EESTI
TAOTLUS

HAIGEKASSA  TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni vdi tthenduse
nimi

Eesti Hematoloogide Selts

Postiaadress

Puusepa 8, 51014, Tartu |

Telefoni- ja faksinumber

7 319564, faks: 7 319503

E-posti aadress

hematoloogia@gmail.com

Kontaktisiku ees- ja
perekonnanimi ning
kontaktandmed

Mivia Varik
84 Pohja-Eesti Regionaalhaigla, Siitiste tee 19, 13419, Tallinn,
Tel: 6 172 170, mirja.varik@regionaathaigla.ee

2. Teenuse nimetus, kood ja kohaldamise tingimus(ed)

2.1. Teenuse nimetus

Kroonilise liimfoidse leukeemia kemoteraapiakuur

2.2. Teenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus
(edaspidi loetelu) olemasoleva
teenuse korral

321R

2.3. Kohaldamise tingimus(ed)

Teenuse kaasajastamine: II tiipi CD20 vastase monoklonagise
antikeha obinutuzumabi lisamine tervishoiuteenuse piirhinna
arvestusse

2.4, Ettepaneku eesmark

[_| Cue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loetellu’
Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine?

[ ] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine’

[ ] Teenuse nimetuse muutmine®

[ ] Teenuse kustutamine loetetust’

[ ] Teenuse omaosaluse méira muutmine®

LI Muu (selgitada)

2.5. Peatikk loetelus, kus

teenus peaks sisalduma

Uldarstiabi
[JAmbulatoorne eriarstiabi
DXMeditsiiniseadmed jaravimid
[ IStatsionaarne eriarstiabi
DUuringud Ja protseduurid
[ JOperatsioonid
DLaboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[IVeretooted Ja protseduurid veretoodetega
[ JHambaravi
[ [Kompleksteennsed

! Taidetakse kik taotiuse viljad v8i tuuakse selgitus iga mittetdidetava valja kohta, miks seda

et ole voimalik/vajalik tdita.
* Kui teenuse Ppiirhinng muwtmise tin

gib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,

taidetakse taotluses uue ressursi kohta kbik valjad voi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava
vdlia juurde, miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita, Kui piirhinng muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, tdidetakse vihemalt viliad 1- 2 ning 8.1,

} Tdidetakse kdik allpool esitatud viljad vai tuuakse selgitus iga vastava mittetgidetava viilja kohia,
miks seda ei ole véimalik/vajalik tdita.

* Tdidetakse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse nimetuse muutmise

vajalikkuse kohta,

? Taidetakse taotiuse punkiid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse kustutamise kohta,

6

Tdidetakse punktid 1-2, 4.6, 9 ning

esitatakse vaba tekstina péhjendus omaosaluse muutmise kohta,
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[_JEi oska misrata/ Muu (selgitada)

3. Todenduspdhisus ja ndidustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised nédidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

Taotluse aluseks on CD20-vastase monoklonaalse antikeha obinutuziemabi registreeritud
kasutusniidustus kombinatsioonis kloorambuisiiliga eelnevalt ravimata kroonilise
limfotsiitaarse leukeemiaga tiiskasvanud patsientidel, kellele ei sobi kaasnevate haiguste

t5ttu ravi fludarabiini tdisannusega.

CD20 antigeen on ideaalne sihtmirk, kuna presenteerub koikidest B-limfotsiiiitidest 95%-i
pinnal ning on eriti ekspresseeritud maliigsetel B-rakkudel. Anti-CD20 antikehad mdjutavad
antikehast s6ltuvat tsellulaarset tstitotoksilisust (ADCC), fagotsiitoosi (ADCP),
komplemendist sdltuvat tsiitotoksilisust (CDC) ja otseselt raku surma.

Obinutuzumab on rekombinantne monoklonaakne humaniseeritud ja gliikotehnoloogia abil
toodeldud IgG1 alamklassi kuuluv 1T tititpi CD20-vastane monoklonaalne antikeha, mille
toime on suunatud spetsiifiliselt CD20 transmembraanse antigeeni ekstratsellulaarsele lingule -
mittemaliigsetel ja maliigsetel pre-B-liimfotsiiiitidel ja klipsetel B-liimfotsiititidel, kuid mitte
vereloome titvirakkudel, pro-B- limfotstiitidel, normaalsetel plasmarakkudel voi teistel
normaalsete kudede rakkudel. Obinutuzumabi Fe osa glitkotehnoloogia abil téotlemine tagab
suurema afiinsuse FeyRIII retseptorite suhtes immuunsiisteemi efektorrakkudel, nagu NK
(natural killer) rakkudel, makrofaagidel ja monotsiiiitidel, vorreldes gliikkotehnoloogia abil
mittetéddeldud antikehadega (nagu niiteks rituksimab).

