EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE

TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)

Eesti Hematoloogide Selts

1.2 Taotleja postiaadress

L. Puusepa 8, Tartu 50406

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress

info@hematoloogia.ee

1.5 Kaastaotleja Roche Eesti OU
1.6 Kaastaotleja e-posti aadress Marika.Lepaste@roche.com
1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Mari Punab

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

Mari.Punab@kliinikum.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood -
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Eelnevalt ravimata difuusse B-suurrakkliimfoomi
ravikuur polatuzumabvedotiini ja
immuunkemoteraapiaga

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

2.3. Taotluse eesmark

[ ] 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 voi piiramine)
[] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v3i uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méra, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmaira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine*

! 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
% Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.
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[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt miiruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 Idikele 2°

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

Taotluse eesmairgiks on lisada tervishoiuteenuste loetellu uus teenus, mis hdlmab endas
kombineeritud ravi CD79b vastu suunatud antikeha ja ravimi konjugaadi polatuzumabvedotiini,
rituksimabi, tstiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja prednisolooni kombinatsiooniga (Pola-R-CHP)
eelnevalt ravimata difuusse B-suurrakklimfoomiga (diffuse large B cell lymphoma, DLBCL)
patsientidel.

Difuusne B-suurrakkliimfoom (DLBCL) on agressiivne haigus, mille korral siimptomid arenevad
tavaliselt kiiresti ning mis ilma ravita 1dpeb enamasti kiiresti surmaga.

DLBCL-i ravi eesmargiks on tervistumine, paraku esineb umbes 40%-| patsientidest kas esmane
refraktaarsus kasutatud esmavaliku ravimitele vOi ravivastuse saavutamisele jirgnev haiguse
taasteke ehk retsidiiv, mis on DLBCL-i suhteliselt korge suremuse peapohjuseks.

DLBCL-i esmavaliku ravi standardiks on aastaid olnud immuunkemoteraapia R-CHOP skeemiga
(rituksimab kombinatsioonis tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini, vinkristiini ja prednisolooniga),
millega terveneb limfoomist umbes 60% patsientidest. Parim vdimalus DLBCL-ist terveneda on
esimeses ravireas, iga jargneva raviliiniga on ravitulemused halvemad. Retsidiveerunud voi
ravirefraktaarse haiguse korral on elulemus madal ning raviga kaasneb markimisvaarne koormus ja
toksilisus. Seetdttu piisib vajadus tervistava ja haiguse progresseerumist peatava DLBCL-i
esmavaliku ravi jdrele.

R-CHOP skeem voeti kasutusele aastal 2002. Pérast seda ei dnnestunud ligi 20 aasta jooksul iihegi
uue ravikombinatsiooniga ndidata DLBCL-i esmavaliku ravis R-CHOP-ist paremaid tulemusi.
Esimeseks raviskeemiks, millega see Onnestus, oli polatuzumabvedotiin kombinatsioonis
rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja prednisooniga (Pola-R-CHP), mis néitas
topeltpimedas platseebokontrollitud 111 faasi uuringus POLARIX olulist progressioonivaba
elulemuse paremust vorreldes standardse R-CHOP skeemiga, olles seejuures R-CHOP-iga
vorreldava ohutusprofiiliga ning tagades patsientidele R-CHOP-iga sarnase elukvaliteedi.

Polivy (polatuzumabvedotiin) kombinatsioonis R-CHP-ga registreeriti Euroopa Liidus eelnevalt
ravimata DLBCL-i raviks tdiskasvanud patsientidel 2022. aasta mais.

Polatuzumabvedotiini rahastamine voimaldaks parandada ravitulemusi DLBCL-i esimeses ravireas
ning vihendada koormust hilisemates raviridades.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Polivy kombinatsioonis rituksimabi,

(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev prednisooniga (R-CHP) on néidustatud eelnevalt
kliiniline toendusmaterjal, palume iga néidustuse ravimata difuusse B-suurrakkliimfoomi (diffuse
osas eraldi taotlus esitada, v.a. juhul, kui teenust large B-cell lymphoma, DLBCL) raviks
osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid tidiskasvanud patsientidele!

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejérel esitada kuluandmed metoodika miiruse lisades 12 ja 13 toodud
vormidel: ,, Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud teenuste hulgad*
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ravitulemus ja vordlusravi eri néidustuste l6ikes on
sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus C83.3
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) | (Difuusne) suurrakkliimfoom

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, stimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Difuusne B-suurrakklimfoom (DLBCL) on kdige sagedasem mitte-Hodgkini limfoomide
histoloogiline alatiiiip, mis moodustab 30-48% (Eestis kuni 60%) koigist NHL-i juhtudest. See on
agressiivne limfoom, mille ravita jaitmine 10peb enamasti Kiiresti surmaga.

