Eesti Haigekassa 28.03.2014

Vastused teie kirjas 28.02.2014 nr 4-22/577 esitatud kiisimustele leiate alljargnevalt.
Vastused on koostatud esitatud toetudes taotluse autorite poolt saadud andmetele.

Vastuseks Eesti Haigekassale lisaandmete kisimiseks taotlusele ,Huperurikeemia korrektsioon
rasburikaasiga (rekombinantne uraatoksiidaas) 1,5 mg (1 viaal)”

Allopurinool ei ole tuumorillilisi sindroomi profiilaktikas rasburikaasi alternatiiviks.

Allopurinool on standardraviks tuumorilliiisi profiilaktikas ja ravis, seda ka Eestis. K&ikidel
kasvajahaigetel kasutatakse keemiaravi alustamisel ravi/profiilaktikat allopurinooliga, et valtida v&i
korrigeerida hiperurikeemiat. Teatud diagnoosidega patsiendid (vt p 3.1) on aga enam ohustatud
kasvajarakkude kiirest lagunemisest ehk dgedast tuumorillilisist ning nendel patsientidel v&ib olla
vajalik rasburikaasi kasutamine juhtudel: a) profiilaktika ja ravi allopurinooliga, ei pruugi olla suure
hulga tuumorirakkude kiire lagunemise foonil piisavalt efektiivne, et kontrollida hiiperurikeemiat ja
valtida/korrigeerida neerufunktsiooni langust b) risk dgeda tuumoriltsi siindroomi tekkeks on vaga
suur (naiteks vaga korge Lk arv dgeda limfoblastse leukeemia korral, suur tuumorimass Burkitt voi
limfoblastse limfoomi korral) c) juba enne keemiaravi alustamist on vilja kujunenud
hiperurikeemia ja/voi dge neerude puudulikkus.

P.3.1 loetletud patsientide ravi alustatakse eranditult haiglas sOltumata sellest, kas hiiperurikeemia
kontrolliks kasutatakse allopurinooli v&i rasburikaasi (tuumoriltitsi profiilaktikasse ja ravisse kuulub
intensiivne intravenoosne hiidratatsioon, elektroliititide korrektsioon, lisaks muu siimptomaatiline
ravi (nt.tsitopeeniate korrektsioon verekomponentide lilekannetega) ja kasvajaspetsiifiline ravi).

Mis puudutab haiglapdevade arvu kasvu ainult allopurinool-ravist tingituna, siis reeglina ei ole
hospitaliseerimise naidustuseks allopurinoolravi kui selline, vaid ikkagi spetsiifilise kasvajavastase
keemiaravi alustamine, mis voib hiiperurikeemiast tingitud komplikatsioonide téttu edasi likkuda voi
vOib hospitaliseerimise kestvus valjakujunenud tuumoriliilsi slindroomi téttu pikeneda ja kallineda.
Neerupuudulikkuse ravi diallilisiga suurendab oluliselt ka ravikulusid. Neerupuudulikkuse efekti
haiglaravi pikkusele ja maksumusele hematoloogiliste haigetel on kirjeldatud artiklis A Comparison of
Inpatient Length of Stay and Costs Among Patients with Hematologic Malignancies (Excluding
Hodgkin Disease) Associated with and Without Acute Renal Failure. Candrilli S, Bell T, Irish W, Morris
E, Goldman S, Cairo M Clinical Lymphoma & Myeloma, Vol. 8, No. 1, 44-51, 2008



Allopurinool-ravi kasutamine antud ndidustusel ei too kaasa haiglapdevade arvu kasvu, sest
allopurinooli kasutatakse antud naidustusel juba aastakiimneid ning reeglina samaaegselt teostatava
keemiaraviga.

Juhime veelkord tdhelepanu, et rasburikaas ei ole allopurinooli alternatiiviks ega vastupidi, vaid
rasburikaasi kasutamine on ndidustatud juhtudel kus allopurinool on osutunud ebaefektiivseks, risk
tuumorillilsi sindroomi tekkeks on vaga suur véi on juba valja kujunenud spontaanne tuumoriltiis.

