kohulahtisus/koliit (6,1)

Kohuvalu (2,9)
Mukosiit (2,1)

Isu vdhenemine (1,6)
Kohukinnisus (1,1)
liveldus (1,1)

Lihas-skeleti ja sidekoe

kahjustused

Sage
Lihas-skeleti valu (5,1)

Neerude ja kuseteede hiiired

Sage
Neerupuudulikkus (6,4)

Uldised hiired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage
Turse (52,3)

Kurnatus (46,4)
Kiilmavérinad (31,2)
Palavik (29,6)

Voimalikud tusistused

Raske miielosupressioon
Kardiotoksilisus
Ulitundlikkusreaktsioonid
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4.3.2 Kdrvaltoimete ja tilisistuste ravi

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

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

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

Raske miielosupressioon

Pérast Vyxeos liposomal’i raviannuse manustamist on patsientidel tdheldatud rasket
miielosupressiooni (sealhulgas surmaga 16ppevaid infektsioone ja verejookse). Vyxeos liposomal’iga
ravitavatel patsientidel on esinenud tdsiseid voi surmaga 16ppenud verejookse, sealhulgas surmaga
16ppenud kesknirvisiisteemi verejookse seoses raske trombotsiitopeeniaga.

Ravi eelselt tuleb hinnata vererakkude arve ja patsiente tuleb ravi ajal Vyxeos liposomal’iga hoolikalt
hinnata miielosupressioonist pohjustatud voimalike kliiniliste tiisistuste suhtes.

Stigava neutropeenia ajal vOib manustada profiilaktilisi ravimeid infektsioonide ennetamiseks
(sealhulgas antibakteriaalseid, viirusvastaseid ravimeid, seenevastaseid ravimeid) kuni ANC
taastumiseni 500/ul voi kdrgemal tasemel. Miielosupressiivsete tiisistuste tekkimisel tuleb kasutada
sobivaid toetavaid meetmeid, nt infektsioonivastaseid ravimeid, kolooniaid stimuleerivaid faktoreid,
verelilekandeid. Vererakkude arve tuleb regulaarselt jdlgida kuni nende taastumiseni.

Kardiotoksilisus
Antratsiikliinraviga kaasnev teadaolev risk on kardiotoksilisus.

Soovitatav on teha ravieelne siidame hindamine elektrokardiogrammiga (EKG) ja mitmevéravalise
radionukliidangiograafia (multi-gated radionuclide angiography, MUGA) uuringuga Vai
ehhokardiograafiaga (ECHO), eelkdige patsientidel, kellel on kardiotoksilisuse suurenemise
riskitegureid. Siidamefunktsiooni tuleb hoolikalt jélgida. Siidamefunktsiooni kahjustusega
patsientidel tuleb ravi Vyxeos liposomal’iga l0petada, vidlja arvatud, kui ravi alustamise voi
jatkamisega saavutatav kasu iiletab sellega kaasnevat riski.

Ulitundlikkusreaktsioonid

Daunorubitsiini ja tsiitarabiini kasutamisel on esinenud tdsiseid iilitundlikkusreaktsioone, sealhulgas
anafiilaktilisi reaktsioone.

Moddukate iilitundlikkussiimptomite (nt mdddukas 166ve, Shetus, kerge diispnoe, ebamugavustunne
rindkeres) tekkimisel tuleb ravi I6petada. Tuleb manustada intravenoosset difenhiidramiini (20...25
mg vOi samavadrne) ja intravenoosset deksametasooni (10 mg). Infusiooni ei tohi uuesti alustada.
Patsiendi uuesti ravimisel tuleb Vyxeos liposomal’it manustada samas annuses ja sama kiirusega ning
koos eelravimitega.

Raskete/eluohtlike iilitundlikkussiimptomite korral (nt ravi vasopressoriga vajav hiipotensioon,
angioddeem, bronhodilatatsioonravi vajav respiratoorne distress, generaliseerunud ndgestdbi) tuleb
ravi l1opetada. Tuleb manustada intravenoosset difenhiidramiini (20...25 mg) ja deksametasooni (10
mg) ning lisada epinefriini (adrenaliini) voi bronhodilataatoreid, kui see on ndidustatud. Mitte alustada
infusiooni uuesti ja ravi mitte korrata. Ravi Vyxeos liposomal’iga tuleb alatiseks 10petada. Patsiente
tuleb jdlgida kuni siimptomite kadumiseni.