Tervise Arengu Instituudi uuringu “Viahk Eestis: haigestumus 2020, elulemus 2016-2020 ja
hematoloogilised kasvajad 2011-2020“ andmetel diagnoositi Eestis aastatel 2011-2015 470
DLBCL-i esmasjuhtu (keskmiselt 94 esmasjuhtu aastas) ja aastatel 2016-2020 490 esmasjuhtu
(keskmiselt 98 esmasjuhtu aastas).?

DLBCL-i haigestumus tduseb vanusega, enamasti diagnoositakse haigus vanuses 65—74 aastat.’

DLBCL-i siimptomiteks on valutu limfisdlmede suurenemine ithes vdi mitmes piirkonnas, dine
liighigistamine, seletamatu kehakaalu langus ja palavik, mis ei ole seotud infektsioonidega.
Lisanduvad liimfisdlmede suurenemise lokaalsed mojud (valu, iimbritsevatele kudedele/organitele
avalduvast survest tingitud funktsionaalsed héired), luuiidi puudulikkuse mdjud ja psiihholoogilised
mdjud (unetus, drevus, pidev hirm retsidiivi ja surma ees). Kurnav haigus ja selle ravi halvendavad
oluliselt tervisega seotud elukvaliteedi (HRQoL) erinevaid aspekte, sh fiilisilist funktsiooni ja
joudlust.*

DLBCL-i esmavaliku ravi standardiks on juba aastaid olnud immuunkemoteraapia R-CHOP
skeemiga (rituksimab  kombinatsioonis tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini, vinkristiini ja
prednisolooniga), millega terveneb limfoomist umbes 60% patsientidest. Kuigi DLBCL-i ravi
eesmargiks on tervistumine, esineb umbes 40%-| patsientidest kas esmane refraktaarsus kasutatud
esmavaliku ravimitele vOi ravivastuse saavutamisele jargnev haiguse taasteke ehk retsidiiv, mis on
DLBCL-i suhteliselt kdrge suremuse peapdhjuseks. Halvemaid ravitulemusi on kirjeldatud teatud
korge riskiga patsiendirithmades, nt aktiveeritud B-rakulist tiilipi (activated B-cell-like, ABC) voi
MY C/BCL2 topeltekspressiooniga (double-expressor lymphomas, DEL) liimfoomi korral.

Enamus esmavaliku ravi jargseid DLBCL-i retsidiive tekib esimese 24 kuu jooksul ravi algusest.
Patsientidel, kellel 24 kuud pérast esmase ravi algust haiguse progressiooni ei esine, on elulemus
kliiniliselt sama kui iildpopulatsioonis ja nende remissoon on eeldatavalt piisiv.>”’

Retsidiveerunud voi ravirefraktaarse haiguse (r/r DLBCL) korral on elulemus enamasti madal.
Patsientidel, kes vajavad teist ja jdrgmisi raviliine, on prognoos halb. Vdimalus pikaajaliseks
tervistumiseks vdheneb iga jdrgneva raviliiniga; enamik patsiente, kellel on retsidiveerunud voi
ravirefraktaarne DLBCL, kogevad veel retsidiive voi surevad liimfoomi t5ttu.® Haiguse
progressiooniga patsientidel on suurem risk korvaltoimete tekkeks ja suurem koormus
tervishoiusiisteemile.>!! Haigusega kaasnevad korged otsesed ja kaudsed kulud tervishoiu-
siisteemile,!21°

Parim voimalus DLBCL-ist tervistuda on esimeses ravireas. Suurim mdju DLBCL-iga patsientidele
oleks haiguse retsidiivi vdi progressiooni tdielik viltimine.!” Seetdttu piisib DLBCL-i esmaliini ravis
jatkuvalt vajadus uute kdrgema efektiivsuse ja soodsa ohutusprofiiliga potentsiaalselt tervistava ja
haiguse progresseerumist peatava ravi jérele.

Praegune DLBCL-i esmavaliku ravi standardskeem R-CHOP voeti kasutusele ligi 20 aastat tagasi.

Parast seda ei ole eelnevalt ravimata DLBCL-iga patsientide ravivoimalustes arenguid sisuliselt
olnud - kahe aastakiimne jooksul ei dnnestunud iithegi uue ravikombinatsiooniga ndidata R-CHOP-
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ist paremat efektiivsust. Esimeseks raviskeemiks, millega see Onnestus, oli polatuzumabvedotiin
kombinatsioonis rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja prednisooniga (Pola-R-CHP), mis
nditas topeltpimedas platseebokontrollitud III faasi uuringus POLARIX olulist progressioonivaba
clulemuse paremust vorreldes standardse R-CHOP skeemiga, olles seejuures R-CHOP-iga
vorreldava ohutusprofiiliga ning tagades patsientidele R-CHOP-iga sarnase elukvaliteedi.®