Eeldatav rasburikaas-ravi vajav patsientide hulga hinnang pShineb senisel kogemusel. Uuringutest on
teada, milliste diagnooside korral voi millise keemiaravieelse haigusleiu korral on risk &dgeda
tuumorilGlsi tekkeks korge. (vt. p 3.1. kdrge tuumoriliiiisi riskiga patsiendid, s.t. patsiendid ,kellel on
dge liimfoblastne leukeemia, korgmaliigne mitte-Hodgkini liimfoom (Burkitti liimfoom, liimfoblastne
liimfoom, difuussne B-suurrakkliimfoom) voi teatud juhtudel muu B-rakuline liimfoproliferatiivne
haigus (krooniline liimfoidne leukeemia); suure tuumorimassiga haiged, kellel on kiire tsiitostaatilise
ravi alustamise vajadus; kellel on eelnevalt kérge kusihappe tase; kellel on eelnevalt
neerupuudulikkus; kellel on adekvaatne hiidratatsioon komplitseeritud voi pole véimalik; kellel on
spontaanne tuumoriliiiisi siindroom). Mitte koigil toodud diagnoosidega patsienditel ei ole vajadust
rasburikaasi kasutamiseks. Standardselt alustatakse tuumoriliiiisi profilaktikat allopurinooli ja
hldraratsiooniga ning kasvajaspetsifiilise ravi alustamisel selgub rasburikaasi vajadus.

See arv holmab nii profilaktikat kui ravi.

Eeldatav keskmine patsientide arv aastas oleks 1-2, mis ei tdhenda, et mdningatel aastatel see arv ei
vOiks olla 4-5. Koik arvulised hinnangud on antud arvestades eelnevatel aastatel diagnoositud
tuumorilliGsi sindroomi juhtusid. Tuumorilldsi sindroom esineb reeglina hematoloogiliste kasvajate
korral, Eesti Hematoloogide Seltsil ei ole padevust hinnata rasburikaasi vajadust soliidtuumoritega
patsientidel ning vastava kiisimusega vdiks pddrduda Eesti Onkoteraapia Uhingu poole.
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Taotluse ,,Mleloomi vbi plasmotsiitoomi ravikuur patsientidele, kellel ei ole naidustatud
autoloogne hemopoeetiliste tivirakkude siirdamine, 1 ravikuur”

Eesti Hematoloogide Selts ei ole teadlik topeltpimedast randomiseeritud uuringust, kus vorreldakse
MP raviskeemi kombinatsioonis omavahel talidomiidi (MPT) ja bortesomiibi (MPV). Kaudne vdrdlus,
mis pohineb MPT meta-analiiisil ja MPV Il faasi randomiseeritud kliinilisel VISTA uuringul on juba
esitatud koos taotlusega. MPT metaanallils naitas 6 kuulist Gldelulemuse paranemist talidomiidi
lisamisel MP raviskeemi. Uldelulemuse vahe tuleb eelkdige kahest Prantsusmaa uuringust.
P6hjamaade ja Itaalia uuringud néitasid, et talidomiid ei paranda Uldelulemust. Randomiseeritud
VISTA Kkliinilises uuringus oli Uldelulemuse paranemine bortesomiibi lisamisel MP raviskeemi
esmasliini ravis 13 kuud. Patsientidel, kes said Bortesomiibi teise liini ravis, jai tildelulemus lihemaks,
kui esmasliini ravi saanud patsientidel. Euroopas aktsepteeritud arvamuse kohaselt annab
bortesomiib talidomiidi eest vahemalt 7 kuulise Gldeluemuse paranemise, kui kasutada bortesomiibi
esmasrea ravis. Uldelumus on lihem, kui bortesomiibi kasutatakse teise raviliinina.

Taotluse ,,Mieloomi vBi plasmotsiitoomi sailitusravikuur patsientidele, kellel on teostatud
autoloogne hemopoeetiliste tiivirakkude siirdamine”

Viimasel koosolekul Eesti Hematoloogide Seltsi ja Eesti Haigekassa vahel 04.09.2013 lepiti arutelu
kaigus kokku, et ravi on vajalik ainult neile patsientidele, kes ei ole saavutanud peale siirdamist
vahemalt vaga head osalist ravivastust. See teeb kokku eeldatavalt 3 patsienti aastas. Talidomiidi