Koenekroos

Daunorubitsiini on seostatud paikse koenekroosi tekkimisega ravimi ekstravasatsiooni kohal. Vyxeos
liposomal’i kliinilistes uuringutes tekkis iihel juhul ekstravasatsioon, kuid nekroosi ei tdheldatud.
Vyxeos liposomal’i manustamisel tuleb hoolikalt viltida ravimi ekstravasatsiooni. Vyxeos

Lk21/37




liposomal’i vOib manustada ainult intravenoosselt. Mitte manustada intramuskulaarselt,
intratekaalselt ega subkutaanselt.

Maksa- ja neerufunktsiooni hindamine

Maksakahjustus voib suurendada daunorubitsiini ja tsiitarabiiniga seotud toksilisuse riski. Enne
Vyxeos liposomal’i manustamist ja perioodiliselt ravi ajal on soovitatav hinnata traditsiooniliste
kliiniliste laborianaliiisidega maksafunktsiooni. Vyxeos liposomal’i kasutamisega patsientidel, kelle
ravieelne seerumi bilirubiinitase on iile 50 umol/l vdi 1dppstaadiumis neeruhaigus, mille korral
saadakse dialiiiisi, kogemused puuduvad. Vyxeos liposomal’i v3ib kasutada raske maksakahjustusega
patsientidel vaid sel juhul, kui sellest saadav kasu iiletab kaasnevaid riske.

Laboratoorsed analiiiisid

Vyxeos liposomal vdib kutsuda esile sekundaarse hiiperurikeemia seoses leukeemiarakkude Kiire
liiisiga. Tuleb jélgida vere kusihappetasemeid ja hiiperurikeemia tekkimisel alustada sobivat ravi.

Anamneesis Wilsoni tobi v6i muu vasega seotud hiire

Uks viaal sisaldab 100 mg vaskgliikonaati, mis vastab 14 mg puhtale vasele. Vyxeos liposomal’i v3ib
kasutada patsientidel, kellel on esinenud Wilsoni tdbe voi muud vasega seotud héiret ainult sel juhul,
kui sellest saadav kasu iiletab kaasnevaid riske. Ageda vasemiirgistuse tunnuste vdi siimptomite korral
tuleb patsiendil ravi Vyxeos liposomal’iga 1opetada.

Immunosupressiivsed toimed / suurenenud vastuvétlikkus infektsioonidele

Elusviiruste vOoi norgestatud elusviirustega vaktsiinide manustamine keemiaravi ravimite tottu
norgenenud immuunsusega patsientidele voib kutsuda esile tdsiseid vOi surmaga 10ppevaid
infektsioone. Vyxeos liposomal’i saavate patsientide vaktsineerimist elusvaktsiiniga tuleb viltida.
Surmatud vO1 inaktiveeritud viirustega vaktsiine vOib manustada; kuid immuunvastus neile
vaktsiinidele voib olla vdhenenud.

Seedetrakti limaskesta péletik ja kohulahtisus

Tuleb votta arvesse, et intensiivse keemiaraviga sageli kaasnev seedetrakti limaskesta pdletik ja/voi
kohulahtisus vOib samal ajal vOetavate suukaudsete ravimite imendumist oluliselt mojutada.

Kardiotoksilised ained

Kardiotoksiliste ainete samaaegne kasutamine voOib suurendada kardiotoksilisuse riski. Vyxeos
liposomal’i kasutamine patsientidel, kellele on varem manustatud doksorubitsiini, suurendab
kardiotoksilisuse riski (vt 10ik 4.4). Vyxeos liposomal’i voib manustada kombinatsioonis teiste
kardiotoksiliste ainetega ainult patsiendi siidamefunktsiooni hoolikal jélgimisel.

Hepatotoksilised ained

Hepatotoksilised ravimid vdivad kahjustada maksafunktsiooni ja suurendada toksilisust. Kuna
daunorubitsiini metaboliseeritakse maksas, voivad samaaegselt kasutatavate ravimite poolt
maksafunktsioonis  esilekutsutud muutused mojutada Vyxeos liposomal’i metabolismi,
farmakokineetikat, terapeutilist efektiivsust ja/voi toksilisust. Vyxeos liposomal’i manustamisel koos
hepatotoksiliste ainetega tuleb maksafunktsiooni sagedamini jélgida.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad fervishoiuteenuse toenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud liiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel.
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5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspdhiste raviviisidega

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

Alternatiivi liik

Mirkida, millise loetelu
(tervishoiuteenused,
soodusravimid,
meditsiiniseadmed) kaudu on

kohane alternatiiv patsiendile
kdttesaadav

Alternatiiv

Mdrkida alternatiivse raviviisi
teenuse kood, ravimi toimeaine
nimetus voi meditsiiniseadme
rithma nimetus.

