EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

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

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Johnson & Johnson UAB Ekesti filiaal
1.2 Taotleja postiaadress Lootsa 2, 11415 Tallinn Estonia

1.3 Taotleja telefoninumber +372 53 601 993

1.4 Taotleja e-posti aadress Jane Keskiila

jkeskula@its.jnj.com

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 -
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Hulgimiieloomi ravikuur teklistamabiga

2.3. Taotluse eesmark
Mdrkida rist iihe, koige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value “ — ,, Checked “

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[ ] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vi 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 iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmiira muutmine?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust’

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise

! Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

3 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1
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kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 Idikele 2°

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

Vaatamata ravivoimaluste arenemisele on hulgimiiecloom (MM, multiple myeloma) siiani ravimatu
haigus ja koikidel patsientidel tekivad olemasolevate raviviiside kasutamisel 16puks valtimatud
retsidiivid.

Pracgune ravistandard sisaldab kolme ravimiklassi (proteasoomi inhibiitor, immunomoduleeriv
ravim ja CD38-vastane monoklonaalne antikeha) kasutamist, kuid puudub iihtne ja selge
ravistandard patsientidele, kelle haigus on nende kolme ravimiklassi kasutamise jirgselt
progresseerunud (TCE RRMM — triple class exposed relapsed and refractory multiple myeloma).
Sellest tulenevalt eksisteerib hilisemates raviridades suur vajadus uute toimemehhanismidega
efektiivsete ravide jarele.

TECVAYLI (teklistamab) on humaniseeritud IgG4-PAA bispetsiifiline antikeha, mis tunneb &ra ja
kinnitub nii MM véhirakkude B-raku kiipsemise antigeeni (BCMA) kui ka T-rakkude
diferentseerumise klastri 3 (CD3) kiilge, muutes vidhirakud ndnda immuunsiisteemile
kéttesaadavaks. Teklistamab on monoteraapiana néidustatud retsidiveeruva ja refraktaarse
hulgimiieloomi (RRMM) raviks tdiskasvanud patsientidele, kes on saanud eelnevalt vihemalt kolme
ravi, sh proteasoomi inhibiitorit, immunomoduleerivat ravimit ja CD38-vastast monoklonaalset
antikeha, ning kelle haigus on pérast viimast ravi progresseerunud.

Pdhinedes teklistamabi I/II faasi MajesTEC-1 uuringu tugevatele tulemustele andis USA Toidu- ja
Ravimiamet teklistamabile 1dbimurdelise ravi (Breakthrough Therapy Designation) téhistuse [41]
ning Euroopa Raviamet lisas teklistamabi prioriteetsete ravimite (PRIME) skeemi, mis pakub
teaduslikku ja regulatiivset tuge ravimitele, millel on eriline potentsiaal tdita patsientide katmata
ravivajadusi [42].

Taotluse eesmirk on lisada wuue toimemehhanismiga TECVAYLI (teklistamab)
monoteraapiana kolmele ravimiklassile eksponeeritud (7CE — triple class exposed)
retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomi (TCE RRMM) raviks patsientidele, kes on
saanud eelnevalt vihemalt 3 ravi, sh proteasoomi inhibiitorit, immunomoduleerivat ravimit ja
CD38-vastast monoklonaalset antikeha, ning kelle haigus on pirast viimast ravi
progresseerunud.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus TECVAYLI  monoteraapiana on  ndidustatud

(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) retsidiveeruva ja refraktaarse hulgimiieloomiga
taiskasvanud patsientide raviks, kes on eelnevalt
saanud vdhemalt kolme ravi, sh immunomodulaatori,
proteasoomi inhibiitori ja CD38-vastase antikehaga,
ning kelle haigus on pérast viimast ravi
progresseerunud.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus C90.0 - Hulgimiieloom
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika méiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, siimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Haiguse iilevaade

Hulgimiiecloom (MM, multiple myeloma) on plasmarakkude pahaloomuline kasvaja, mida
iseloomustab monoklonaalsete plasmarakkude kontrollimatu paljunemine Iluuiidis ja skeleti
hédvimine. Kui tervete plasmarakkude roll on toota vastusena antigeenidele spetsiifilisi antikehi
(immunoglobiine, Ig), siis haigetele plasmarakkudele on iseloomulik mittefunktsioneeriva
immuunoglobuliini ehk monoklonaalse valgu tootmine.

Tegemist on sageduselt teise hematoloogilise kasvajaga, mis moodustab 10-15% aastas
diagnoositud pahaloomulistest vere- ja llimfislisteemi maliigsetest haigustest. Keskmiselt
diagnoositakse Eestis aastas 108 esmasjuhtu (Véhiregistri perioodi 2015-2019 andmeil).

Tabel 1. Hulgimiieloomi esmasjuhud (Vihiregister)

Aasta Hulgimiieloomi (C90) esmasjuhud
2015 103
2016 &9
2017 121
2018 109
2019 119

Suhteliselt harvaesineva haigusena on MM nii Ameerika Uhendriikides kui ka Euroopas loetud
harvikhaiguseks. Hulgimiieloomi diagnoositakse enamasti vanemaecalistel. Keskmine vanus
diagnoosimisel on 65-74 eluaastat, vaid 1% juhtudest diagnoositakse vanuses alla 40 eluaastat [1].

Siimptomid

Koige sagedasem haiguse siimptom on vidsimus, millele jargneb luuvalu, mis on pohjustatud
osteoltiiitilisest aktiivsusest, sageli kaasnevad sellega ka luumurrud [3]. Lisaks eelnimetatule voib
MM diagnoosiga patsiendil tekkida neerufunktsiooni langus ja vererakkude vdhesus (aneemia,
trombotsiitopeenia). Tervete plasmarakkude véhesuse tdttu on suurenenud ka vastuvotlikkus
erinevatele infektsioonidele [2], [3].

Haiguskoormus

Elulemus

Hulgimiieloom on ravimatu haigus, millel on kdrge suremuse miir. Ligikaudu 25% MM-ga
patsientidest sureb haiguse esimese kolme aasta jooksul ja 10-20% patsientidest sureb aasta jooksul
pérast diagnoosimist [10]. Uudsete ravivoimaluste ja parima toetava ravi kasutuselevott on viimase
kahe aastakiimne jooksul pikendanud elulemuse mediaanaega kolmelt aastalt veidi enam kui kuuele
aastale [11]-[18].