Vorreldes [ tiitipi antikehadega iseloomustab obinutuzumabi kui II tiilipi antikeha t6husam
otsese rakusurma indutseerimine koos komplemendist s6ltuva tsiitotoksilisuse (CDC)
samaaegse vihenemisega samaviirse annuse kasutarnisel ning suurem antikehast sdltuv
tsellulaarne tsiitotoksilisus (ADCC). _
Kuna kroonilise Iimfotsiitaarse leukeemia patsientide vanus diagnoosimisel on keskmiselt 72
aastat (umbes 70% patsientidest on vanuses >65 aasta), muutub ravi alustamisel valiku
tegemisel liha clulisemaks patsiendi iildine tervislik seisund ja kaasnevate haiguste olemasolu,
mis mé&jutavad ravi taluvust.

Varasemad randomiseeritud wuringud on niidanud, et moncklonaalse anti-CD20 antikeha
rituksimabi lisamine esmavalikuravis fludarabiinile ja tsiiklofosfamiidile pikendab filiisiliselt
heas seisundis (nn f77) patsientide elulemust v&rrelduna tiksnes keemiaravi saanutega.

I faasi randomiseeritud uuring BO21004/CLL1! niitas, et II tiiflipi anti-CD20 antikeha |
kasutamisel pd&hinev kemoimmuunravi (kombinatsioonis kloorambutsiiliga) kaasuvate
haigustega patsientidel pikendas oluliselt aega haiguse jirgmise progressioonini
(progressioonivaba elulemust, hazard ratio, 0.39; 95% CI, 0.31 to 0.49; P<0.001) ja andis
oluliselt pikema tidieliku ravivastuse (20.7% vs. 7.0%) ja ka molekulaarse ravivastuse midra,
kus obinutuzumabi koos kloorambutsiiliga saanute rilhmas oli ravi 16pus MRD negatiivseid
26,8% vorreldes 0%-ga kloorambutsiili saanute rithmas, M&ju iildisele elulemusele selgub
uuringutulemuste jatkuva analiitisi kdigus.

Lk2/12




cl/ey1

lrsnnyeueeisw 104 el isonBupinn 1smsigy PMIasIopuel 150jsEYy 0N (SR 15110y [RIBBASIN [asijupeWIRISTS gauiyed) suryodsnpusey yeasdng —y
‘HasnwBrgl asyeySugy s

QU aupubppu Hpvarsipd £99 T “Hpismquibo0py
ASHIIVY ISIIDNPISIL vEipismgunoopy | 4+ gpuwnznIgo
Elytee I + 1qUuIsyniLL vps pEpuyRmIumn
syasnp afpu Hsimgunaoory | 17z soioyaypa B - of
CD)sHIsDAIAD.L +  lgoinzgnuIgo HHZISTUOpURL | 1sonMuamn  ayoy
PRy 8'77 unbipow YRy sospmyas z sisonf mmasod | ITI0001209
aspdps 1o (YO smsvqaps S npuaisiod gce pruizaynay Supann
12yiy  astuppivan UL UBIHSIgun.007y asprofiung PRIL22sTopn.e w2
BISRUIIIYO ] {HSIQUIDIOOLY | Lpbus ISmsparany g asHtuoo.ry prpan | ¥ yosng y
ISHHLIBASHUOPUD.A ssnyd (OA[§d ) Husmquivioogy vEapsnioy oupaypasnayna | Aa.aydumyy
puaisiod | gousynite  Suu | g prppuuny () | ofimn sopupg opuur | . 1QpIRzZRINUI GO awasuspry | ‘auasimisayauniu § 4y apaos
X T aipad | puvtdpoisiouow woSnuoysiunpury ‘(Surd) SR ipiaddon Dipuians | asonf | 5y sayospy
WISOB ¢ URIMOD] Hismquiioory RIS | PquAucoISsaiFoay | ) Spsvpfnduramgg ¢ ypasujes I8/ g w youprr |
6 g £ 9 £ 14 £ | I
. sH}
nvumny SH oS
Wiaaa04 Aapopir vy nounry snppplay | of aaw sy pauniy (| ay
Poorad D32 ‘Pajsmuarny | vpru ‘suiopny 28HUI3) pmaoy Sy | apromp |y
astmasiyr | (poamousagy (P)nngy 2UMUST vaADIINg assnSurimg nsupngy | nSurngg | ap

TUTTO/001704 snsunnn pnyjeastiuopue,
ISER] 111 SOSI[OSI3SAYOUNW SASI[QURASNAYRI PNIEISaQ) uo elipIsinquivioopy fuooIsiEUIquoy [ryoxdsmnyo supoos ef SNSATIQI® Iqeurnzmnuiqe)

"edrquuuIsyny SIUOOISIBUIqUIOY 1SO0P TulIqeIRpN]

PILISAsINPaL 10A BUOUOW ITISINGUIRIOOLY [ophuersied Jrou pmyensey syiaviprepueys MffeARLISS UO JeAskd [eseug ], paunpuesiy ISNJRIIQAIARI SN
susoy (pIpuatsied T3 eSoysndiey IeAnseRy “pasteavwiauea) snidiug spruarsyed PIUE 910 [o [ns3j00f vIser O oSeUITA “ISNANE) 1ARI peARInfoW
SIUI “njosewalo oysnFrey ogeAsuseey el punsios yisiA; surppn Ipusisied syewasiinio eyn josiwsSs IIBA [3SLWBISOIR 1AR quinaw (e)see 9=
SeSnuEA U0 ysoppuatsied 940, soquin) yeysee 7/ HISIUYSaY o jasiunsoouFelp snuea spruaisted (7713]) enwsayng| 9SIBEINSIOIUIN] 951100 BUNY
‘SNIQ| Sysmysnpigu pryopyon) [osn[z amBuma ostpunyy pniepieag sustygdsnpuag) ssnuom 7' ¢