Lisaselgitus / mirkused
Vajadusel
tdpsustav info

lisada siia tulpa

1. Tervishoiuteenus

Kood 305R

2.

3.

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav

selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt

alume kirjeldada 5 ravijuhist.

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

tase

1. ESMO 2020 - Vyxeos Liposomal on eelistatud | Krgeim soovituse

(European Society induktsioon- ja konsolidatsioon- | tase: I,A

for Medical raviks >60-aastastel patsientidel,

Oncology) kellel on diagnoositud t-AML vdi

(Heuser et al., AML-MRC ja kes on intensiivseks

2020) keemiaravi sobilikud. Vyxeos on

heaks kiidetud >18-aastaste t-AML
ja AML-MRC patsientide raviks.
Vyxeos on Euroopas heaks kiidetud
sOltumata tédiskasvanud patsiendi
vanusest, kuigi randomiseeritud voi
edasivaatavaid uuringuid nooremate
patsientide kohta ei ole veel
publitseeritud.

- Vyxeos Liposomal on soovitatud
ka FLT3-ITD- voi FLT3-TKD-
positiivse t-AML ja AML-MRC
raviks, kuna Vyxeos nditas selles
alamriihmas  korget efektiivsust
(mediaan OS 10,25 kuud vs 4,6
kuud kontrollrithmas).

Soovituse taset pole
eraldi vilja toodud
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- FLT3-ITD- wvoi FLT3-TKD-
positiivsetele  patsientidele  on
soovitatud 7+3 + midostauriin
induktsioonravi, konsolidatsiooniks
tsiitarabiin + midostauriin.
Voimalusel teostada alloHSCT,

- ELN2/3 patsientidele (keskmine/
mittesoodne risk) on soovitatud
induktsiooniraviks:
o T7+3
o 7+3+kladribiin voi
fludarabiin

Seejérel alloHSCT voi
konsolidatsiooniks ~ 1-2  tsiiklit
tsiitarabiini ja seejirel alloHSCT.

Vt ka Joonis 13.

Korgeim soovituse
tase: LA

LA
I,C

2. ELN (European
LeukemiaNet)
(Dohner et al., 2022)

2022

-Vyxeos Liposomal on loetletud kui
t-AML ja miielodiisplaasiaga-seotud
AML ravivalik intensiivse
keemiaravi sobilikel patsientidel

-FLT3 mutatsioon:
induktsioonraviks 7+3 +
midostauriin, konsolidatsiooniks 3-
4 tsiiklit tstitarabiin + midostauriin,
sdilitusravi midostauriiniga

-Puudub FLT3 mutatsioon:
induktsioonraviks 7+3,
konsolidatsiooniks 3-4 tstiklit
tsiitarabiini, sailitusravi
asatsitidiiniga
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Adult AML efigible for

standard ChT

If no clinical trial is
N

CBF AML

] No

FLT3-TD+ or
FLT3-TKD+

 EE—
5 . 7+3 I, A]
Recommended 743460 [I, A] 7+3+midostaurin Optional:
treatment LA 743+G0 1, C]
.~ J
—
T+3+G0 T+3=6G0 T+3or
1-2 xinduction (induction 2 T+3+midostaurin (induction 2 T+3+cladribine
without GO) without GO) or fludarabine®
-
CR 2/ELN3

Consolidation 1

| ELN
IDAC ELN1: IDAC+GO=* 1-2x IDAC
IDAC+GO CPX-351 midostamin ELN2: IDAC+G0° or if alloHCT is
alloHCT delayed
R ELNZ/ELN3

N )
IDAC ELN1: IDAC+GO*
]
Consolidation 2 IDAC GO - e -5 ELNZ: alloHCT' alloHCT
| A
C[

ELN1:IDAC
et IDAC ELN3:IDAC
Consolidation 3 ELN2: IDAC
+midostaurin (if no alloHCT) {if no alloHCT)
k_l_'
CR
+
) Midostaurin
Maintenance mol. progression/ optional
mol. relapse
\ J

MRIIJ . mol. progression/ mol. progression/ mol. progression/
mol. relapse mol. relapse mol. relapse

1 + +
N
—

Joonis 13. ESMO ravialgoritm esmaselt diagnoositud AML 1. rea raviks (keemiaravi sobilikud patsiendid)