Kui MM patsientide keskmine iildine elulemus (OS) on ligikaudu kuus aastat voi rohkem, siis
RRMM-iga patsientidel on prognoos palju kehvem. Niiteks aastatel 2011-2019 USAs 1dbi viidud
retrospektiivses kohortanaliilisis vdhenes MM patsientide keskmine OS iga jiargneva ravireaga:
esmavaliku ravi saavate patsientide keskmine OS oli 60 kuud, mis vidhenes vastavalt 48, 36, 29 ja 23
kuuni teise, kolmanda, neljanda ja viienda ravirea puhul.'® Ka hiljutised reaalelu ravitulemused
kinnitavad TCE RRMM madalaid elulemuse niitajaid: mediaan OS vahemikus 7,8-12,4 kuud [8],
[19]-[21].

Sarnaselt OS-ga vidheneb ka keskmine progressioonivaba elulemus (PFS) oluliselt iga jargmise
ravireaga [19]. Hiljutiste reaalelu ravitulemuste jidrgi on TCE RRMM patsientide mediaan PFS
vahemikus 3,4-6,3 kuud [8], [20], [21].
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Mobju elukvaliteedile

Hulgimiieloomi diagnoosiga patsientidel on koigist hematoloogilistest vahktdvedest kdige madalam
tervisega seotud elukvaliteet (HRQOL, health related quality of life) — patsiendi heaolu halveneb
haiguse progresseerumise ajal ja iga jargneva ravireaga [22]-[25]. Metaanaliilisis, kuhu kaasati 34
uuringut ja osales kokku 3023 MM-iga patsienti, tuvastati kdige levinumate siimptomitena vasimus,
valu, kohukinnisus ja kipitus kétes/jalgades [26]. Nende siimptomite esinemissagedus ja raskusaste
vidhendasid drastiliselt patsientide elukvaliteeti. Enam kui pooled kdigist osalejatest teatasid oma
haiguse tottu vihenenud fliiisilisest, kognitiivsest, emotsionaalsest ja sotsiaalsest funktsioneerimisest
ning rahalistest raskustest [3].

RRMM-iga patsientidel on tavaliselt suurem siimptomite koormus, mille tulemuseks on veelgi
kehvem HRQOL ja tervislik seisund [26]-[28].

Ravi

MM ei ole viljaravitav, kuid ravimitega on voimalik aeglustada haiguse progresseerumist,
parandada patsientide elukvaliteeti ning pikendada elu. Pracgune MM ravistandard holmab kolme
ravimiklassi kasutamist: proteasoomi inhibiitorid (PI), immunomoduleerivad ravimid (IMiD) ja
anti-CD38 monoklonaalsed antikehad (mAb).

Kuni viimase ajani ei olnud kolme ravimiklassi kasutamise jargselt (TCE — triple class exposed)
RRMM-i jaoks selget raviparadigmat ja peamised ravijuhised ei andnud konkreetseid soovitusi
jargnevate ravide kohta parast standardravi kolme ravimiklassiga [4], [29], [30].

Hiljuti TCE RRMM-i raviks heaks kiidetud uutel ravimeetoditel on mitmeid olulisi piiranguid. Uusi
mitte-CAR-T-ravimeid (nt selineksor, belantamabmafodotiin, melflufeen) on seostatud nende
kliinilise kasu ja ohutusprofiilide piirangutega, samas kui CAR-T-teraapiatel (nt ide-cel ja cilta-cel)
on tootmisest ning talutavusest tingitud ravi kéttesaadavuse piirangud, mis voivad takistada nende
kasutamist kdigil TCE RRMM-ga patsientidel [31]-[35]. Seetdottu on TCE-ga patsientidel suur
vajadus hdsti talutavate ja lihtsasti manustatavate ravimeetodite jéarele, millel on wuudsed
toimemehhanismid ja mis vodivad pikendada elulemust ja parandada elukvaliteeti.

Ekspertide hinnangul on Eestis TCE RRMM patsientide jaoks peamised ravivoimalused neljandas
ravireas pomalidomiidi, karfilsomiibi ja iksasomiibi pShised skeemid.

Ravimresistentsus

Enamik MM patsiente saab vdhemalt nelja erinevat raviliini ja muutuvad paratamatult
olemasolevate ravivoimaluste suhtes resistentseks [29]. See néhtus on suuresti tingitud geneetilisest
heterogeensusest. Hoolimata sellest, et haiged rakud périnevad {thest plasmarakust, on
plasmarakkude kloonidel geneetiliste siindmuste jitkuva kuhjumise ja luuiidi mikrokeskkonna
selektiivse surve tottu tavaliselt erinevad genotiiiibid [36]. See kloonidevaheline geneetiline
mitmekesisus viib erinevate kasvajate subkloonide olemasoluni, millel on erinevad fenotiiiibid ja
ravimite tundlikkus. Resistentsuse véltimiseks on vajadus uute toimemehhanismidega ravimite
jérele.

Katmata vajadus RRMM ravis

Vaatamata paljude erinevate raviskeemide olemasolule ja iildiselt tdhusate ja histi talutavate
ravimeetodite hiljutisele kasutuselevotule, kogevad MM-iga patsiendid véltimatult haiguse retsidiivi
ja muutuvad praeguste ravivoimaluste suhtes resistentseks. Haiguse kiigus kogevad patsiendid
ravivastuste halvenemist (ravivastuse kestus ja siigavus), haiguse kiiremat progresseerumist ja
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kehvemaid elulemuse tulemusi iga tdiendava ravireaga [37], [38].

Lisaks suurenevad hilisemate raviridadega toksilisus ja kaasuvate haiguste esinemine, mis viib
suurema toendosusega ravi katkestamiseni [20], [37]. Ravivoimalused on eriti piiratud TCE
RRMM-iga patsientide puhul, kes saavad heterogeenset ravi ilma selge ravistandardita [39]. Sellest
tulenevalt ldbivad need patsiendid sageli kordusravi varem saadud raviskeemidega voi soltuvad
osalemisest kliinilistes uuringutes [4]. Ka kumulatiivne toksilisus on pikaajalist ravi saavate
patsientide probleem, eriti eakatel voi norkadel patsientidel, kellel on sageli piiratud ravivoimalused
ja suurenenud vastuvotlikkus korvaltoimetele. Seetottu voivad moned patsiendid keelduda edasisest
MM-ravist, valides selle asemel palliatiivse/parima toetava ravi [23], [37]. Seetdttu on TCE RRMM
patsientide keskmine OS sageli alla 10 kuu [20].