Joonis 1. Randomiseeritud kontrollitud uuringud eelnevalt ravimata DLBCL patsientidel

Randomized, Controlled Trials for Previously Untreated DLBCL

2002: R-CHOP superior 2022: Pola-R-CHP
to CHOP superior to R-CHOP
R-CHOP N 399 Patients GELA LNH-98.5
R-CHOP+RTX maintenance | 632 Patients NCT00003150+
R-CHOP+ASCT I 397 Patients NCT00004031
R-mini-CEOP I 224 Patients NCT01148446
R-CHOP-14 I 602 Patients NCT00144755-
R-CHOP-14 NI 1080 Patients N0016185981
R-CHOP+ASCT I 249 Patients NCT00355199-]
Dose-adjusted EPOCH-R I 524 Patients NCT00118209-
R-CHOP+enzastaurin maintenance [N 758 Patients NCT00332202
P Value R-CHOP+RTX maintenance [N 683 Patients NCT00400478
<0.05 R-CHOP +bevacizumab | 787 Patients NCT00486759-
R-CHOP+everolimus maintenance [N 742 Patients NCT00790036+
R-CHOP+lenalidomide maintenance [N 650 Patients NCT01122472+
R-CHOP +bortezomib [N 1132 Patients NCT01324596
G-CHOP N 1418 Patients NCT01287741+
>0.20 R-CHOP-+ ibritumomab tiuxetan [l 81 Patients NCT01510184-]
RTX +chemotherapy vs. obinutuzumab+chemotherapy | 670 Patients NCT01659099-
R-CHOP-+ibrutinib [ 538 Patients  NCTO1855750-
R-CHOP+lenalidomide | 570 Patients NCT02285062
Pola-R-CHP [N 879 Patients  POLARIX
T —
1905 2000 2005 2010 2015 2020 2025 0 5000 10,00015,000

Cumulative No. of
Patients Enrolled

Polatuzumabvedotiin on monoklonaalse antikeha ja ravimi konjugaat, mis on suunatud B-
limfotsiititide pinnaantigeeni CD79b vastu (on ekspresseeritud enamusel B-rakuliste tuumoritel, sh
>95% DLBCL-dest). Antikeha-ravimi konjugaadiga on vdimalik viia tugevatoimeline tsiitotoksiline
aine (monometiiiilauristiin E, MMAE) otse kasvajalistesse B-rakkudesse, maksimeerides toimet
kasvajale ning vihendades tervete kudede kokkupuudet tsiitotoksilise ainega.

Polivy (polatuzumabvedotiin) kombinatsioonis immuunkemoteraapiaga registreeriti Euroopa Liidus
esmalt 2020. aasta jaanuaris retsidiveerunud/refraktaarse DLBCL-i ja seejdrel 2022. aasta mais
eelnevalt ravimata DLBCL-i raviks tdiskasvanud patsientidel.

Polatuzumabvedotiini rahastamine eelnevalt ravimata DLBCL-iga patsientidel vdimaldaks
parandada esimese rea ravi tulemusi ning vdhendada koormust hilisemates raviridades.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada lithidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspéhiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tdpsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http.//www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
olid , diabetes in pregnancy*, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kittesaadavad 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
(vahem kui 20 isikut).

Otsisime uuringuid PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) méarksonadega ,, previously
untreated dlbcl polatuzumab* ja valikukriteeriumitega ,.tdistekstina kéttesaadav ja ,kliinilised
uuringud”. Otsingu tulemusel leidsime 2 artiklit — polatuzumabvedotiini registreerimisuuringu
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POLARIX tulemused eelnevalt ravimata DLBCL nididustusel ja sama uuringu Aasia
subpopulatsiooni analiiiisi.’®?° Neist on jirgnevalt kajastatud vaid esimene, kuna Aasia
subpopulatsiooni andmed ei ole Eestile kohased. Lisaks on POLARIX uuringu tulemusi
presenteeritud hiljutistel rahvusvahelistel erialakongressidel (ASCO 2022, EHA 2022, ASH 2022,
ICML 2023). Neist olulisemad on kajastatud ka taotluses.?"3

Il faasi uuring POLARIX (G0O39942, ClinicalTrials.gov registreerimisnumber NCT03274492) on
rahvusvaheline mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga uuring, milles
vorreldi polatuzumabvedotiini ja R-CHP kombinatsiooni ning R-CHOP skeemi efektiivsust, ohutust
ja farmakokineetikat eelnevalt ravimata DLBCL-i diagnoosiga patsientidel.