sellel ndidustusel Eestis ei kasutata. Talidomiidi sailitusravi on Eestis varasemalt proovitud, kuid ravi
ei osutunud efektiivseks. Seega Eestis kasutatavas sailitusravis peale autoloogset siirdamist tuleb
kuluefektiivsuses vorrelda bortesomiibi ja lenalidomiidi. Eesti Hematoloogide Seltsile ei ole teada
otsest vordlevat uuringut bortesomiibi ja talidomiidi vahel peale autoloogset siirdamist, kuid on
avaldatud kaudsed uuringud talidomiidi ja lenalidomiidiga. Sailitusravis talidomiidiga on naidatud
progressiooni-vaba elulemuse paranemist, ka (ihes Austraalias labiviidud uuringus Uldelulemuse
paranemist, kuid probleemiks on fakt, et induktsioonis enne siirdamist ei kasutatud thtegi nn uut
ravimit, vaid traditsioonilist keemiaravi VAD voi VAD sarnase skeemi jargi ja talidomiid oligi nendes
uuringutes esimeseks uueks ravimiks patsientidele. Need uuringud on teostatud ligikaudu 10 aastat
tagasi ja ei ole tdnapdeva enam Ule kantavad, sest enne siirdamist on patsiendid saanud ravi
bortesomiibiga.

Taotluse ,Ageda miieloidse leukeemia ravi detsitabiiniga eakatel patsientidel; Keskmise ja k&rge
riskiga mielodisplastilise sindroomi ravi patsientidel, kellel pole véimalik allogeenne
tlvirakkude siirdamine” menetlemiseks palume jargmisi andmeid:

Rahvusvahelistest ravijuhistes, mis kasitlevad miuelodisplastilise siindroomi ja dgeda miueloidse
leukeemia ravi eakatel, on detsitabiin nadidustatud asatsitidiini talumatuse ja efekti puudumise
korral.

Hiipometileerivate ravimite kasutamise ndidustuseks on keskmise ja korge riskiga
miuelodusplastiline siindroom ja dge mieloidne leukeemia eakatel, kellele intensiivhe keemiaravi
pole seisundi téttu voimalik.

Kasutatud on jargmiseid ravijuhiseid: European Leukemia Net ( dgeda mieloidse leukeemia ravijuhis
2009a ja mielodiisplastilise siindroomi 2013a ravijuhis); Nordic MDS Group ( mielodisplastilise
siindroomi 2014a ravijuhis), Rootsi dgeda miieloidse leukeemia ravijuhis 2012a.

FDA on heaks kiitnud detsitabiini kasutamise keskmise -ja kdrge riskiga mielodiisplastilise siindroomi
ja dgeda muieloidse leukeemia naidustusel.

EMEA on heaks kiitnud detsitabiini kasutamise dgeda mieloidse leukeemia naidustusel.

Kokku on Eestis alates 2011a. (patsientide programmi raames) detsitabiiniga ravitud ca 20 patsienti,
kellest 10 patsienti said 4 ravikuuri v4i vahem kui 4 ravikuuri. Need on juhud, kus ravi oli efektitu ja
haigus progresseerus ravi foonil.

Detsitabiini hind on &dgeda miueloidse leukeemia komplekshinnast (305 R) oluliselt kdrgem.
Asatsitidiini kood (361R) on milligrammi pdhine ja mdlema ravimi doosid erinevates suurusjarkudes:
asatsitidiin 100mg /m2 1-7pédeva, detsitabiin 20mg/m2 1-5 pdeva. Pigem sobiks detsitabiin Ghte
teenusesse koos asatsitidiiniga.



Asatsitidiini efektiivsus vorreldes tavaraviga mielodisplastilise sindroomi ravis (randomiseeritud
mitmekeskuseline 3-nda faasi uuring). Tavaravi gruppi kuulus intensiivne keemiaravi, madalas doosis
tsUtarabiin ja toetav ravi. 2 aasta Uldine elulemus asatsitidiini grupis oli 50% ja tavaravi grupis 26%,
aeg transformatsioonini dgedaks leukeemikas oli vastavalt 17,8 ja 11 kuud. Statistiliselt oluline
erinevus leiti asatsutidiini ja madalas doosis tsiitarabiini ning toetava ravi tulemuste vérdlemisel.
International Vidaza High-Risk MDS Survival Study Group. Efficacy of azacitidine compared with that
of conventional care regimens in the treatment of higher-risk myelodysplastic syndromes: a
randomised, open-label, phase Il study. Lancet Oncol 2009; Fenaux P. et al.

Detsitabiini efektiivsus vorreldes madalas doosis tsiitarabiiniga ja parima toetava raviga
(randomiseeritud 3-nda faasi uuring). Detsitabiini grupis saavutati ravivastus 33% juhtudest, aeg
transformatsioonini dgedaks leukeemiaks oli oluliselt pikem detsitabiini grupis vorreldes toetava
raviga ( 1 aasta jooksul 33% vs. 22%).