TCE RRMM-iga patsientidel on suur katmata vajadus tohusate ja histi talutavate uute
toimemehhanismidega ravivoimaluste jéirele, millel on potentsiaal parandada PFS-i, OS-i ja
elukvaliteeti.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tdpsustavate
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).

Néidustuse aluseks olev kliiniline uuring MajesTEC-1 on I/II faasi uuring, milles hinnati
teklistamabi monoravi efektiivsust RRMM patsientidel, kes olid ldbinud vdhemalt kolm eelnevat
ravirida, sh saanud kolme erinevasse ravimiklassi kuuluvat ravi [43].

MajesTEC-1 wviidi ldbi II faasi kliinilise uuringuna, sest retsidiveerunud ja refraktaarse
hulgimiieloomiga patsientide ravi neljandas ja hilisemas faasis on viga individuaalne ning ilma
selge ravistandardita. Reaalelus kasutatakse vdga erinevaid ravisid ning valik sdltub patsiendi
terviseseisundist ja varasematest ravidest. Hilises ravireas konkreetse standardravi puudumise
tottu ei ole ldbiviidud III faasi vordlusuuringut.

Toenduspohisuse loomiseks on Janssen teostanud kaudse vordlusanaliiiisi LocoMMotion
(prospektiivne reaalelu standardravi jilgimisuuring) uuringuga. Vordlusanaliiiisi metoodika
ja tulemused on kirjeldatud peatiikis 5.3.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiliside alusel

4.2.1 Uuringu MajesTEC-1 uuring (Moreau et al., 2022) [43]

sihtgrupp ja Uuringusse kaasati tdiskasvanud patsiendid, kellel oli diagnoositud RRMM
uuritavate arv vastavalt IMWG kriteeriumitele. Patsiendid pidid varasemalt olema saanud
uuringugruppide vihemalt 3 ravirida (sh ImiD, PI ja anti-CD38 Ab) ning haigus pidi olema
16ikes progressiivne. ECOG skoor 0/1.

Mdrkida uuringusse
kaasatud isikute arv | Uuringusse kaasati kokku 165 patsienti tiheksast riigist. Neist 40 osales faas
uuringugrupi loikes 1 uuringus ja 125 osales faas 2 uuringus. Patsientide niitajad olid uuringu 1.

ning nende ja 2. faasis sarnased.
lithiiseloomustus, nt.

vanus, sugu, eelnev
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ravi jm. Tabel 2. Uuringusse MajesTEC-1 kaasatud patisentide demograafilised ja kliinilised
niitajad uuringu alguses.
Phase 1 Phase 2 Total
Characteristic (N =40) (N=125) (N =165)
Age
Median (range) — yr 62.5 (39.0-84.0)  64.0 (33.0-83.0)  64.0 (33.0-84.0)
275 yr — no. (%) 5 (12.5) 19 (15.2) 24 (14.5)
Sex — no. (%)
Male 26 (65.0) 70 (56.0) 96 (58.2)
Female 14 (35.0) 55 (44.0) 69 (41.8)
Race — no. (%&)*
White 34 (85.0) 100 (80.0) 134 (81.2)
Black 1(2.5) 20 (16.0) 21 (12.7)
Asian 0 3 (2.4) 3(L8)
Other 5 (12.5) 2(L6) 7(4.2)
Median time since diagnosis (range) — yr 5.6 (0.8-17.4) 6.2 (0.9-22.7) 6.0 (0.3-22.7)
=1 Extramedullary plasmacytoma — no. (%) 8 (20.0) 20 (16.0) 28 (17.0)
=60% Plasma cells in bone marrow — no. ftotal no. (%) 338 (7.9) 15/122 (12.3) 18/160 (11.2)
ECOG performance-status score — no. (%)
0 17 (42.5) 38 (30.4) 55 (33.3)
=1 23 (57.5) 37 (69.6) 110 (66.7)
International Staging System class — no.ftotal no. (3§)
I 24/39 (61.5) 61/123 (49.6) 85/162 (52.5)
I 11/39 (28.2) 46/123 (37.4) 57/162 (35.2)
1 439 (10.3) 16/123 (13.0) 20/162 (12.3)
High-risk cytogenetic profile — no.ftotal no. (%) 12/37 (32.4) 26/111 (23.4) 38/148 (25.7)
del(17p) 9/37 (24.3) 14/111 (12.6) 23/148 (15.5)
t(4:14) 437 (10.8) 12/111 (10.8) 16/148 (10.8)
t(14;16) 1/37 (2.7) 3/111 (2.7) 4/143 (2.7)
Median no. of lines of previous therapy (range) 5 (2-11) 5(2-14) 5 (2-14)
Previous stem-cell transplantation — no. (%8) 34 (85.0) 101 (80.8) 135 (81.8)
Previous therapy exposure — no. (%)
Triple-class] 40 (100.0) 125 (100.0) 165 (100.0)
Penta-drug 26 (65.0) 90 (72.0) 116 (70.3)
Refractory status — no. (%)
Immunomodulatory agent| 38 (95.0) 114 (91.2) 152 (92.1)
Proteasome inhibitor= 34 (85.0) 108 (86.4) 142 (86.1)
Anti-CD38 monoclonal antibody{ 39 (97.5) 109 (87.2) 148 (89.7)
Triple-class] 32 (80.0) 96 (76.8) 128 (77.6)
Penta-drug 16 (40.0) 34 (27.2) 50 (30.3)
Refractory to last line of therapy 33 (82.5) 115 (92.0) 148 (89.7)
4.2.2 Uuringu Teklistamabi 1,5 mg/kg subkutaanne siiste iganddalaselt (sdilitusravi).

aluseks oleva ravi/
teenuse kirjeldus

Siilitusravile eelneb tiitrimisperiood teklistamabi 0,06 mg/kg ja 0,3 mg/kg
subkutaanne siistega ravi alguse 1. ja 3. pédeval.

4.2.3 Uuringus Puudub.

vordlusena

kisitletud Kaudse vordlusanaliiiisi tulemused on esitatud peatiikis 5.3.

ravi/teenuse

kirjeldus

4.2.4 Uuringu Uuring on kdimasolev. Esitatud andmed périnevad 16. marts 2022 seisuga
pikkus (mediaan jdlgimisaeg 14,1 kuud).