<L/ v

[ 14 -pasnuuaing n3uLaLy)
) LAQY YALY ‘DU
POALGY PDULILS PRIDALD DDA ‘[asnp i— SYID DURIDUULY  J00YS aSn]sniijory HUPIISHSUDSIO/UDSA0 HYISYN SUIU 104 2y 1O [a11ay © apuaisipd 104
(121100 DIOPPU 7 < 1UIdUDIN ISNIDDASIUALRf24 a1 X § < UNQHAIIG 104 XG < pasmpba TFTY bl IVSY) saptisat ooIspUn sy V3o121PYI DALY
awgsy ¢ wiuiu g > pSisusany ompisipd pripsovy 19 aSSnSUL UL (1 D[R SUdANY  MHuna.) pdasn3up) MooISuURfitoau
104/0f 9 2 (appas Suywy sSauppr aaypINMND) ST ‘P321sn3iny dppasusoy pipusisipd pIasnSAPIPWIADL DS assnduLann [ ['TI/F00IZ08

Buunty
1pasppayya
ipuatsind
PAUICHDAIQY

ans 50)
s Iya aupm
‘Saa@)  yoqsnisay
BSHISDAIADL

g4 SHutan]3
pgpasndiny
‘aummpnnd nusImgupioon]
ASHISPAIDA ynuo 194

‘G d)smispaapd HHSINQUIDIGORY
arposo | - + BGoUISYRILL




3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud néidustustel Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes;

Kroonilise limfotsiitaarse lenkeemia ESMO ravijuhise (Chronie Iymhocytic leukemia:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2011) alusel
on ravindidustuse olemasolul (Binet A ja B staadium aktiivse haigusega, Binet C; Rai 0-1
staadivm  stimptomitega, Rai HI-IV}) 1 liini ravivalik kemoimmuunteraapia FCR-ga, kui
patsient on heas tervislikus seisundis {fit), s.t. ta on fuusiliselt aktiivne, tal pole olulisi
kaasnevaid haigusi ning tema neerutalitius on normaalne. Kaasnevate haiguste esinemisel
{(unfity on standardraviks kloorambutsiil, mille alternatiiviks on puriini analoogidel baseeruy
ravimite kombinatsioon dooside redutseerimisega v6i bendamustiin., Antud ravijuhis
kaasajastati 2011. aastal ning hetkel uuem versioon puudub,

The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) versioon 4.2014 niieb ette
norgestatud, oluliste kaasnevate haigustega patsientidel olenemata vanusest ja interfaasi
tstitogeneetilisest staatusest (F ISH) Iliini ravivalikuna Obinutuzumabi koos

{ kloorambutsiiliga, kusjuures del (119) ning del (17p) negatiivsete! kroonilise limfotsiitaarse
leukeemiaga patsientidel on see kombinatsioon esikohal: Jirgnevad Rituximab +
kloorambutsiil ning seejirel bendamustiin, kuid viimased mitte del (17p) positiivsetel
patsientidel,

EMA andis obinutuzumabile kombinatsiconis kloorambutsiiliga eelnevalt ravimata kroonilise
Himfotsiitaarse leukeemiaga kaasnevate ‘haigustega tagiskasvanutel, mistttu of sobi ravi
fludarabiini tiisannusega, kasutusloa 23.07.2014,

FDA andis 01.11.2013 loa kasutada obinutuzumabi kombinatsioonis kloorambutsiiliga
eelnevalt ravimata kroonilise Himfotsiitaarse leukeemiaga patsientidel.

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas Ja Eestis punktis 3.1 esitatud naidustuste
1Gikes;

Eestis on obinutuzumabi kasutamine olnud vOimalik 2 ravimivuringu raames.
BO21004/CLL11 IIT faasi uuringus osales SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla hematoloogia
keskus 4 patsiendiga ning SA Tartu Ulikool; Kliinikumi hematoloogia ja
luuiditransplantatsiooniosakond 2 patsiendiga.

Kéimas on multikeskuseline GREEN-uuring - obinutuzumabi erinevate infusioonikiiruste
vordlevast kasutamisest nii eelnevalt ravitud kui ravimata nii fif kui unfit (kaasnevate
haigustega) KL patsientidel, kus arsti valikul kasutati obinutuzumabi kas monoteraapiana
v06i kombinatsioonis kloorambutsiili, bendamustiini v&i FC-ga. Eesti hematoloogiakeskused
osalesid kokku 10 patsiendiga.