7+3, 7 péeva standardannuses tsiitarabiin + 3 pdeva daunorubitsiin; 7+3+GO, 7+3 skeem ja 1-3 pdeva GO; alloHCT,
allogeenne vereloome tiivirakkude siirdamine; AML, dge mieloidleukeemia; autoHCT, autoloogne vereloome
tiivirakkude siirdamine; CBF, core binding factor; ChT, keemiaravi; CPX-351, liposomaalne daunorubitsiin ja
tsiitarabiin; CR, tiielik remissioon; ELN1,2,3, European LeukaemiaNet vastavalt soodne, keskmine ja mittesoodne
risk; GO, gemtuzumab-osogamitsiin; IDAC, keskmises annuses tsiitarabiin; MACE, amsakriin, tsiitarabiin, etoposiid,;
MIDAC, mitoksantroon, keskmises annuses tsiitarabiin; mol., molekulaarne; MRC-AML, AML koos
mielodiisplaasiaga seotud tsiitogeneetiliste muutustega; MRD+, mdddetava jéddkhaiguse positiivne; tAML, raviga
seotud AML; TKD, tiirosiin-kinaasi domeen.

Alamrithmad on jérjestatud hierarhiliselt vasakult paremale ja soovitused on samuti prioritiseeritud vasakult paremale.
2 GO kui blastid on CD33+.

b Kladribiin v&i fludarabiin valikuline patisentidel vanuses <60 aastat; ei ole AML niidustusel registreeritud.

¢ GO valikuline 1-2 konsolidatsiooniks CBF—, ELN1 ja ELN2 patsientidel; voib GO piirata patsientidele vanuses
<60-65 aastat.

d Alternatiivselt autoHCT.

¢ Kaaluda MACE/MIDAC kui alloHCT ei ole vdimalik.

fIDAC v&i autoHCT, kui alloHCT ei ole vdimalik.
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5.3 Kokkuvéte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdoenduspohiste raviviisidega
Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vdhenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse
vdhenemine, tiisistuste sageduse vihenemine.

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

Sekundaarne AML on seotud halvimate ravitulemustega AML populatsioonis. Viimase 40 aasta
jooksul ei ole ravistandard muutunud: keemiaravi-sobilikel patsientidel kasutatakse esmase
ravina tsiitarabiini ja antratsiikliini (daunorubitsiin v6i idarubitsiin) kombinatsiooni.
Kliinilises praktikas kasutatavad annustamisreziimid vdivad olla erinevad, kuid kdige rohkem
kasutatav induktsioonireziim on "7+3" (7 péeva tslitarabiini ja 3 pdeva daunorubitsiini) voi "10+3"
(10 péeva tsiitarabiini ja 3 pdeva daunorubitsiini) (D6hner, 2015). Levinud konsolideerimisreziimid
on "5+2" (5 péeva tsiitarabiini ja 2 pdeva daunorubitsiini), kdrges annuses tsiitarabiin (HiDAC), ja
"7+3" (Kim, 2014). Eesti kliinilises praktikas on enimkasutatud 7+3 skeem.

On leitud, et tsiitarabiini ja daunorubitsiini maksimaalne kasvajavastane toime saavutatakse
molaarsuhtega 1:5 (Lim, 2010; Kim, 2011). Sellist siinergilist suhet aga on raske sdilitada, kui
tsilitarabiini ja daunorubitsiini manustatakse eraldi (Tardi, 2009; Feldman, 2012; Mayer, 2006).
Eraldi manustamise korral on toimeainete kohaletoimetamine ja elimineerimine organismis erinev
ja liksteisest soltumatu; seega muutub molaarsuhe pidevalt ja on ettearvamatu (Liboiron, 2016).
Suutmatus kontrollida ravimite molaarsuhet voib tuua kaasa terapeutilise aktiivsuse kadumise
(Liboiron, 2016), mis viib retsidiivi, varajase suremuse ja langenud elukvaliteedini.

Vyxeos Liposomal on liposomaalne preparaat, mis on spetsiaalselt loodud kasutades Combiplex
tehnoloogiat, et kontrollida daunorubitsiini ja tsiitarabiini kohaletoimetamist siinergilises
(1:5) molaarsuhtes, viies modlema ravimi fikseeritud kontsentratsioonid samaaegselt
leukeemiarakkudesse 24 tunni jooksul pérast in vivo manustamist (Joonis 14).