Patsientidele manustati teklistamabi kuni haiguse progresseerumiseni,
vastuvoetamatu toksilisuse tekkimiseni, ndusoleku tagasivotmiseni, surmani
vOi uuringu I6puni (2 aastat pdrast esimest ravimidoosi viimasele uuringusse
kaasatud patsiendile).

Ravi kestuse mediaanaeg oli 8,5 kuud (vahemik 0,2-24,4). 98 (59,4%)
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patsienti sai teklistamabi vdhemalt 6 kuud ja 79 (47,9%) patsienti sai
teklistamabi vihemalt 9 kuud.

4.2.5 Esmane
tulemusnditaja
Uuritava teenuse
esmane moodetav
tulemus /vdljund

Faas 2 uuringu esmane tulemusniitaja:
Uldine ravivastus (ORR, overall response rate), mis oli defineeritud kui
osaline ravivastus voi parem vastavalt IMWG kriteeriumitele.

4.2.6 Esmase ORR esines 104 patsiendil 165-st (63,0%; 95% CI 55,2-70,4)
tulemusnditaja
tulemus Response: M Stringent complete Complete W Very good partial Partial response
response response response
Rate of Response in 165 Patients
100+

@ 90

c

2 304

&

s ' 63.0 (104/165)

3 60 T

t

2 Y 327

o _

§ 0 394 .

& 30 | 588

g

g 20

Y

& 104

0 - -
All Patients
Joonis 1. Uldise ravivastuse (ORR) saavutanud patsientide hulk.

4.2.7 Teised Peamised teisesed tulemusniitajad olid:
tulemusnditajad e ravivastuse kestus

Uuritava teenuse
olulised teised

tulemused, mida
uuringus hinnati

vihemalt vdga hea osaline ravivastus (=VGPR)
vihemalt tdielik ravivastus (=CR)

ravivastuse saavutamise kiirus
progressioonivaba elulemus (PFS)

iildine elulemus (OS)

minimaalse jadkhaiguse (MRD) staatus

e ohutus, immunogeensus

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Ravivastuse kestuse esialgne mediaanaeg oli 71 patsiendi andmete pdhjal
18,4 kuud (95% CI 14,9-NE), 16plik ravivastuse kestus ei olnud artikli
koostamise ajal veel selgunud. Kaplan-Meieri hinnang ravivastuse sédilimise
kohta vdhemalt 12 kuu jooksul oli 68,5% (95% CI 57,7-77,1).
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Joonis 2. Ravivastuse Kkestus.

Niitaja Patsientide arv
N=165
Parim {iildine ravivastus
Range téielik ravivastus (SCR) 54 (32,7%)
Taielik ravivastus (CR) 11 (6,7%)
Viga hea osaline ravivastus (VGPR) 32 (19,4%)
Osaline ravivastus (PR) 7 (4,2%)
Minimaalne ravivastus (MR) 2 (1,2%)
Stabiilne haigus (SD) 27 (16,4%)
Progressiivne haigus (PD) 24 (14,5%)
Pole hinnatav 8 (4,8%)
Uldine ravivastus 104 (63,0%)
>VGPR 97 (58,8%)
>CR 65 (39,4%)
Mediaanaeg esimese ravivastuseni (kuud) 1,2 (0,2-5.5)
Mediaanaeg parima ravivastuseni (kuud) 3,8 (1,1-16,8)
Negatiivne minimaalne jddkhaigus (MRD-) 44 (26,7%)

Mediaan PFS oli 11,3 kuud (95% CI 8,8-17,1)

Progression-free Survival

100+
90—]%

204 &

704 k\‘w

50- M

404
304

Percentage of Patients

20
104 Median, 11.3 mo (95% CI, 8.8<17.1)

0 T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Months
Joonis 3. Progressioonivaba elulemus.

OS esialgne mediaanaeg 97 patsiendi andmete pdhjal oli 18,3 kuud (95% CI
15,1-NE), 1oplik OS ei olnud artikli koostamise ajal veel selgunud.
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Joonis 4. Uldine elulemus.

Ohutus

Koik patsiendid teatasid korvaltoimete esinemisest, 3. vdi 4. raskusastmega
korvaltoimeid esines 94,5% (n=156) patsientidest. Kaks patsienti katkestasid
ravi korvaltoimete tottu. Koige sagedasemad korvaltoimed olid
hematoloogilised, sh neutropeenia (70,8%), aneemia (52,1%) ja
trombotsiitopeenia  (40,0%). Infektsioone esines 76,4% patsientidest.
Tsiitokiini vabanemise siindroom (CRS) esines 72,1% (n=119) patsienditest,
enamasti juhtus see pérast tiitrimisannust vOi pdrast esimest sdilitusannust.
Neuroloogilist toksilisust esines 14,5% (n=24) patsientidest. Uuringu jooksul
suri 68 patsienti, enamus (n=41) surmajuhtudest olid pohjustatud haiguse
progresseerumise tottu, 19 patsienti suri korvaltoimete tottu, neist viie
patsiendi surm oli uurijate hinnangul seotud teklistamab-raviga.

Immunogeensus
Uuringus MajesTEC-1 hinnati ka teklistamabi antikehade olemasolu,
kasutades elektrokemiluminestsensil pdhinevat immuunanaliiiisi meetodit.
Uhel isikul (0,4%) kdigist teklistamabi monoteraapiaga ravitud patsientidest
(N=238) tekkisid madalas tiitris teklistamabi vastased neutraliseerivad
antikehad [40].