Obinutuzumabi kasutamine koos kloorambutsiiliga esmavalikuravis kaasnevate haigustega
patsientidel on rahastatyd Taanis, Soomes, Hollandis, Rootsis, Saksamaal ja
Uhendkuningriigis. Kuna obinutuzumabi niidustus registreeriti EMA poolt alles juulis,
lisandub pidevalt uusi riike.

3.5. Meditsiinilise tdenduspdhisuse vordlus Eestis Ja rahvusvaheliselt kasutatavate
alternatiivsete tervishofuteenuste, ravimite jm,

Hetkel on Eestis oluliste kaasnevate haigustega patsientide ravis alternatijviks kloorambutsiil
iiksi, harvem rituksimab iiksi v&; mdlema kombinatsioon. Punktis 4. ] on refereeritud uuringut
BO21004/CLL, kus on kasutatud nimetatud ravimeid ja kombinatsioone .

Valitud juhtudel kasutatakse FCR, FC v8i fludarabiini monoteraapiana redutseeritud doosides
v0i bendamustiini. T8enduspshised uuringud obinutuzumabi efektiivsusest vordluses nende
raviskeemidega punduvad.

muringu nimetus I Teenusest saadav tulemas | Alternatiiv 1 - ] Alternatiiv 2 - _]
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Uur ngu Teenuse  korvaltoimed ja| Alternatiiv 1 -| Alternatiiv 2 -
nimetus tiisistused

3.6. teenuse scos kehtiva loeteluga, sh uue teenuse asendav ja tdiendav mdjn kehtivale
loetelule;

Obinutuzumab mdjutab piirhinna kalkulatsioonis FCR osakaalu: umbes 10 patsienti, kelle
esmavalikuraviks kasutame pracgu FCR v&i rituksimabi monoteraapiana, hakkavad tulevikus
saama ravi obinutuzumabi+kloorambutsiiliga. :

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tiiiipidega;
Seos puudub

4. Teenusest saadav tulemus ja kdrvaltoimed

4.1. teenuse oodatavad ravitulemused ning nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiividega
(ravi tulemuslikkuse lihi- ja pikaajaline prognoos):

P 3.2.) Teenusest saadav | Taotletav teenus | Alternatiiv Alternatiiv. = 2-
tabeli tulemus Obinutuzumab+ | 1- Rituksimab
uuringu kloorambutsiil kloorambutsiil | +kloorambutsiil
jrkor.
1 2 3 4 5
1 Saltumatu  komitee poolt | 27,2 kuud (f 1a) 11,2 kund 14,9 kuud
hinnatud 26,7 kuud (f2)
progressioonivaba :
elulemus (PFS)
1 Uldine elulemus (OS), aja | saavutamata andmed  pole | saavutamata
mediaan jubtumi tekkeni valmis
1 Ravile reageerinuid 77,3% (f 1a) 31,4% 65,0%
78,4% (f2)
1 Tdaielik ravivastus (CR) 22,3% (fla) 0% 7%
20,7% (f2)
1 Haigusvaba elulemus/aja | 26,1 kuud (f 1a) 10,8 kuud 14,3 kuud
mediaan juhtumi tekkeni | 26,1 kuud (f'2)

Tulemusniitajad OBINUTUZUMAB kasutamisel koos kioorambutsiiliga kaasuvate haigustega
kroonilise limfoidse leukeemia patsientide esmaliini ravis (tabel pdohineb wuringul
BO21004/CLL11Y:

PFS (kuudes) Lisakasu vs CIb| OS Tsiiklite arv
mono (kuudes)
OBINUTUZUMAB | 26,7 15,6 NA 6
+ kloorambutsiil :
Kloorambutsiil 111 NA _ 6
OO

Lk6/12




MabThera

Eoorambutsii]

+ 152

115

NA

6

4.2.

kdrvaltoimetega:

teenuse korvaltoimed ja tisistused, nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiivide

| 3.2. | Teenuse Taotletav teennus Alternatiiv 1 - | Alternatiiv 2
tabeli kdrvaltoimed ja | Obinutuzumab "
uuringu | tiisistused +Cib Rituksimab+Cib Cib
jrk nr.
i Infusiooniga 21% >3. astmes 4% >3. astmes 0% >3. astmes
seotud 65% 1000 mg
reaktsioonid (IRR) | esma-~
: manustamisel
(20% > 3. astme
IRR); 7% IRR
tbttu ravi ldpetati
Neutropeenia 35% 27% 16%
2%  pikagjaline, | 4% pikaajaline,
16% hilist titiipi; 12% hilist tiitipi
Infektsioonid iildse 38%; iildse 37% ;
12% > 3. astmes 14% =3, astmes 14% >3.astmes
Trombotstitopeenia | 4%-1 dge
trombotsiitopeenia
24 h jooksul I inf
jérel; .
11% >3, astmes 4% >3. astmes 3% >3. astmes
Ancemia 4%-1 aneemia >3. | 4% 5%
astmes

Kliinilise wuringu BO21004/CLLI1 tulemusel sedastati, et infusiooniga seotud siimptomite
esinemissagedus vihenes oluliselt 65%-It obinutuzumabi esimese 1000 mg infusiooni puhul kuni
alla 3% jdrgnevate infusioonide korral.