STANDARD REGIMEN - delivery to tumor COMBIPLEX® - delivery to tumor

* No delivery complex * Ratio locked in a delivery complex

* Uncoordinated pharmacology * Well-coordinated pharmacology of 2 drugs
* Variable ratios at site of tumor  Optimized ratio at site of tumor

When administered over extended periods, The most synergistic drug ratio is delivered
tumor cells may not be killed. to cancer cells over a prolonged period,

resulting in optimal tumor cell death.

D m ) | <

DRUGA ©
DRUGE @

Joonis 14. Combiplex tehnoloogia (Tardi, 2009; Lim, 2010)

Vyxeos® Liposomal'i ainulaadne toimemehhanism on spetsiaalselt vilja tootatud selleks, et
optimeerida ravi efektiivsust ja see koosneb neljast pdhielemendist:

Lk 26 /37




Siinergiline 1:5 molaarsuhe: daunorubitsiini ja tsiitarabiini fikseeritud 1:5 molaarsuhe on

in vitro osutunud siinergiliseks ja maksimeerib efektiivsust mitme kasvaja rakuliini puhul
(Tardi, 2009).

Eelistatud omastamine: in vitro uuringud niitavad, et negatiivselt laetud Vyxeos
liposoom interakteerub retseptoritega, mida leukeemilised rakud iileekspresseerivad, mille
tulemuseks on suurem rakkude omastamine (uptake) vorreldes normaalsete luuiidi
rakkudega (Lim, 2010).

Pikaajaline kohaletoimetamine: Liposomaalne kapseldamine sdilitab daunorubitsiini ja
tsiitarabiini stinergilise suhte pikema aja jooksul — 24 tunni jooksul pérast manustamist
(Tardi, 2009).

Korge kontsentratsioon: Vyxeos® liposoomid akumuleeruvad ja piisivad luuiidis
korgetes kontsentratsioonides, nagu on ndidatud loomamudelites (Lim, 2010).

®

Liposomaalse formulatsiooni paremust iile 7+3 skeemi tdestati III faasi randomiseeritud
kontrollitud uuringus (Lancet, 2018; Lancet 2021):

Oluliselt korgem remissiooniméir (CR voi CRi): 47,7% vs 33,3% (p=0,016)

Oluliselt pikem mediaan OS: 9,56 kuud vs 5,95 kuud (HR 0,69; 95% CI 0,52-0,90;
p=0,003)

5-aasta elumus rohkem kui kahekordne: 18% vs 8%

Varajane suremus oli Vyxeose riihmas madalam: 30-pieva suremus 6% vs 11% ja 60-
paeva suremus 14% vs 21%.

Rohkem patsiente libis HSCT: 35% vs 25%. See on oluline, kuna HSCT on
potentsiaalselt tervistav ravivariant.

Mediaan OS pirast HSCT oli Vyxeos Liposomal rithmas oluliselt parem: 5-aastase
analiiiisi ajal oli mOS Vyxeose rithmas saavutamata vorreldes 10,25 kuuga 3+7 riihmas (HR
0,51; 95% CI 0,28-0,90). See viitab Vyxeose potentsiaalselt paremale ravivastusele
vorreldes 7+3 skeemiga.

Korvaltoimete iildine esinemismééir oli raviriithmade vahel sarnane vaatamata sellele,
et Vyxeos Liposomal ravi mediaanne kestus oli pikem. Korvaltoimete esinemisméar
patsiendi-aasta kohta oli Vyxeos Liposomal rithmas madalam (76% vs 87%).

Vyxeos Liposomal efektiivsus- ja ohutusandmed pohinevad kvaliteetsel toendusmaterjalil:

Il faasi registreerimisuuring on paremusuuring, mis vordles Vyxeos Liposomal’it
kliinilises praktikas kasutatava standardraviga.

Uuringu peamine tulemusnditaja oli iildine elumus, mitte surrogaat-tulemusnditaja. OS
tulemuste kohta on olemas pikaajalised (5-aasta) tulemused.

Uuring hindas Vyxeos Liposomal efektiivsust populatsioonis vanuses >60 aastat. Selles
vanuseriihmas on AML-MRC ja t-AML rohkem levinud, moodustades 24-56%-i kdikidest
AML diagnoosidest; vordlusena nooremate patsientide hulgas on AML-MRC ja t-AML
esinemissagedus ca 8% (Stone, 2015; DeAngelo, 2016). Seega on oluline hinnata
efektiivsust selles kdrge riskiga AML patsiendigrupis.
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e Il faasi uuringu tulemusi toetavad II faasi uuringu (Study 204) tulemused sAML alariihmas
(Lancet, 2014).

e Vyxeos Liposomal oli efektiivne ka patsientidel, kes 7+3 ravi ebadnnetumise korral
vahetasid ravi Vyxeos’ele: 10-st ravi vahetanud patsiendist 4 saavutasid ravivastuse ja
nende elumus oli rohkem kui 12 kuud (Lancet, 2014).

e Eelkliinilised andmed demonstreerivad Vyxeos Liposomal selektiivset toimet luuiidi
tasandil ja leukeemiarakkude suhtes.

e Uleiildiselt omab Vyxeos Liposomal kdrget terapeutilist véirtust ning on tdhus ravimeetod
sekundaarse AML-i populatsioonis, kus ravivoimalused on siiani olnud piiratud.