4.3 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tlisistuse nimetus

Viga sage (=1/10)

Pneumoonia, COVID-19, Ulemiste hingamisteede
infektsioon, Neutropeenia, Trombotsiitopeenia,
Limfopeenia, Aneemia, Leukopeenia, Tsiitokiinide
vabanemise siindroom, Hiipogammaglobulineemia,
Hiiperkaltseemia, Hiipokaleemia, Hiipofosfateemia,
Hiipomagneseemia, Vidhenenud s0dgiisu, Perifeerne
neuropaatia, Peavalu, Hemorraagia, Hiipertensioon,
Diispnoe, Koha, Kohulahtisus, Oksendamine, liveldus,
Kohukinnisus, Lihaste ja luustiku valu, Piireksia,
Siistekoha reaktsioon, Valu, Odeem, Visimus, Alkaalse
fosfataasi aktiivsuse suurenemine veres

Sage (>1/100 kuni <1/10) Sepsis, Tselluliit, Febriilne neutropeenia,
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Hiipofibrinogeneemia, Hiiperamiilaseemia,
Hiiperkaleemia,  Hiiponatreemia,  Hiipokaltseemia,
Hiipoalbumineemia, Immuunefektorrakkudega seotud
neurotoksilisuse siindroom, Entsefalopaatia, Hiipoksia,
Vere kreatiniinisisalduse suurenemine, Transaminaaside
aktiivsuse suurenemine, Lipaasi aktiivsuse
suurenemine, Gammaglutamiiiiltransferaasi aktiivsuse
suurenemine, Aktiveeritud osalise tromboplastiini aja
pikenemine, Rahvusvahelise normaliseeritud suhte

suurenemine

Rasked korvaltoimed Sagedaseimad (>5%  patsientidest) 3. voi 4.
raskusastmega korvaltoimed MajesTEC-1 uuringu
kohaselt:

Neutropeenia (64%), Aneemia (37%), Liimfopeenia
(33%), Trombotslitopeenia (21%), Pneumoonia (19%),
COVID-19 (12%), Lihaste ja luustiku valu (8,5%),
Leukopeenia (7,3%), Sepsis (6,7%), Hiipofosfateemia
(6,1%), Hiipertensioon (5,5%)

Voimalikud tiisistused -

4.3.2 Korvaltoimete ja tilisistuste ravi

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

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

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

Tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS, cyfokine release syndrome)
TECVAYLI’ga ravitud patsientidel voib tekkida tsiitokiinide vabanemise siindroom (CRS), mille
stimptomite hulka kuuluvad palavik, hiipoksia, kiilmavérinad, hiipotensioon, tahhiikardia, peavalu ja
maksaensiitimide aktiivsuse suurenemine. CRS-i riski vdhendamiseks tuleb ravi TECVAYLI ga
alustada vastavalt annuse tiitrimise skeemile. CRS-i riski vihendamiseks tuleb enne TECVAYLI
annuse tiitrimise skeemi iga annuse manustamist patsiendile manustada premedikatsiooni ravimeid
(kortikosteroidid, anhistamiinid ja antipiireetikumid). Patsiente tuleb juhendada, et nad peavad
plisima tervishoiuasutuse 1&heduses ja neid tuleb jilgida iiks kord 66pdevas 48 tunni jooksul:

e kui patsient on saanud mis tahes annuse vastavalt TECVAYLI annuse tiitrimise skeemile

(CRSi tottu);
e kui patsient on saanud TECVAYLI’t pérast 2. vO1 suurema raskusastme CRS-i.

CRS-i esimeste ndhtude ilmumisel tuleb patsiendi seisundit kohe hinnata, et selgitada vilja
haiglaravi vajadus. Tuleb alustada toetavat ravi koos totsilizumabi ja kortikosteroididega vastavalt
seisundi raskusele. CRS-i1 kahtluse korral tuleb TECVAYLI kasutamine edasi likata, kuni
kdrvaltoime on taandunud.

Neuroloogiline toksilisus

Parast TECVAYLI kasutamist vOib tekkida tdsine voi eluohtlik neuroloogiline toksilisus, sh
immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom (ICANS). Neuroloogilise toksilisuse,
sh ICANS-i1 esimeste ndhtude tekkimisel peab patsiendi seisundit kohe hindama ning ravima
vastavalt seisundi raskusele. Patsiente, kellel tekkis TECVAYLI eelmise annusega seoses 2. voi
suurema raskusastme ICANS voi esmakordne 3. raskusastme ICANS, tuleb juhendada, et nad
peavad plisima tervishoiuasutuse 1dheduses ning neid tuleb jdlgida ndhtude ja siimptomite suhtes iiks
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kord 66pédevas 48 tunni jooksul. TECVAYLI manustamine tuleb edasi liikata, kuni korvaltoime on
taandunud. Raske voi eluohtliku neuroloogilise toksilisuse korral on vajalik intensiivravi ja toetav
ravi.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse toenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliitiside alusel.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

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

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / méarkused

Mdrkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa tdipsustav

(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | info

soodusravimid, meditsiini- | pimetus  véi  meditsiiniseadme

seadmed) kaudu BB || ) e,

kohane alternatiiv

patsiendile kittesaadav

1. Soodusravim Pomalidomiid Kasutatakse kombinatsioonis

deksametasooniga (Pd) voi
kombinatsioonis ~ bortesomiibi  ja
deksametasooniga (PVd).

2. Tervishoiuteenus 293R - Hulgimiieloomi ravikuur | Kasutatakse kombinatsioonis
karfilsomiibiga, 10 mg deksametasooniga (Kd) vOi

kombinatsioonis  lenalidomiidi  ja
deksametasooniga (KRd).

3. Tervishoiuteenus 296R - Hulgimiieloomi ravikuur | Kasutatakse kombinatsioonis
iksasomiibi ja lenalidomiidi | lenalidomiidi ja deksametasooniga
kombinatsiooniga, neljanidalane | (IRd).
ravikuur

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

ESMO ravijuhises ei ole teklistamabi veel mainitud, sest ravim on saanud miiiigiloa alles 2022.
aasta augustis ning viimane ravijuhise uuendus périneb aastast 2021. NCCN ravijuhiste vérskes
uuenduses on teklistamabi ravi vastavalt USA Toidu- ja Ravimiameti poolt kinnitatud néidustusele
soovitatud.

ESMO 2021 [4]: Raviskeemid, mis vdivad sobida TCE RRMM patsientidele, on selineksor koos
deksametasooniga (Sd) vdi belantamabmafodotiini monoteraapia. Samuti méargitakse, et melflufeeni
ja 1mmunoteraapia ravistrateegiad, mis on suunatud miieloomirakkude pinnal olevatele
antigeenidele, voivad olla kasulikud TCE RRMM-ga patsientidele. Kui ravivdoimalused on
ammendatud vOi on ndidanud piiratud efektiivsust, tuleks patsientidele pakkuda osalemist uute
ravimite kliinilistes uuringutes.
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Lisaks annab ESMO soovitusi toetava ravi kasutamiseks koos MM/RRMM-ravireziimidega.