IRR-ga kdige sagedamini seotud siimptomid olid iiveldus, kilmavérinad, hiipotensioon, palavik,
oksendamine, hingeldus, Shetus, hiipertensioon, peavalu, tahhiikardia Jja kbhulahtisus. Kirjeldatud on
ka bronhospasmi, kéri ja kureu drritust, koriturset ja kodade virvendusariitmiat — kirjeldatud
stimptomid on analoogsed teiste monoklonaalsete antikehadega ravi kdrvaltoimetele.

Kui IRR, npeutropeenia ja trombotsiitopeenia on viga sagedad (z1/10) obinutuzumabiga ravi
k&rvaltoimed, siis sagedateks korvaltoimeteks (=1/100 kuni < 1/10) on tuumorilahustussiindroom,
hiiperurikeemia, siidame ritmihéired ‘(kodade virvendusariitmia Jja tahhiiariitmia), hiipertensioon,
koha , kdhulahtisus, lihas- ja liigesvalud. '

Harvadeks, kuid potentsiaalselt ohtlikeks reaktsioonideks vOib olla B-hepatiidi viiruse reaktivatsioon
ning progressiivne multifokaalne leukoentsefalopaatia (PML)

4.3.  punktis 42. ja 3.5 esitatud kérvaltoimete ja tiisistuste ravi kirjeldus (kasutatavad
tervishoiuteenused ja/vdi ravimid {k.a ambulatoorsed ravimid));
Obinutuzumabiga ravitud patsientidel kdige sagedamini tdheldatud kdrvaltoimed olid infusiooniga
seotud reaktsioonid (IRR), mis tekkisid peamiselt esimese 1000 mg infusiooni ajal. SeetSttu on
oluline jalgida tootja poolt ravimi manustamise eel ette nihtud kombineeritud meetmete kasutamise
skeemi: intravenoosne korikosteroid (100 mg prednisolooni v&i 20 mg deksametasooni v&i 80 mg
metitillprednisolooni), mille manustamine on 16ppenud vihemalt 1 tund enne obinutuzumabi
infusiooni) ning suukaudne analgeetikum/antipiireetikum (1000 mg paratsetamooli) ja
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antihistamiinne ravim (niiteks 50 mg difenhiidramiini) — tabletid tuleb sisse v&tta vihemalt 30 min
enne obinutuzumabi infusiooni. Enamikel patsientidel on IRR kerged kuni keskmise raskusega ning
need taanduvad 1 infusiooni aeglustamise v&i ajutise peatamise jargselt, kuid kirjeldatud on
raskemaid reaktsioone, mis vajavad siimptomaatilist ravi.IRR risk on suurem suure kasvajakoormuse
korral ning neerukahjustusega patsientidel (CrCl < 50 ml/min) ning patsientidel, kel on samaaegselt
CIRC-skoor > 6 ning CrCl < 70 ml/min.

Kuna Obinutuzumab infusiooni ajal véib tekkida hiipotensioon, tuleb kaaluda antihiipertensiivse ravi
peatamist 12 tundi enne iga Obinutuzumab infusiooni, infusiconi ajal ja esimese tunni ajal parast
manustamist. Patsiendid suure kasvajakoormusega (tsitkuleerivate limfotsiiiitide arv > 25x10*9/L)
peavad saama tuumori litisi profiilaktikat urikostaatikumidega (naiteks allopurinoel) ja hidratsioon,
alustades 12..24 tundi enne Obinutuzumab infusiooni. Tuumorilahustussiindroomi ravi toimub
elektroliiiitide tasakaalu héirete korrigeerimise, neerufunktsiooni ja vedelikutasakaalu jilgimise ning
toetava ravi abil, vajadusel tuleb rakendada dialiiiisi.

Kahtluse korral iilitundlikkusreaktsioonile {anafiilaksia), tuleb ravi Obinutuzumabga {Gpetada.
Neutropeenia tekkel tuleb patsiente jalgida ja ravida vastavalt kobalikele juhistele, vajadusel
manustades granulotsiliitide kolooniaid stimuleerivat faktorit. Samaaegse infektsiooni néhtusid tuleb
ravida vastavalt vajadusele. Raske ja kauakestva (> 1 n#dal) neutropeeniaga patsientidel on soovitav
antibakteriaalse profiilaktika kasutamine kogu raviperioodi véltel, kuni neutropeenia on taandunud 1.
ja 2. raskusastmeni. Vajadusel tuleb rakendada seene- ja viirusevastast profillaktikat.
Obinutuzumab-ravi ajal on tiheldatud rasket ja eluohtlikku trombotsiitopeeniat, kaasa arvatud dgedat
trombotsittopeeniat, mis tekib 24 tunni jooksul pdrast infusiooni. Patsiente tuleb eriti hoolikalt
jilgida trombotsiitopeenia suhtes ecsimese tsiikli ajal, vajadusel tehes asendusiilekandeid
trombotsiiiitide kontsentraadiga. Nii neutropeenia kui trombotsiitopeenia korral v&ib tekkida vajadus
ravimiannuse manustamise edasilikkamiseks.