Kolmes reaal-elu uuringus on hinnatud minimaalset residuaalset haigust (MRD) Vyxeos Liposomal
raviga ning leitud, et patsientide hulgas, kelle MRD staatus oli hinnatav, esines remissiooni
saavutanud patsientide hulgas ligikaudu 50%-il MRD-negatiivsus (Chiche, 2021; Guolo, 2020;
Rautenberg, 2021) MRD-negatiivsus on AML-i tugev prognostiline niitaja, mida seostatakse
viahenenud retsidiivi riskiga ja pikaajalise elumusega (sh pdrast HSCT) (Schuurhuis, 2018;
Freeman, 2013; Walter 2015). Vyxeos’ega ravitud patsientide hulgas on arvestatav osakaal tdieliku
ravivastuse ja MRD-negatiivsusega patsiente, mis viitab potentsiaalselt parema ravivastuse
saavutamisele, mis panustab pikemasse elumusse.

Samad reaal-elu uuringud on kinnitanud Vyxeos’e efektiivsust kliinilises praktikas (Tabel 5).
Lisaks kinnitavad need Vyxeos’e efektiivsust laiemas vanusevahemikus, vorreldes III faasi
uuringuga, mis kaasas patsiente vanuses 60-75 aastat.

Tabel 5. Vyxeos Liposomal lll faasi uuringu tulemused vérreldes Vyxeos lihe riihmaga reaal-elu uuringute
tulemustega

Uuring Vanuse- OS (kuud) Mediaan HSCT libijate | Remissioon
vahemik jalgimisaeg osakaal (CR+CRI)

111 faasi uuring (n=153) 60-75 9,3 kuud 20,7 kuud 35% 48%

(Lancet, 2021)

Prantsusmaa (n=103) 20-83 16,1 kuud 8,6 kuud 35% 59%

(Chiche, 2021)

ltaalia (n=71) 52-79 Saavutamata | 11 kuud 28% 70%

(Guolo, 2020)

Saksmaa (n=188) 26-80 21 kuud 9,3 kuud 62% 47%

(Rautenberg, 2021)

Vyxeos Liposomal kombineerib daunorubitsiini ja tsiitarabiini 1:5 molaarsuhtes, tagades
seelibi optimaalse ja siinergilise molaarsuhte ja tostes ravi efektiivsust. Vorreldes nende
toimeainete eraldi manustamisega saavutatakse Vyxeos liposomaalse raviga pikem iildine
elumus ja korgem remissiooniméir; need omakorda loovad paremad eeldused HSCT
labimiseks. Vyxeos Liposomal pikendab oluliselt ka HSCT-jérgset elumust, mis voib tuleneda
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Vyxeose paremast ravivastusest. Reaal-elu uuringud kinnitavad, et Vyxeos’e efektiivsus
kliinilises praktikas on sarnane voi parem kui III faasi uuringus.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

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

Ravi Vyxeos liposomal’iga tuleb alustada ja jélgida keemiaravi ravimite kasutamise alal kogenud
arsti jarelevalve all.

Vyxeos liposomal’i annustamisviis erineb daunorubitsiini siistelahuse ja tsiitarabiini siistelahuse
manustamisest ning seda ei tohi vahetada teiste daunorubitsiini ja/v0i tsiitarabiini sisaldavate
ravimitega.

Vyxeos liposomal’i annustamine pdhineb patsiendi kehapindalal Tabel 6 kohaselt. Maksimaalselt
voib teha 2 induktsioonravi kuuri ja 2 konsolideeriva ravi kuuri vastavalt patsiendi ravivastusele ja
ravi taluvusele.