NCCN (Versioon 2.2023) [30]: TCE RRMM-iga patsientidel (st >4 eelnevat ravi, sealhulgas PI,
IMiD ja anti-CD38 mAb) soovitatakse kasutada teklistamabi, belantamabmafodotiini,
idekabtageen-vicleuceli ja ciltakabtageen-autoleutseli, samas kui selineksor + deksametasoon on
soovitatav neile, kelle haigus ei allu vdhemalt kahele Pl-le, vihemalt kahele IMiD-le ja CD38-
vastasele mAb-le (st penta-refraktaarne haigus).

Selineksor + deksametasoonravi on samuti soovitatav osana kombineeritud raviskeemidest varajase
dgenemise raviks (1-3 eelnevat ravi), mistottu moned patsiendid vdivad enne TCE saavutamist
saada selineksori. NCCN-i juhised soovitavad TCE RRMM puhul vdimalusel kasutada uusi
ravimeid ja/vOi uusi ravimiklasse ning seetottu voib korduv ravi selineksoriga olla vidhem eelistatud
kui belantamab mafodotiini, ide-celi voi cilta-celi kasutamine (st neid toimeaineid soovitatakse
ainult TCE korral ja esindavad uut ravimiklassi).

Ravijuhise | Ravijuhise | Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja
nimi ilmumise Soovitused taotletava teenuse osas soovituse  aluseks oleva
aasta Soovitused alternatiivse raviviisi osas toenduspohisuse tase
1.  EHA- | 2021 [4] Puudub
ESMO e Selineksor+deksametasoon I1B*
e Belantamab mafodotiin [IB*
e Melflufeen Oodatakse faas 3 tulemusi
e Immunoteraapia Oodatakse faas 3 tulemusi
e Uute ravimite kliinilised uuringud

2. NCCN 2022 [30] Teklistamab on soovitatud pérast
vihemalt 4 eelnevat ravi, kaasaarvatud
CD-38 mAb antikeha, PI ja IMiD.

e Belantamab mafodotiin 2A**

e Idekabtageen-vicleucel (ide-cel) 2A**

e Ciltakabtageen-autoleutsel ~ (cilta- | 2A**
cel)

e Voimalusel kasutada uusi ravimeid/
ravimiklasse

*A on koige tugevam soovituse tase, E on kdige ndrgem soovituse tase. I on korgeim tdenduspdhisuse tase, V on
madalaim tdenduspohisuse tase.
**Kategooria 2A: keskmine tdenduspdhisuse tase, iihehdilne konsensus soovituse sobivuse osas

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

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

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

Ravijuhised ldhtuvad TCE RRMM puhul iildisest pohimottest eelistada pigem neid ravimeid,
mida varasemates raviridas kasutatud ei ole.

TECVAYLI efektiivsust TCE RRMM patsientide ravis on hinnatud uuringus MajesTEC-1 [43]:

- iildine ravivastuse méiér oli 63,0%, sh tdieliku ravivastuse (>CR) saavutas 65 patsienti (39,4%);

- ravivastuse kestuse mediaanaeg oli 18,4 kuud (95% CI 14,9-NE);

- kui kirjanduse andmetel on teada, et TCE RRMM patsientide keskmine iildine elulemus (OS) on
ainult 7,8-12,4 kuud [7], [19]-[21], siis MajesTEC-1 uuringus oli patsientide esialgne mediaan OS
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18,3 kuud (95% CI 15,1-NE) [43];

- ravi parandas ka patsientide progressioonivaba elulemust (PFS). Kui varasematest uuringutest on
teada, et mediaan PFS on RRMM patsientidel neljanda ravirea ajal 2,9-6,3 kuud [8], [19], [21], siis
MajesTEC-1 uuringus tousis PFS mediaan 11,3 kuuni (95% CI 8,8-17,1) [43].

Kaudne ravivordlus (MajesTEC-1 vs LocoMMotion)

Janssen teostas kaudse ravivordluse MajesTEC-1 ja LocoMMotion uuringute vahel. LocoMMotion
oli prospektiivne reaalelu standardravi uuring TCE populatsioonis. Uuring kaasas 248 patsienti
iiheksast Euroopa riigis ja USAst [44].

Kaasamise kriteeriumid:

MajesTEC-1 ja LocoMMotion uuringute kaasamiskriteeriumid olid sarnased:
- RRMM diagnoos vastavalt IMWG kriteeriumidele;

- vidhemalt kolm eelnevat MM ravirida (sh PI, IMiD ja anti-CD38 mAb);

- ECOG 0-1;

- kreatiniin < 1,5 mg/dl;

- hemoglobiin 8 g/dl;

- progressioon esinenud viimase 12 kuu jooksul.

Metoodika
Kahe uuringu andmete vordlemiseks kasutati IPTW (inverse probability of treatment weighting)
meetodit. LocoMMotion uuringu patsientide andmed kaaluti imber, et patsientide baasnéitajad

oleksid vorreldavad MajesTEC-1 baasnditajatega. Kaalumise jérgselt olid baasniitajad tasakaalus
(Tabel 4).

Tulemused

Error! Reference source not found.3 esitab kaudse vordluse tulemused nii kaalumata kui kaalutud
kujul. Teklistamab-ravi tulemused olid seitsmest uuritud tulemusnéitajast kuue puhul statistiliselt
oluliselt paremad kui reaalelus standardraviga ravitud patsientidel. Uldine elulemus oli
teklistamabiga arvuliselt 4,44 kuud pikem (kaalumata) ja 4,73 kuud pikem (kaalutud) kui
standardraviga, kuid vahe ei olnud statistiliselt oluline [44].

Tabel 3. Teklistamab-ravi ja reaalelu standardravi vordlus [21], [43], [44].