Uldine elulemus paranes detsitabiini grupis ligi 2 kuu vérra, 10,1 kuud vérreldes toetava ravi grupis
8,5 kuud, kuid see erinevus ei olnud statistiliselt oluline.

Low-dose decitabine versus best supportive care in elderly patients with intermediate- or high-risk
myelodysplastic syndrome (MDS) ineligible for intensive chemotherapy: final results of the
randomized phase Ill study of the European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Leukemia Group and the German MDS Study Group. J Clin Oncol 2011 Libbert M, et al.

Nii detsitabiin kui asatsitidiin on ndidustatud keskmise ja kdrge riskiga miielodisplastilise siindroomi
diagnoosiga patsientide ravis. Patsientide grupp ja ravi alustamise kriteeriumid on samad. Vastavalt
uuringute tulemustele ja ravijuhistele on esimeseks valikuks asatsitidiin. Detsitabiin on naidustatud
teise valikuna asatsitidiini talumatuse v&i ebaefektiivsuse korral.

Detsitabiin asendaks eakate ja oluliste kaasuvate haigustega patsientide grupis jargmiseid
raviskeeme:

Keemiaravi daunorubitsiini ja tsitarabiiniga mis on oma olemuselt vaga intensiivne mitmete
tlsistustega ravikuur ning madalas doosis tsutarabiin (20mg /m2 1-10 paeva), mis on viheefektiivhe
ja samas tusistusi pohjustav ravikuur.

Taotluse ,Ageda promiielotsiitaarse leukeemia ravi arseentrioksiidiga“ menetlemiseks palume
jargmisi andmeid:

Skeemi allikaks on Lo-Coco, et al Ill faasi randomiseeritud kliiniline uuring, mis on avaldatud ajakirjas
The New England Journal of Medicine ja saadetud Eesti Haigekassale koos taotlusega.

Retinoic acid and arsenic trioxide for acute promyelocytic leukemia.

Lo-Coco F, Awvisati G, Vignetti M, Thiede C, Orlando SM, lacobelli S, Ferrara F, Fazi P, Cicconi L, Di
Bona E, Specchia G, Sica S, Divona M, Levis A, Fiedler W, Cerqui E, Breccia M, Fioritoni G, Salih HR,
Cazzola M, Melillo L, Carella AM, Brandts CH, Morra E, von Lilienfeld-Toal M, Hertenstein B, Wattad


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23841729

M, Libbert M, Hanel M, Schmitz N, Link H, Kropp MG, Rambaldi A, La Nasa G, Luppi M, Ciceri F,
Finizio O, Venditti A, Fabbiano F, Dohner K, Sauer M, Ganser A, Amadori S, Mandelli F, Dohner H,
Ehninger G, Schlenk RF, Platzbecker U; Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell'Adulto; German-
Austrian Acute Myeloid Leukemia Study Group; Study Alliance Leukemia.

N EnglJ Med. 2013 Jul 11;369(2):111-21. doi: 10.1056/NEJMo0a1300874.

Eesti Hematoloogide Selts on seisukohal, et on vajalik luua eraldi tervishoiuteenuste loetelu kood
dgeda promielotsitaarse leukeemia (APL) raviks, sest APL ravi erineb ilejadanud AML ravist vaga
olulisel maaral ja p6himotteliselt. Raviarve on maistlik esitada ravipdeva kohta.

TRISENOX (Arsenii trioxidum) inf lahuse konts 1mg / 1ml 10ml N10 — vdimalik pakutav hulgimiugi
valjamutgihind oleks 3890 EUR.

ATRA doos tuleneb taotluse kohta esitatud kiisimuse nr. 1 esitatud uuringust, Lo-Coco et al, N Engl J
Med. 2013 Jul 11;369(2):111-21. ATRA-ga on ka praeguses teenuste hinnakirjas arvestatud, aluseks
on voetud Pethema uuring, ainult kogused on millegiparast oluliselt vdiksemad kui tegelikkuses
kasutatavad (konsolidatsioonis ei ole ATRA kulu arvestatud ning sailitusravi on vaid 0,5 a kahe aasta
asemel).