Tabel 6. Vyxeos Liposomal annustamisskeem

Ravi Annustamisskeem
Esimene induktsioon daunorubitsiin 44 mg/m?ja tsiitarabiin 100 mg/m” 1., 3. ja 5. pieval
Teine induktsioon daunorubitsiin 44 mg/m? ja tsiitarabiin 100 mg/m’ 1. ja 3. pieval
Konsolideerimine daunorubitsiin 29 mg/m?ja tsiitarabiin 65 mg/m?’ 1. ja 3. pieval

Vyxeos liposomal’i tuleb manustada pideva intravenoosse infusioonina 90 minuti jooksul
infusioonipumba abil keskse veenikateetri voi perifeerselt sisestatud keskse kateetri kaudu.

Enne ravi alustamist Vyxeos liposomal’iga tuleb kaaluda hiiperurikeemiavastast ravi (nt
allopurinooliga).

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

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

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Induktsioon toimub statsionaaris ja
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi | konsolidatsioon kas statsionaaris vOi péevaravis.
paevaravis/paevakirurgias? Loetleda sobivad | See on kooskdlas Vyxeos Liposomal Il faasi
variandid. uuringu tdiendava analiiiisi andmetega (Kolitz,
2019), mille kohaselt:
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e 1. konsolidatsiooni tsiikkel toimus 51%
juhtudel tdiesti ambulatoorselt ja 49%
juhtudel vdhemalt osaliselt statsionaarselt
(st vihemalt 1 manustamine statsionaaris).

e 2. konsolidatsiooni tsiikkel toimus 61%
juhtudel tdiesti ambulatoorselt ja 39%
juhtudel vahemalt osaliselt statsionaarselt.

7.3 Raviarve eriala Hematoloogia
Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus sisaldub ldhtudes ravi rahastamise
lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Minimaalselt manustatakse {ihele patsiendile
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | 1 annus ravimit (2 viaali, eeldades kehapindalaks
tagamiseks 1.8 m?) ja maksimaalselt 9 annust (10 viaali
Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade | induktsioonravis + 8 viaali konsolidatsioonravis).
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

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

Taiendav véljadpe ei ole vajalik.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja téokorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pohjendatud 66pdevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama voi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Kdik tilalpool loetletud raviasutused on valmis teenust osutama.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis Liposomaalset Vyxeos’t ei ole varasemalt Eestis
osutatud? kasutatud. Pikaajaline kogemus on olemas
tsiitarabiini  ja  daunorubitsiini  kasutamisega
erinevates AML keemiaravi skeemides.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja -
teenuse osutamise kordade arv aastate
101kes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -
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8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, -
millega tervishoiuteenuse osutamist on
raviarvel kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis -

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 1 viaal 1 arve kohta
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

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

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
arvestades nii | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade arv
lisanduvaid isikuid Kui | et kéik patsiendid ei pruugi | aastas kokku

ravi  jargmisel aastal | lisanduda  teenusele  aasta

Jjdtkavaid isikuid algusest
1. aasta 3 10 30
2. aasta 4 10 40
3. aasta 5 10 50
4, aasta 5 10 50

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Eestis diagnoositakse keskmiselt 40 AML juhtu aastas (Tervise Arengu Instituut, 2022).

Sekundaarse AML esinemise kohta kohalikud andmed puuduvad. Kirjanduses on raporteeritud
esinemismédra 18-26% (Ostgérd, 2015; Ziogas, 2011). Selle alusel vdiks Eestis sekundaarse AML
diagnoose olla 7-10 juhtu aastas.

Tegemist on iildjuhul eakate patsientidega, kellest intensiivse keemiaravi sobilikud on
hinnanguliselt pooled. Seega on VVyxeos Liposomal raviks néidustatud patsientide arv 3-5 aastas.

Vastavalt Vyxeos Liposomal III faasi uuringule ldbisid koik patsiendid 1. induktsiooni kuuri,
jargmisi kuure ldbis oluliselt vdiksem osakaal (Tabel 7). Vastavalt sellele on arvutatud, et
keskmiselt saab patsient 9,1 viaali ravikuuri kohta, prognoosis on arvestatud iimardatult 10 viaaliga.
Keskmiseks kehapindalaks on arvestatud 1,8 m2.