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

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv | Uuringusse kaasati 879 eelnevalt ravimata CD20-
uuringugruppide 16ikes positiivse DLBCL-iga patsienti:

Mdrkida uuringusse kaasatud isikute arv e vanuses 18...80 aastat,

uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi
jm.

e rahvusvahelise prognostilise indeksi IPI
skooriga 2...5,

e ECOG sooritusvdime skooriga 0...2,

e adekvaatse hematoloogilise, neeru-, maksa- ja
kardiaalse funktsiooniga,

o kellel ei esinenud kesknérvisiisteemi haaratust
ega >1. astme perifeerset neuropaatiat.

Patsiendid randomiseeriti suhtes 1:1 saama kas
polatuzumabvedotiini, rituksimabi ja CHP
kombinatsioonravi ~ (Pola-R-CHP;  n=440)  vai
rituksimabi ja CHOP kombinatsiooni (R-CHOP;
n=439).

Randomiseerimine stratifitseeriti IPI skoori (2 vrs
3...5), suure kasvajamassiga haiguse (bulky disease)
esinemise (esines vrs puudus) ja geograafiliste
regioonide (Lééine-Euroopa, Ameerika Uhendriigid,
Kanada ja Austraalia vrs muu maailm) alusel.
Patsientide ravieelsed demograafilised ja haigust
iseloomustavad  nditajad olid riithmade Idikes

vorreldavad:
Tunnus* Pola-R-CHP| R-CHOP
(n = 440) (n=439)
Vanus
Mediaan aastates 65 66
(vahemik) (19-80) (19-80)
Vanusevahemik
<60 aastat 140 (31,8%) | 131 (29,8%)
>60 aastat 300 (68,2%) | 308 (70,2%)
Sugu
Mehed 239 (54,3%) | 234 (53,3%)
Naised 201 (45,7%) | 205 (46,7%)
Geograafiline piirkond
L-Eur, USA, Kanada, Austraalia | 302 (68,6% | 301 (68,6%)
Aasia 81 (18,4%) | 79 (18,0%)
Muu maailm 57 (13,0%) | 59 (13,4%)
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Ann Arbori staadium

[-11 47 (10,7%) | 52 (11,8%)

1ni-1v 393 (89,3%) | 387 (88,2%)
Ekstranodaalsete kollete arv

0-1 227 (51,6%) | 226 (51,5%)

> 213 (48,4%) | 213 (48,5%)
Suure kasvajamassiga haigus 193 (43,9%) | 192 (43,7%)
(bulky disease) (>7,5 cm)
ECOG skoor

0-1 374 (85,0) | 363(82,7)

2 66 (15,0) 75 (17,1)
Laktaatdehiidrogenaasi tase

Normis 146 (33,2%) | 154 (35,1%)

Tusnud 291 (66,1%) | 284 (64,7%)
IP1 skoor

2 167 (38,0%) | 167 (38,0%)

3-5 273 (62,0%) | 272 (62,0%)
Aeg emasest diagnoosist ravi alustamiseni (IQR)

Mediaan péaevades 26 27

(vahemik) (16,0-37,5) | (19,0-41,0)
Rakuline péritolu

GCB (germinal center B-cell-like) 55,8% 49,7%

ABC (activated B-cell-like) 30,9% 35,2%

Klassifitseerimata 13,3% 15,1%
Topeltekspressiooniga liimfoom 38,4% 41,3%
Double-hit/Triple-hit liimfoom 7,9% 5,7%

*1n (%), kui ei ole mérgitud teisiti.

Uuringusse kaasatud patsiendid olid keskmise voi
korge riskiga haigusega: ligikaudu 90%-I patsientidest
oli HI-1V staadiumi kasvaja, tile 60%-1 prognostiline
IPI skoor 3-5, ligi 40%-I suure kasvajamassiga haigus
ja MYC/BCL2 topeltekspressiooniga liimfoom ning
umbes kolmandikul patsientidest aktiveeritud B-
rakulist (ABC) tiitipi liimfoom.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
Kirjeldus

Polatuzumabvedotiin  kombinatsioonis  rituksimabi,
tsilklofosfamiidi, doksorubitsiini ja prednisolooniga
(Pola-R-CHP), kaheksa 21-pdevast ravitsiiklit:

1) kuus Pola-R-CHP kombinatsioonravi tsiiklit (C1-6)

- 1,8 mg/kg polatuzumabvedotiini intravenosselt,
- 375 mg/m? rituksimabi intravenoosselt,
- 750 mg/m? tsiiklofosfamiidi intravenoosselt,
- 50 mg/m? doksorubitsiini intravenoosselt
(koik 1.-6. tsiikli 1. paeval) ja
- 100 mg prednisooni 66pédevas suukaudselt
(1.-6. tsiikli 1.-5. péeval),
2) millele jargnes kaks rituksimabi monoteraapia
tsiiklit (C7-8)
- 375 mg/m? rituksimabi intravenoosselt
(7.-8. tsiikli 1. péeval).
Klassikalisest R-CHOP skeemist oli (voimaliku
polatuzumabvedotiiniga kattuva neuroloogilise
toksilisuse tekkimise ohu tottu) jaetud dra vinkristiin.
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4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini,
vinkristiini  ja prednisolooni kombinatsioon (R-
CHOP), kaheksa 21-pdevast ravitstiklit:

1) kuus R-CHOP kombinatsioonravi tsiiklit (C1-6)

- 1,4 mg/m? vinkristiini intravenosselt,

- 375 mg/m? rituksimabi intravenoosselt,

- 750 mg/m? tsiiklofosfamiidi intravenoosselt,

- 50 mg/m? doksorubitsiini intravenoosselt
(koik 1.-6. tsiikli 1. paeval) ja

- 100 mg prednisooni 66pdevas suukaudselt
(1.-6. tsiikli 1.-5. péeval),

2) millele jargnes kaks rituksimabi monoteraapia
tstiklit (C7-8)
- 375 mg/m? rituksimabi intravenoosselt
(7.-8. tsiikli 1. paeval).

4.2.4 Uuringu pikkus

Tilly jt artiklis kajastatud andmed olid 28.06.2021
seisuga, mil jilgimisaja mediaan oli 28,2 kuud
(vahemik: 0,1-43,4).%9

2022 ASH kongressil presenteeriti elulemusandmeid
seisuga 15.06.2022 ja jilgimisaja mediaaniga 39,7
kuud.?

4.2.5 Esmane tulemusnditaja

Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Uurijate poolt hinnatud progressioonivaba elulemus
(progression-free survival, PFS)

PFS kalkuleeriti time-to-event analiiiisil, siindmusteks
loeti uurijate hinnatud haiguse progressioon voi
retsidiiv vOi mis tahes pdhjusel surm.

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

28,2-kuulise jilgimisaja mediaani korral oli haiguse
progressiooni, retsidiivi voi surma risk Pola-R-CHP
riihmas oluliselt vdiksem kui R-CHOP riihmas (HR
0,73; 95% CI1 0,57-0,95; P = 0,02).

2 aasta progressioonivaba elulemus oli Pola-R-CHP
riihmas 6,5 protsendipunkti korgem kui R-CHOP
rithmas (76,7% [95% CI 72,7-80,8] vrs 70,2% [95%
Cl 65,8-74,6]).

Tunnus Pola-R-CHP | R-CHOP
(n = 440) (n=439)

Progressioonivaba elulemus*

Haiguse progressiooniga, 107 (24,1%) | 134 (30,5%)
retsidiiviga voi surnud patsientide HR 0,73 (95% CI 0,57-0,95)
arv, n (%)
P =0,0177
Varaseim stindmus
Surm, n 19 20
Progressioon voi retsidiiv, n 88 114
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1 aasta PFS (95% CI) 83,9% 79,8%
(80,4-87,4) (75,9-83,6)

2 aasta PFS (95% CI) 76,7% 70,2%
(72,7-80,8) | (65,8-74,6)

* Uurijate poolt hinnatud.

Joonis 2. PFS Kaplan-Meieri kdverad

Primaryanalysis (CCOD: June 28,2021)"
Median follow -up: 28.2 months

100 = Poa R-CHP (N=440)
= R-CHOP (N=439)
30 - + Censored
~ 60 -
£
0
TS
o 40 -
a9 J 2-year APFS: 6.5%
HR 0.73 (p=0.02)
95% CI: 0.57-0.95
0 ] 1 I 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Time (months)
No. of patients at risk
Pola-R-CHP 440 404 53 327 246 8 0 0
R-CHOP 439 389 330 296 220 78 3 0

PFS kasu Pola-R-CHP vrs R-CHOP piisis ka pikema,
39,7-kuulise mediaaniga jilgimisaja Kkorral: haiguse
progressiooni, retsidiivi voi surma risk oli Pola-R-CHP
rihmas oluliselt vdiksem kui R-CHOP riihmas (HR
0,76; 95% C1 0,60-0,97).%

3 aasta progressioonivaba elulemus oli Pola-R-CHP
riihmas 7,7 protsendipunkti korgem kui R-CHOP
riihmas.