Obinutuzumabt ei tohi manustada #geda infektsiooni korral ning tuleb olla ettevaatlik ravimi
manustamise! patsientidele, kel on anamneesis korduvad v&i kroonilised infektsioonid.
Infektsioonide diagnostika ja ravi toimub vastavalt kohalikule juhisele.

Olemasoleva siidamehaigusega patsientidel on Obinutuzumab-ravi ajal tekkinud siidame
riitmihéireid, 4ge koronaarsiindroom, miiokardiinfarkt ja siidamepuudulikkus — need vGivad tekkida
ka infusiooniga seotud reaktsiooni osana. Stidamehaiguse anamneesiga patsiente tuleb hoolikalt
jilgida ning vedelike manustamisel tuleb viltida véimalikku tilekoormust.

Kuna CD20-vastaste antikehade (sealhulgas Obinutuzumab) manustamisel voib tekkida HBV
reaktiveerumine, mis voib viia fulminantse hepatiidi, maksapuudulikkuse ja surma tekkeni, tuleb
koikidele patsientidele teha skriining B-hepatiidi viiruse suhtes (HbsAg ja HbcAb). Patsiendid, kel
on seroloogia positiivne, peavad enne ravi alustamist ndu pidama maksahaiguste ravi spetsialistiga.
Obinutuzumabga  ravitud  patsientidel on  Kkirjeldatud  progresseeruva  multifokaalse
leukoentsefalopaatia (PML) teket, mistdttu selle vimalusega tuleb arvestada iga patsiendi puhul, kel
tekivad esmakordselt neuroloogilised ilmingud vdi kellel varasem neuroloogiline siimptomatoloogia
muutub. Ravi Obinutuzumabga tuleb sellisel juhul katkestada ning patsient suunata neuroloogile.

44, taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jalgimiseks vajalikud
tervishotuteenused ja ravimid (s.h ambulatoorsed) vm iihe isiku kohta kuni vajaduse 16ppemiseni
ning vordlus punktis 3.5 nimetatud alternatiividega kaasnevate teenustega;

Obinutuzumabi +kloorambutsiili kasutamisel ei erine patsiendi edasiseks jdlgimiseks vajalikud

ravimid ja tervishoiuteenused tihe isiku kohta tervishoiuteenuse 321R piirhinna kalkuleerimisel

aluseks olnud teiste raviskeemide korral kasutatavast.

4.5. teenuse vdimalik visr-, ala- ja liigkasutamine; teenuse optimaalse ja ohutu kasutamise
tagamiscks teenusele kohaldamise tingimuste seadmise vajalikkus;
teenuse viir- ja lilgkasutamine pole prognoositav, kuna teenuse osutamise néidustus on
reglementeeritud (varem ravimata kroonilise limfotsiitaarse leukeemiaga patsiendid, kel
kaasnevate haiguste tottu on ravi fludarabiini tdisannusega vastundidustatud) ning
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editud on ravi kestus (maksimaalselt § s

TeeRtor oot ¥lseks ja ohutuks kasutamiseks pole kona Gantse tingimuste seadmine vajalik.

4.6.  patsiendi isikupira v&imalik mdju ravi tulemustele;
Ei ole asjakohane

5. Vajadus

5.1, Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (ithe aas??‘%ﬁfa 4 aasta Idikes), kellele on
reaalselt v8imalik teenust osutada taotletud niidustuste 16ikes: '
Kroonilise liimfotsiitaarse leukeemia esinemissagedus on 4,2/100 000 inimese kohta aastas, kuid >
30 /100 000 kohta > 80-aastaste vanusegrupis. Keskmine vanus haiguse diagnoosimisel on 72 aastat
ning vaid 10% on nooremad kui 55-aastased. Kuna kroonilise limfotsiitaarse leukeemia viimaste
aastate diagnostika- ja ravijuhistes pole muutunud kisitlus ravi alustamise kritceriumidest, saab
tecnust vajavate haigete prognoosimisel kasutada 2009. aasta piirhinna muutmise  taotluses
esitatuid.
Eesti Viahiregistri andmeil diagnoositi aastatel 2006-2010 Eestis keskmiselt 75,4 kroonilise
lumfotsiitaarse leukeemia (RHK-10; C91.1-C91.3) esmajuhtu aastas (2006: 65; 2007 83; 2008: 79;
2009: 84; 2010: 66), aastail 2000-2006 oli esmajuhte aastas keskmiselt 65,4. Kuna kroonilise
limfotsiitaarse leukeemia viimaste aastate diagnostika- ja ravijuhistes pole muutunud kasitlus ravi
alustamise kriteeriumidest, saab teenust vajavate haigete prognoosimisel kasutada 2009. aasta
piirhinna muutmise taotluses esitatuid.
Aastas vajab ravi umbes 140 kroonilise limfotsiitaarse leukeemia patsienti, neist saavad
esmakordselt ravi umbes 50% ehk 70 patsienti (arvestame siinkohal aeglast kroonilise Himfoidse
leukeemia esmadiagnooside hulga tdusu).
2012 ja 2013 SA Pshja-Eesti Regionaalhaiglas ja SA Tartu Ulikooli K liinikumis tervishoiuteenuse
koodi 32 IR kasutamine:

2012 2013

SAPohja-Eesti Regionaalhaigla 200 (66 patsienti) 234 (74 patsienti)
SA Tartu Ulikooli Kliinikum 180 (47 patsienti) 174 (47 patsienti)
KOKKU/ 380 (113 patsienti) 408 (121 patsienti)

Teenuse niidustus Patsientide | Patsientide Patsientide Patsientide

arv  aastal | arv aastal { arv  aastal { arv  aastal
: *2016 12017 1+2:2018 t+3:2019
1 2 3 4 5

Obinutuzemab  kombinatsioonis | 20 20 20 20

kloorambutsiiliga kaasuvate

haigustega tiiskasvanutel, kel on

celnevalt ravimata krooniline

limfoidne leukeemia C91.1

*t — taotluse menetlemise aastale Jjargnev aasta;
Obinutuzumabiga ravi saavate patsientide hulk aastas ei muutu kuni obinutuzumabi ravindidustuse
laienemiseni; patsiendid saavad maksimaalselt § ravikuuri, tegelikkuses jaib see arv, arvestades
raviasutuste statistikat koodi 321R kasutusest ning patsientide kontingenti (kaasnevate haigustega
patsiendid) pigem 6-7 vahele.

3.2. teenuse mahu prognoos the aasta kohta 4 Jdrgneva aasta kohta niidustuste 13ikes
(maksimaalne):

| patsiendi ravikuuri | Patsientide arv Teenuse maht
maksumus
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OBINUTUZUMAB + ‘ 20 ~
kloorambutsiil
Vittes arvestuse aluseks, et 10 patsienti, kes tdnasel pdeval on saanud esmavalikuraviks FCR
kombinatsiooni kas tiis- v&i redutseeritud doosis (151 086,50 EUR), hakkaksid tulevikus saama
Obinutuzumabi kombmatswoms kloorambutsiiliga, on taotletava teenuse maht hinnanguliselt

maksimaalscl G

Teenuse ndidustus Teenuse maht | Teenuse Teenuse Teenuse
' aastal t| maht aastal | maht aastal ¢ | maht aastal ¢
2016 t+1 2017 +2 2018 +3 2019
2 3 4 5

Obinutuzumab kombinatsioonis e ey TEEEE YR

kloorambutsiiliga kaasuvate
haigustega tiiskasvanutel, kel on
eelnevalt ravimata krooniline
liimfoidne leukeemia C91.1

6. Taotletava teenuse kirjeldus

6.1. teenuse osutamiseks vajalik koht (palat protseduurlde tuba, operatsioonituba, vm);
Teenuse osutamine toimub kas statstonaari (I ravikuur toimub reeglina statsionaaris),
pdevastatsionaari vdi keemiaravi pievaosakonna tingimustes

6.2. patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon, desinfektsioon
, VOl muu;

Enne iga Obinutuzumab infusiooni tuleb rakendada premedlkatsmom intravenoosne korikosteroid
(100 mg prednisolooni v8i 20 mg dcksametasooni v8i 80 mg metiililprednisolooni), mille
manustamine peab olema 18ppenud vihemalt 1 tund enne obinutuzumabi infusiooni) ning
suukaudne analgeetikum/antipiirectikum (1000 mg paratsetamooli) ja  antihistamiinne ravim
(niiteks 50 mg difenhiidramiini) — tabletid tuleb sisse vbtta vihemalt 30 min enne obinutuzumabi
infusiooni. Tuumorilahustumissiindroomi leevandamiseks/viltimiseks tuleb Suure
kasvajakoormusega patsientidel (tsirkuleerivate limfostiiitide hulk > 25x10*9/L) alustada
hiidratsiooniga 12...24 tundi enne ravimi manustamist ning ordineerida urikostaatikum
(allopurinool). Patsienti tuleb jdlgida (eriti I infusiconi ajalfjrel) allergiliste- vG1
iilitundlikkusreaktsioonide suhtes, siidame riitmihdirete jt vaskulaarsete probleemide suhtes ning
peab olema valmis erakorraliste meetmete rakendamiseks.

6.3. teenuse osutamise kirjeldus tegevuste 1dikes;

Obinutuzumab infusioonilahus manustatakse veenisiseselt kontrollitud kiirusel kas perifeerse voi
tsentraalse veenikaniiiili kaudu. I ravitsiikli esmakordse 100 mg ravimi infusioonikiirus on 25 ml/h
(25 mg/h), kestus 4 tundi. I doosi, 900 mg infusiooni v&ib jitkata samal v8i jargmisel péeval
kiirusega 50 mg/h ning kdrvaltoimete puudumisel v8ib suurendada infusioonikiirust 50 mg/h kaupa
iga 30 minuti jarel kuni maksimaalse kiiruseni 400 mg/h. T ravitsikli 8. ja 15. péeval ning
jirgnevates II-VI ravitsiiklis v8ib infusioone alustada kiirusega 100 mg/h ja suurendada kitrust 100
mg/h kaupa iga 30 minuti jirel kuni maksimaalse kiiruseni 400 mg/h. Kloorambutsiil vetakse sisse
suukaudselt tablettides doosis 0,4-0,5 mg/kg kehakaalu kohta ihemomentselt iga ravitsiikli 1. ja 15.
pieval (soovi korral voi arst tablettravi skeemi muuta). '