Alljargnevatel joonistel on skemaatiliselt toodud nn Lo-Coco uuring, praegu kasutusel olev Pethema
skeem ning SM maaruse Kindlustatud isikult tasu maksmise kohustuse Eesti Haigekassa poolt
Glevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu arvutamise metoodika lisa 15
promiuelotsitaarse leukeemia ravikuure puudutav osa.



Induction Consolidation

Arsenic Arsenic Arsenic Arsenic Arsenic
TR trioxide trioxide trioxide trioxide
0.15 mg/kg/day 0.15 mg/kg/day 0.15 mg/kg/day 0.15 mg/kg/day 0.15 mg/kg/day

5 days per wk 5 days per wk 5 days per wk 5 days per wk
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PETHEMA/HOVON LPA2005 Protocol

PML/RARa positive APL

}

Induction therapy (AIDA)
IDA 12 mg/m?/d days 2,4,6,8 (=70 years only days 2 4 .6)
ATRA 45 mg/m?*/d day 1 until CR

Dexamethasone 2.5 mg/im?/12 h x 15 days (if WBC =5x10°/L)

Consolidation therapy
(Risk-adapted)

' ' 3
Low risk Intermediate risk High risk
(WBC <10 x10%/L (WBC = 10 x108/L (WBC =10x108/1)
Flatelets =40x10%/L) Platelets < 40x10°/L) .»—”"/1
> 60y <60y
IDA 5 mg/m?/d (days 1,2,3,4) IDA 7 mg/m?/d (days 1,2,3.4) IDA 5 mg/m?d (days 1,2,3.4)
ATRA 45 mg/m3d x 15 ATRA 45 mg/m?/d x 15 Ara-C 1000 mg/m?/d (days 1,2,3,4)
ATRA 45 mg/m?*/d x 15
MTZ 10 mg/m?/d (days 1,2,3) MTZ 10 mg/m?/d (days 1,2,3) MTZ 10 mg/m?/d (days 1,2,3,4,5)
ATRA 45 mg/m3d x 15 ATRA 45 mg/m?/d x 15 ATRA 45 mg/m?/d x 15
IDA 12 mg/m?/d (day 1) IDA 12 mg/m3d (days 1,2) IDA 12 mg/m?/d (day 1)
ATRA 45 mg/im?d x 15 ATRA 45 mg/m¥d x 15 Ara-C 150 mg/m?8 h (days 1,2,3,4)

ATRA 45 mg/m?/d x 15

2 years
Maintenance therapy

|
ATRA 45 mg/m?/d x 15 (every 3 months)
Methotrexate 15 mg/m?/d (weekly)
6-Mercaptopurine 50 mg/m3/d

APL Gige
promiie lotsiitaarne
leukeemia AIDA ATRA p.o. 7290 mg 1 894,27 359373 0,007
idarubitsiin i.v. 6.4 mg 1 699 46
[ATRA + Daune + Cytarabin__ |ATRA p.o. 7200 mg 1 894,27 2 400,44 0,007
daunorubitsiin i.v. 34 mg 418,32
tsiitarabiin i.v. 2520 mg 8785
PETHEMA kons kuur 1 idarubitsiin i.v. kI mg T08.11 708,11 0,007
PETHEMA kons kuur 2 mitoksantroon iy, 9 mg 89150 891,50 0,007
PETHEMA kons kuur 3 idarubitsiin i.v. 216 mg 424,87 424,87 0,007
PETHEMA siilitus 0.5 a ATRA p.o. 4860 mg 126285 129749 0,007
metotreksaat i.v. 702 mg 34,65

merkaptopuriin p.o. retseptiga mg 0.0




Taotluse ,, Ravikuur pikatoimelise granulotsiiitide kolooniaid stimuleeriva faktorilipegfilgrastim®
iga, Uihe pdeva raviannus”

Patsientide arvu prognoos pohineb taotluse autori ekspertarvamusel arvestades teostatud
keemiaravikuuride arvu.

Teenuse 330R osas on Eesti Hematoloogide Seltsil jargmised ettepanekud:

1. Lisada diagnoosid A40.0 - A40.8 ja A41.0-A41.9

2. Kaotada 10 ravipdeva piir, teenuse finantseerimisele ajaliste piirangute kehtestamine ei ole kuidagi
pdhjendatud

3. Kombineeritud ravi puhul (nditeks imipeneem ja vankomiitsiin) arvestada m&lema ravimi kasutamist,
ehk siis antud naite puhul Ghe ravipdeva kohta 330R x 2

Ain Kaare

Eesti Hematoloogide Seltsi juhatuse liige