Joonis 3. PFS Kaplan-Meieri kdverad (uuendatud

andmed)

Updated results (CCOD: June 15, 2022)
Median follow -up: 39.7 months

— PoiaR-CHP (N=440)
— R-CHOP (N=439)
+ Censored

PFS (%)

_| 3-year APFS: 7.7%
HR 0.76
95% CI: 0.60-0.97

0 T T T T T

0 12 24 36 48 ]
) 3 Time (months)
No. of patients at risk
Pola-R-CHP 440 405 354 33 313 242 103 66 0 0
R-CHOP 439 390 m 300 284 222 94 59 2 1

Pola-R-CHP-raviga kaasnes varem ravimata DLBCL
patsientidel oluline PFS kasu vorreldes standardraviks
oleva R-CHOP raviskeemiga.
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Uuringusse kaasatud keskmise voi korge riskiga
haigusega patsientide populatsioonis, kellest ligikaudu
kolmandikul oli halvema prognoosiga seostuv
aktiveeritud B-rakulist tiitipi DLBCL ja umbes kahel
kolmandikul korget riski nditav IPI algvéirtus 3-5,
kaasnes Pola-R-CHP raviga 27% madalam haiguse
progressiooni, retsidiivi vdi surma risk kui R-CHOP
skeemiga, mis on Kliiniliselt oluline erinevus.

Tegemist on esimese randomiseeritud kontrollitud
Kliinilise uuringuga pirast ~20 aastat, kus eelnevalt
ravimata DLBCL patsientidel Onnestus nédidata
paremust vrs praegune standardravi R-CHOP.

4.2.7 Teised tulemusnéitajad

Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

Peamised teisesed efektiivsuse tulemusnéitajad, mida
hinnati hierarhilises jarjestuses:

e uurijate poolt hinnatud juhuvaba elulemus
(event-free survival, EFS),

e soltumatul tsentraalsel pimehindamisel PET-
CT-ga hinnatud téielik ravivastus (complete
response, CR) ravi Idpus,

e iildine elulemus (overall survival, OS).

Muud teisesed tulemusniitajad:

e uurijate poolt PET-CT-ga hinnatud taielik
ravivastus (complete response, CR) ravi 1dpus,

e uurijate poolt PET-CT-ga hinnatud objektiivse
ravivastuse madr (objective response rate,
ORR) ravi 16pus,

e uurijate poolt hinnatud 2 aasta
progressioonivaba elulemus (PFS24),

e uurijate poolt hinnatud haigusvaba elulemus
(disease free survival, DFS),

e ravivastuse kestus (duration of response, DoR).

e patsientide poolt hinnatud tervisetulemid
(hinnatuna elukvaliteedi kiisimustikega
EORTC QLQ-C30 ja FACT-Lym LymS).

Uurimuslikud tulemusnéitajad:
e PFS erinevates tuumori alariihmades (rakulise

péritolu 16ikes, topeltekspressiooniga limfoom,
double-/triple-hit liimfoom).

Ohutusalased tulemusnéitajad:

e korvalndhtude esinemissagedus, iseloom ja
raskus raviriihmade 16ikes.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

28.06.2021 seisuga, mil jdlgimisaja mediaan oli 28,2
kuud, oli juhuvaba elulemus Pola-R-CHP korral
oluliselt kdorgem kui R-CHOP korral ja kuigi tdieliku
ravivastuse saanud patsientide osakaal ei erinenud
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rihmade vahel oluliselt, olid remissioonid Pola-R-
CHP riihmas piisivamad kui R-CHOP rithmas. Uldise
elulemuse andmed ei olnud veel kiipsed ja OS ei olnud
rihmade vahel statistiliselt erinev.

Efektiivsuse tulemuste detailsem kokkuvdte on toodud jargnevas tabelis ja joonistel.

Tunnus Pola-R-CHP R-CHOP |Riskitiheduste| p-véirtus
(n = 440) (n = 439) suhe (HR)
(95% CI)
Juhuvaba elulemus (EFS)*
Surnud, haiguse progressiooniga voi 112 (25,5%) | 138 (31,4%) 0,75 0,02
retsidiiviga voi muu siindmusega (0,58-0,96)
patsientide arv?
Varaseim stiindmus
Surm, n 18 20
Progressioon voi retsidiiv, n 86 106
Muu, nt 8 12
2 aasta EFS (95% CI) 75,6% 69,4%
(71,5-79,7) (65,0-73,8)
Ravivastus ravi lopus™*
Objektiivse ravivastuse méaiar (ORR) 376 (85,5%) | 368 (83,8%) 1,63
(-3,32; 6,57)
Taieliku ravivastuse méir (CR) 343 (78,0%) | 325 (74,0%) 3,92 0,16
(-1,89; 9,70)
Osalise ravivastuse miér (PR) 33 (7,5%) 43 (9,8%)
Stabiilne haigus 8 (1,8%) 6 (1,4%)
Progresseerunud haigus 22 (5,0%) 28 (6,4%)
Ei hinnatud v&i andmed puudusid 34 (7,7%) 37 (8,4%)
Uldine elulemus (OS)
Surnud patsientide arv 53 (12,0%) 57 (13,0%)
2 aasta OS (95% Cl) 88,7% 88,6% 0,94 0,75
(85,7-91,6) (85,6-91,6) (0,65-1,37)
Haigusvaba elulemus (DFS)*
Hinnatavate patsientide arv, n 381 363
Surnud voi haiguse retsidiiviga patsientide 62 (16,3%) 79 (21,8%) 0,70
arv (0,50-0,98)
Varaseim siindmus
Surm, n 8 13
Retsidiiv, n 54 66