Tabel 7. Vyxeos Liposomal induktsioon- ja konsolidatsioonfaasid ldbinud patsientide osakaal Ill faasi
uuringus

Faas Annustamis- | Viaale faasis Faasi liabinud Kaalutud
kordi faasis patsientide osakaal annuste arv
1. induktsioon 3 6 100% 6,0
2. induktsioon 2 4 31% 1,2
1. konsolidatsioon 2 4 32% 1,3
2. konsolidatsioon 2 4 15% 0,6
Keskmine viaalide arv: 9,1
9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
16ikes
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Sihtasutus Pohja-Eesti
Regionaalhaigla

Hematoloogia

60%

Sihtasutus Tartu Ulikooli
Kliinikum

Hemotoloogia

40%

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete

loeteluga ning méju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

Induktsioon:

2065 — hospitaliseerimine 5 paevaks (1. induktsioon)
vOi 3 pdevaks (2. induktsioon)

Konsolidatsioon:

Kas 2065 — hospitaliseerimine 3 pdevaks voi

3004 - Eriarsti korduv vastuvott +

7419 - Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

2065 — Sisehaigused (hospitaliseerimine 5-7 paevaks
tsiitarabiini piisiinfusiooni manustamiseks)

7419 — Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine

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

305R teenuse alt viaheneb 7+3 skeemi kasutamine.

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse puhul
on tegu uute ravijuhtudega?

Ei lisandu uusi ravijuhtusid.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

Ei

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vO1 jédrgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mirgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Ei

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab
teaduslikult toendatult erinevat moju
to0voimetuse kestvusele vorreldes

alternatiivse raviviisiga?

Andmed puuduvad.

10.8 Kui jah, siis mitu pédeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu pdeva viibib isik tdovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus
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Teave on konfidentsiaalne, miitigiloa hoidja esitab eraldi.

11.2. Tervishoiudokonoomilise analuiisi kokkuvote

Teave on konfidentsiaalne, miitigiloa hoidja esitab eraldi.

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

11.3.1 Kulutéhususe
hinnangu koostanud
asutuse nimi

11.3.2
Hinnangu
avaldamise
aasta

11.3.3 Liihikokkuvote kulutdhususest

Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume vilja
tuua, milline on taotletavast teenusest saadav lisakasu.
Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (lifeyeargained, LYG)
voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(qualityadjustedlifeyear, QALY) véidetakse taotletava
teenusega voi kui palju tiisistusi voi meditsiinilise
probleemi taasteket voimaldab uus teenus dra hoida.
Milline on tdiendkulu tohususe mddr (ICER) voidetud
tervisetulemi kohta?

NICE

2018

KulutShusus vorreldes standardse keemiaraviga
(daunorubitsiin + tsiitarabiin) on NICE analiiiisi
tulemusel <50 000 GBP.

NICE andis Vyxeos Liposomal soodustustaotlusele
positiivse otsuse pohjendusega, et ravimitootja
pakutud  konfidentsiaalne  allahindlus  annab
aktsepteeritava ICER tulemuse elupikendava ravi
kohta.

SMC

2019

Ravimitootja baasjuhtumi analiitisi ICER/QALY
tulemus oli 24 314 GBP vorreldes 7+3 keemiaraviga;
QALY wvoit 1,31. Ravimitootja pakkus ka
riskijagamis-skeemi (Patient Access Scheme).

SMC tuvastas analiiiisis ebakindlusi ja piiranguid,
kuid andis Vyxeos Liposomal soodustustaotlusele
positiivse otsuse pohjendusega, et kulutdhususméaér
on aktsepteeritav arvestades olulist elumuskasu ja
potentsiaali olla ,,sild“ tervendava ravini (HSCT);
lisaks vastab see SMC elulopu ja ultra-harvik
kriteeriumidele, mille korral on aktsepteeritav suurem
ebakindlus majandusanaliiiisis.

osaliselt voi taielikult

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

Omaosaluse rakendamine ei ole pohjendatud.

| 12. Tervishoiuteenuse viiiir- ja liigkasutamise toenziosus ning kohaldamise tingimused
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12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Vairkasutamise tdendosus puudub.

toendosus Teenust osutab kvalifitseeritud hematoloogia
personal, kes on kogenud keemiaravi labiviimisel
ja ravi tiisistuste liksikasjadega, mis tagab teenuse
optimaalse ja dige kasutamise.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise toendosus | Ravi on piiratud maksimaalselt 4 tstikliga
(2 induktsioon- ja 2 konsolidatsioonravi tsiiklit).
Iga tsiikli jérel hinnatakse ravivastust ja vajadust
jérgmise tsiikli jérele.

12.3 Patsiendi isikupédra ja eluviisi voimalik | Il faasi uuringus tuvastati, et pikema iildise
mdju ravi tulemustele elumusega seotud tegurid olid parem ECOG
staatus, soodsa voOi keskmise riskiga kartiotiilip,
madalam  leukotsiilitide arv  ja  korgem
trombotsiiiitide arv (Lancet, 2021).

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | -
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sitestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
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