Uuritav tunnus MajesTEC-1 LocoMMotion Vordlus
Ravim Teklistamab Arsti poolt valitud | (95% CI)
standardravi (reaalelu)
Uuringu disain Faas 1-2 kliiniline | Prospektiivne uuring
uuring
N 165 248
Kaalumata andmed
Uldine ravivastuse madr | 63,0% 31,5% OR=3,72 (2,46-5,62)
(ORR) p<0,0001
Téielik  ravivastus  voi | 39,4% 0,4% OR=160,55 (21,98-1172,86)
parem (=CR) p<0,0001
Viga hea osaline ravivastus | 58,8% 13,3% OR=9,29 (5,75-15,02)
vOi parem (=VGPR) p<0,0001
Ravivastuse kestuse | 18,43 7,66 HR=0,36 (0,23-0,57)
mediaanaeg, kuud p<0,0001
OS mediaan, kuud 18,27 13,83 HR=0,78 (0,58-1,05)
p=0,0965
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PFS mediaan, kuud 11,30 4,63 HR=0,53 (0,40-0,69)
p<0,0001

Aeg jargmise ravini | 12,68 5,36 HR=0,50 (0,38-0,64)

(TTNT) p<0,0001

Kaalutud andmed (IPTW meetod)

Uldine ravivastuse mair | 63,03% 27,29% OR=4,54 (2,98-6,93)

(ORR) P<0,0001

Téielik  ravivastus  voi | 39,4% 0,27% OR=243,97 (21,31-2792,62)

parem (=CR) p<0,0001

Viga hea osaline ravivastus | 58,8% 11,3% OR=11,16 (6,77-18,40)

vOi parem (=VGPR) p<0,0001

Ravivastuse kestuse | 18,4 5,78 HR=0,32 (0,19-0,54)

mediaanaeg, kuud p<0,0001

OS mediaan, kuud 18,27 13,54 HR=0,77 (0,55-1,09)
p=0,1419

PFS mediaan, kuud 11,30 4,14 HR=0,48 (0,35-0,65)
p<0,0001

Aeg jirgmise ravini | 12,68 4,47 HR=0,42 (0,32-0,56)

(TTNT) p<0,0001

Kokkuvottes pikendab ravi TECVAYLI-ga (tekslistamab) kolme ravimiklassiga

eksponeeritud RRMM patsientide elulemuse niitajaid, pakub siigavat ja kestvat ravivastust
ning tostab nende elukvaliteedi niitajaid. Teklistamab-raviga seotud toksilised mojud on
peamiselt madala raskusastmega ja poorduvad.
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Tabel 4. MajesTEC-1 ja LocoMMotion gruppide algandmed enne ja péirast kaalumist

o] After ATT Weighting (ITT);
Before ATT Weighting (ITT) e A
s 5
ariable ategories ajes -1, ysician’s Choice Cohort,
Variabl C . MaiesTEC-1 Phys1gzlliosr:3h01ce Physician’s Choice Coh
Y i MD ight Y MD
165N ((13’0)%) Nogs (%) ° Wezlz%s (el((i)ga()m °
248 (100%)
< Double refractory 37 (22.4) 65 (26.2) 56 (22.5)
1 Triple Refractory' 20 (12.1) 59(23.8) 31(12.4)
Refractory status Quad refractory’ 58 (35.2) 80 (32.3) 0.406 72(29.2) 0.139
Penta refractory® 50 (30.3) 44 (17.7) 89 (35.8)
I 88 (53.3) 85(34.3) 135 (54.3)
ISS stage I 57 (34.5) 80 (32.3) 0.566 84 (33.7) 0.022
11 20 (12.1) 83 (33.5) 30(11.9)
Time to progression on last regimen ; g 222:}}:: 151()5((360§.37)) 15899((2736?) 0.147 18617((3627'.62) 0.050
Extramedullary plasmacytoma ;(e)s 12387((1873'03) 23135 ((183637)) 0.102 2403 5((1872'46)) 0.010
Number of prior lines of therapy i j ;? Eg% gg Eigg; 0.071 1(3)2 ggg; 0.067
. . . <6 82 (49.7) 119 (48.0) 114 (45.8)
Years since MM diagnosis >6 83 (50.3) 129 (52.0) 0.034 134 (54.2) 0.077
<10 41 (24.8) 56 (22.6) 62 (25.1)
Average Duration of Prior Lines (months) | 10-14 51(30.9) 66 (26.6) 0.122 72 (29.2) 0.047
>15 73 (44.2) 126 (50.8) 113 (45.7)
<65 86 (52.1) 88 (35.5) 133 (53.6)
Age >65 79 (47.9) 160 (64.5) 0.340 115 (46.4) 0.031
. <12 124 (75.2) 181 (73.0) 191 (77.1)
Hemoglobin (g/dL) S12 41 (24.8) 67 (27.0) 0.050 57(22.9) 0.045
. <280 123 (74.5) 178 (71.8) 186 (75.1)
LDH levels (units/L) > 280 42(25.5) 70 (28.2) 0.063 62 (24.9) 0.012
<60 44 (26.7) 100 (40.3) 67 (26.9)
Creatinine Clearance 60 to <90 73 (44.2) 84 (33.9) 0.285 104 (41.9) 0.048
=90 48 (29.1) 64 (25.8) 77 (31.2)
0 55(33.3) 65 (26.2) 81 (32.6)
ECOG status 1 110 (66.7) 183 (73.8) 0.156 167 (67.4) 0.017
Male 96 (58.2) 135 (54.4) 134 (54.2)
Sex Female 69 (41.8) 113 (45.6) 0.076 114 (45.8) 0.081
. 1gG 91 (55.2) 103 (41.5) 142 (57.4)
Type of multiple myeloma Non-IgG 74 (44.8) 145 (58.5) 0.275 106 (42.6) 0.045
Prior stem cell transplant :Izs 13305 ((1881 28)) 18623 ((3654'55)) 0.398 2235 ((18 72 37)) 0.024

Standardiseeritud keskmine erinevus (SMD) >0,2 peetakse oluliseks rithmade vaheliseks erinevuseks.

! Refraktaarne kahe IMiD ja iihe PI suhtes vdi vastupidi. 2 Refraktaarne kahe IMiD ja kahe PI suhtes. * Refraktaarne vihemalt kahe IMiD, kahe PI, ja {ihe anti-CD38 mAb suhtes.

Liihendid: A7T, average treatment effect in the treated; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group, IMID, immunomodulatory drug; ISS, International Staging System, ITT, intention-to-
treat; LDH, lactate dehydrogenase; Nops, number of observations; PI, proteasome inhibiitor.
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6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

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

Ravi TECVAYLI’ga peab alustama ja jilgima hulgimiieloomi ravile spetsialiseerunud arst. TECVAYLI’t
tohib manustada tervishoiutdotaja, kelle kdsutuses on vastava véljadppe saanud meditsiinipersonal ja
sobivad vahendid raskete reaktsioonide, sh tsiitokiinide vabanemise siindroomi (cytokine release
syndrome, CRS) raviks.