Infusiooniga seotud reaktsioonide tekkel tuleb ravi Obinutuzumabga katkestada ja ravida
siimptomeid, kui tegemist on 1.-3. raskusastme reakstiooniga. Siimptomite taandumisel v8ib
infusiooni jitkata madalama kiirusega. 4. raskusastme korvaltoime tekkel tuleb infusioon peatada ja
ravi piisivalt 16petada.
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7. Nouded teenuse osutajale ]
7.1.  teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, iildhaig]a, perearst, vin);
Teenuse osutaja on regionaalhaigla , kus on tingimused ja kogemused raviks monoklonaalsete
antikehadega ning keemiaravi labiviimiseks.
Eestis on pracgu kiesolevat raviteenust osutada kahes raviasutuses:
SA P&hja-Eesti Regionaalhaigla Onkoloogia- ja hematoloogiakliinik
SA Tartu Ulikooli Kliinikumj Hematoloogia-onkoloogiakliinik
7.2.  infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistusio olemasolu
vajadus;
teenuse  osutamiscks vajalik
Jitkusuutlikkus on seal tagatud.
7.3.  personali (tiiendava) véljadppe vajadus;
Personali tdiendava véljadppe vajadus puudub
7.4, minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
Kvaliteetse teenuse osutamiseks pole teenuse minimaalse mahu médratlemine vajalik
7.5, teenuse osutaja valmisolekn véimalik mdju ravi tulemustele.
| Haigla ravimiregistris obinutuzumahi (Obinutuzumab) olemasolu

infrastruktuur  on  olemas regionaalhaiglates, kvaliteedi

8. Kulutéhusus
8.1, teenuse hind; hinna pBhjendus/selgitused;
Teenuse ,Kroonilise limfoidse leukeemia kemoteraapiakuur 321R piirhinna kalkuleerimisel arvestame,
et obinutuzumabiga hakkavad ravi saama oluliste kaasnevate haigustega patsiendid, keda pole varem
ravitud ning kes 2010. aastal piirhinna kalkulatsioonis liigitusid FCR gruppi:
Ravimi voi | Ravikuuris sisalduvad | Ravikuuris | Ravilkuuris Ravikuwri | Ravikuuri
ravikuuri toimeained sisalduva | sisalduva | maksumus osakaal
nimetus toimeaine | toimeaine | koldky antud
keskmine | maksumus (EUR) ndidustusel
kogus/pt | (FUR)
(mg)
FCR | fludarabiin i v, 135 217,00 1302173 |04
| tsuklofosfamiid 1.y, 1350 20,68 |
| rituksimaab iv. 863 2 784,04 !1
Fludarabiin___| fludarabiin p.o, 320 897.10 | 89770 0,130
|
CHOP ’ tstiklofosfamiid i v. 1350 20,68 17817 0,130
vinkristiin i.v. 2 26,38 |
| doksorubitsiin i.v. 90 30,31 |
| prednisoloon p.o. 75 0.80 ll
Alemtuzumadb | alemtuzumaab iy, 20 153297 1153297 [0.140
Obinutuzumab+ obinutuzumaab(Obinutuzumab) 1000 b S 02
Kloorambutsiil | iy,
kloorambutsiil p.o. 72 0.00 0.00 ‘|
Ulal toodud selgitusi (punktid 5.-6.) aluseks véttes on taotletay piirhind EEESE; UR
Kulutdhususe kalkulatsioonide ning haigekassa eelarvemdjude analiilisimiseks palume kontakteeruda
ravimitootja Roche Eesti O(J esindaja Kadri Méigiga-(iqaéri.maegi@roche.com).
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3.2, teenuse osulamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku kohta
kuni vajaduse 16ppemiseni, esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste kuludega isiku kohta kuni
vajaduse 13ppemisent;

Taiendavalt kompenseerimist vajavaid ravimeid pole, vorreldes tervishoiuteenuse 321R piirhinna

kalkuleerimisel aluseks olnud teiste raviskeemide korral kasutatavaga. '

83. ajutise toovdimetuse hiivitise kulude muutus Ghe raviepisoodi kohta tuginedes tdenduspohistele |

wuringutele vérreldes alternatiivsete teenustega;

Ei ole asjakohane: selliseid tdenduspshiseid wuringuid pole tehtud.

8.4. patsiendi poolt tehtavad kulutused vorreldes alternatiivsete teenuste korral tehtavate kuludega
Patsiendi poolt tehtavad kulutused pole vdrreldes tervishoiuteenuse 321R piithinna kalkuleerimise]
aluseks olnud teiste raviskeemide korral kasutatavaga oluliselt muutunud.

9. Omaosalus

9.1. hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt vOi tiielikult
Patsientide omaosalus ei ole vajalik ega pShjendatud.
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