Andmed on esitatud kujul n (%), kui ei ole mérgitud teisiti.
* Uurijate poolt hinnatud. ** Sdltumatu tsentraalse hindamiskogu poolt hinnatud. ¥ Muud siindmused: jirgnev
liimfoomi ravi voi biopsiaga kinnitatud jadktuumor pérast ravi.
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Juhuvaba elulemus (EFS)

Suhteline risk surma, haiguse progressiooni voi retsidiivi voi muu siindmuse (jargnev limfoomi ravi
vOi biopsiaga kinnitatud jadktuumor pérast ravi) tekkeks oli Pola-R-CHP riihmas oluliselt madalam
kui R-CHOP rithmas (HR 0,75; 95% CI 0,58-0,96; P = 0,02).

2 aasta EFS oli Pola-R-CHP ja R-CHOP rithmades vastavalt 75,6% [95% CI 71,5-79,7] ja 69,4%
[95% CI 65,0-73,8].

Joonis 4. Juhuvaba elulemus (EFS)

Investigator-Assessed Event-free Survival

100+
904
80+
£ Pola-R-CHP
o 70
1]
o |
% 60 R-CHOP
S 50
[=1]
8 404
g
%] 304
& 204 Hazard ratio for event or death,
0.75 (95% Cl, 0.58-0.96)
109 p_0.02
0 T T T T T T 1
0 6 12 12 24 30 36 42
Months
No. at Risk
Pola-R-CHP 440 402 348 323 243 78 NE NE
R-CHOP 439 386 327 294 218 78 3 NE

Téielik ravivastus (CR)

Soltumatu hindamiskogu hinnangul saavutas ravi 15pus tiieliku ravivastuse 78,0% Pola-R-CHP
riihma ja 74,0% R-CHOP rithma patsientidest. Kuigi tulemused olid numbriliselt Pola-R-CHP
kasuks, ei olnud rithmadevaheline erinevus statistiliselt oluline (P=0,16).

Ka uurijate hinnangul oli ravi 16pus téieliku ravivastuse saavutanud patsiente Pola-R-CHP riithmas
enam.

Kuna lisaks ravivastuse saavutamise maédrale on oluline ka selle kestus, on oluline maérkida, et
taieliku ravivastuse saavutanud patsientidel oli ravivastus Pola-R-CHP rithmas piisivam kui R-
CHOP rithmas, seda nii haigusvaba elulemuse kui ravivastuse kestuse aspektist (vt altpoolt).

Uldine elulemus (OS)

Esmase analiiiisi ajal ei olnud iildise elulemuse andmed veel kiipsed ja OS ei olnud rithmade 16ikes
statistiliselt erinev (stratifitseeritud riskitiheduste suhe 0,94; 95% CI 0,65-1,37; p = 0,75).

Ka pikema, 39,7-kuulise mediaaniga jélgimisaja korral olid tulemused sarnased (HR 0,94; 95% CI
0,67-1,33; p =0,73).2%
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Joonis 5. Uldine elulemus (OS)

Primary analysis (CCOD: June 28,2021)" Updated results (CCOD: June 15, 2022)
Median follow -up: 28.2 menths Median follow -up: 39.7 months
100 100 ~phiming
T T
: -\_’% o
- 60+ = Pola-R-CHP (N=440) — 60+ = Pola-R-CHP (N=440)
< == R-CHOP (N=439) = == R-CHOP (N=439)
8 + Gensored 3 + Gensored
o 40 - ensore o 40 ensore
50 4 HR 0.94 (p=0.75) o0 4 HR 0.94 (p=0.73)
95% CI: 0.65-1.37 95% Cl: 0.67-1.33
0 L T T T T T 1 0 T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 0 12 24 36 48 55
. . Time (months) . ) Time (months)
No. of patients at risk No. of patients at risk
PolaR-CHP 440 PPl 397 384 362 140 15 1 PolaR-CHP 440 a5 398 387 379 37 338 129 13 1
R-CHOP 439 414 401 376 355 132 20 1 R-CHOP 439 415 403 382 kie] 361 39 124 18 1

OS tulemust mdjutas oodatust oluliselt vdiksem raporteeritud OS siindmuste arv: 39,7-kuulise
mediaaniga jélgimisperioodi 16puks raporteeriti 131 siindmust, samal ajal kui algsel valimi suuruse
kalkuleerimisel oli eeldatud 171 siindmust (mis oleks taganud POLARIX uuringule ~50%-lise
voimsuse ndidata OS olulist erinevust). Madalam siindmuste arv on tdenéoliselt seotud hiljutiste
edusammudega r/r DLBCL-i ravis, mis on toonud kaasa progressioonijirgse elulemuse mérgatava
paranemise.