TECVAYLI soovitatavad annused on 1,5 mg/kg subkutaanse siistena iiks kord néddalas, millele eelnevad
tiitrimisannused 0,06 mg/kg ja 0,3 mg/kg. Annuse tiitrimise perioodil peab enne iga TECVAYLI annust
manustama patsiendile premedikatsiooni ravimeid (kortikosteroid, antihistamiinikum, antipiireetikum).
Premedikatsiooni ravimite manustamine vOib olla vajalik ka enne TECVAYLI jiargnevate annuste
manustamist.

Patsiente tuleb ravida TECVAYLI’ga kuni haiguse progressiooni vdi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik

Pohja-Eesti Regionaalhaigla
Tartu Ulikooli Kliinikum

haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla,

valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Tiitrimise perioodil (5 pdeva) statsionaarselt.
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vdi | Sailitusannus  iganddalaselt ambulatoorselt  voi
paevaravis/paevakirurgias? Loetleda sobivad | pievaravis.

variandid.

7.3 Raviarve eriala Hematoloogia

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

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade arv,
mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise kvaliteedi
sdilimine. Lisada selgitused/pohjendused, mille alusel
on teenuse minimaalne maht hinnatud.

Patsiente tuleb ravida TECVAYLI’ga kuni haiguse
progressiooni vOi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.

7.5 Personali (tdiendava) vdljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tipsusega, ode, fiisioteraput vm) teenust
osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks viljaopet (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).

Vajadus puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Teenuseosutaja on valmis kohe teenust osutama.
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8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? -

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

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

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -

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
jargneva nelja aasta kohta aastate l10ikes

Tiitrimine: 2 annust
Sdilitusravi: keskmiselt 37 korda iihe patsiendi
kohta

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

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos jargneva
nelja aasta kohta aastate 16ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku |9.2.4 Teenuse
arvestades nii lisanduvaid | kohta aastas arvestades asjaolu, et | osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jdrgmisel | koik patsiendid ei pruugi lisanduda | aastas kokku
aastal jitkavaid isikuid teenusele aasta algusest

1. aasta 7 37 (ilma tiitrimisannuseta) 259

2. aasta 7 37 (ilma tiitrimisannuseta) 259

3. aasta 7 37 (ilma tiitrimisannuseta) 259

4. aasta 7 37 (ilma tiitrimisannuseta) 259

9.3 Prognoosi aluse selgitus

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

Hulgimiieloomi neljanda rea ravile jouab ca 12 patsienti aastas (nendest ~8 on ldbinud tlivirakkude
siirdamise, ~4 on olnud siirdamiseks mittesobilikud). Tecvayli patsientide prognoos nendest on ca 60%
ehk 7 patsienti aastas.

Tecvayli’t manustatakse tiitrimise jargselt liks kord néidalas.
Kliinilise uuringu jdrgi on mediaan ravipikkus 8,5 kuud ehk keskmiselt 37 niidalat.
Seega vajab 1 patsient ravi viltel kokku keskmiselt 37 annust (ilma tiitrimisannusteta).

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse, st.
tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vihesed raviasutused.

Raviasutuse nimi Raviarve eriala raviasutuste Teenuse osutamise kordade arv
10ikes raviarve erialade loikes

Sihtasutus Pohja-Eesti Hematoloogia 80%

Regionaalhaigla

Sihtasutus Tartu Ulikooli Hematoloogia 20%

Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju toovoimetusele
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10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda  samal _ raviarvel  kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

Tiiitrimise periood: Sisehaigused 2065, 5-6 pdeva

Sailitusravi:
Eriarsti korduv vastuvott 3004 voi
Tervishoiuteenused pédevaravis 3075

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

Eriarsti korduv vastuvott 3004 voi
Tervishoiuteenused péaevaravis 3075 voi

Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal | Sisehaigused 2065

raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid

ning teenuse osutamise kordade arv sellel

raviarvel.

10.3 Kas uus teenus asendab monda | Uus teenus asendab osaliselt olemasolevaid
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi | raviskeeme:

taielikult? 293R — Karfilsomiib

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning | 296R — Iksasomiib

selgitada, kui suures osakaalus asendab uus

teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua | Sooduravimite loetelu: Pomalidomiid

vdlja asendamine teenuse osutamise kordades).

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse | Uusi ravijuhtusid ei lisandu.

puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas

teenuse kasutusse votmine tihendab uute

ravijuhtude lisandumist voi mitte? Kui jah, siis

mitu ravijuhtu lisandub?

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega | Samaaegsed, jargnevad voi eelnevad
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi | tervishoiuteenused soltuvad patsiendi seisundist ning
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused | haiguse kulust ning on viga individuaalsed ega ei ole
(mida ei madrgita taotletava teenuse | seetdttu siin dratoodavad.

raviarvele), soodusravimid, ja

meditsiiniseadmed isiku kohta tihel aastal.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt v0i1 jéirgnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
mirgita 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.

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab
teaduslikult toendatult erinevat modju
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 péeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutohusus
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11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

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

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

Esitatakse eraldi.

11.2. Tervishoiu6konoomilise analiiiisi kokkuvdte

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse’ §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdrast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakodkonoomilise analiitisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakookonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on méjuv péhjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu™ voi , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse", tervishoiuokonoomilist analiitisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiitisi kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Esitatakse eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 1dikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liithikokkuvdte kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume vilja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) voidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

November 2022 seisuga ei
ole kulutdhususe
hinnanguid avaldatud.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt voi taielikult

FEi oma omaosalust.

7 Vabariigi Valitsuse médrus* Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste loetelu
komisjoni moodustamine ja tddkord ning arvamuse andmise kord*

8 Kittesaadav:

https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite farmakooekonoomiliseks hindamiseks.pdf
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12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toenosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Puudub.  Teenust  osutab  kvalifitseeritud
toendosus hematoloogia eriala personal, kes on péidev
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | bioloogilise ravi ning vdimalike ravitlisistuste

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel).

iiksikasjades.

Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Puudub. Ravi 10petatakse haiguse
toendosus progresseerumisel voi vastuvoetamatu toksilisuse
Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise | tekkimisel.

kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei
lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vOimalik | -
mdju ravi tulemustele

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

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jdargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Viljaandja (artikli puhul ajakirja, -lehe nimi; raamatu puhul kirjastuse nimi),
ilmumise aasta, kuu ning ajakirja puhul selle number, lehekiilgede numbrid.

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control may be unstable
across gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association, 2001, Jul; 18(7), 595-598.
Voimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole voimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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