Varasemalt on ndidatud, et PFS ja 2 aasta EFS on DLBCL-ga patsientidel tihti OS-i surrogaatideks
ja neid vdib kasutada varaste efektiivsuse tulemusniitajatena.’®® Mdlema tulemusniitaja, nii PFS
kui EFS osas kirjeldati POLARIX uuringus Pola-R-CHP olulist paremust vrs R-CHOP.

Uurijate hinnangul ei ole jalgimisaeg olnud piisavalt pikk, et tuvastada progressioonivaba elulemuse
kasu mgju iildisele elulemusele.

Haigusvaba elulemus (DFS)

Pola-R-CHP raviga tiieliku ravivastuse saavutanud patsientidel oli remissiooni plisimine
toendolisem kui R-CHOP raviga téieliku remissiooni saavutanud patsientidel (retsidiivi voi surma
riskisuhe 0,70; 95% CI 0,50-0,98).

Joonis 6. Haigusvaba elulemus (DFS)

Investigator-Assessed Disease-free Survival
100+
907 Pola-R-CHP
80+
70+ R-CHOP
60
50+
40+
30+

20 Hazard ratio for relapse or death,
0.70 (95% Cl, 0.50-0.98)

Percentage of Patients

10+

0 T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42

Months

No. at Risk
Pola-R-CHP 381 342 322 266 106 2 NE NE
R-CHOP 363 326 282 238 96 5 NE NE
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Ravivastuse kestus (DoR)

Téieliku voi osalise ravivastuse saavutanud patsientidel oli ravivastus Pola-R-CHP rithmas piisivam
kui R-CHOP rithmas.

Joonis 7. Ravivastuse kestus (uurijate poolt hinnatud)

100
804
3
I3 IR
2 604
&
5
2
= .
] a0 |
[
o
20
— Fola-R-CHP (N = 422)
— R-CHOP (N = 413}
HR: 0.74
0 T T L LJ LJ T L}
0 6 12 18 24 30 36 42
Mo. of Pakents af Risk Tima (Months)
Fola-R-CHP 427 367 337 3 19 2 NE NE
R-CHOP 413 350 306 272 12 7 MNE ME
19,22

Jarenev lumfoomiravi

Esmase analiiiisi ajal oli vdhemalt iihe jargneva liini liimfoomiravi saanud Pola-R-CHP rithmas 99
patsienti 440-st (22,5%) ja R-CHOP rithmas 133 patsienti 439-st (30,3%). Kiiritusravi (eelnevalt
planeeritud voi planeerimata) saanud patsientide osakaal oli Pola-R-CHP riihmas madalam kui R-
CHOP rithmas (9,3% vrs 13,0%), nagu ka siisteemset ravi saanud patsientide osakaal (17,0% vrs
23,5%), sh patsientide osakaal, kes olid tiivirakkude siirdamise (3,9% vrs 7,1%) ja saanud kiméarse
antigeeniretseptoriga (CAR) T-rakkude ravi (2,0% vrs 3,6%). Haiguse progressiooni jéarel lubati
iiksikutel patsientidel pimendamise muutmine ja 8 R-CHOP riithma patsienti said jérgneva ravi
osana polatuzumabvedotiini.

Pola-R-CHP rithma patsiendid vajasid 2. liini ravi 34% viiksema tdendosusega kui R-CHOP riihma
patsiendid (HR 0,66; 95% CI 0,49-0,88).

Joonis 8. Teise liini ravi kumulatiivne intsidents

=
m

0.4

) T
0 10 20 30 40
Time (months)

Cumulative incidence
of 2L treatment

=2
[=]

Fola-R-CHF — R-CHOP

Teises raviliinis kasutatud ravid olid Pola-R-CHP ja R-CHOP saanud patsientidel sarnased,
viidates, et Pola-R-CHP kasutamine esimeses raviliinis ei piira jargnevaid ravivalikuid.

Ad hoc analiiiisil, mis tugines POLARIX andmetele ja USA, Kanada, Prantsusmaa, Saksamaa,
Itaalia ja Uhendkuningriigi epidemioloogilistele andmetele ning mis hindas Pola-R-CHP kui
esmavaliku ravi voimalikku moju 2. liini ravile, ndidati, et R-CHOP-i asendamine Pola-R-CHP-ga
esmavaliku ravis IPl 2-5-ga patsientidel voimaldab vidhendada teise liini ravi vajavate patsientide
arvu 10 aasta jooksul 27% vorra, sh korge riskiga kasvajaga (nagu MYC/BCL2
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topeltekspressiooniga) patsientidel.

Kuna iga jirgneva intensiivse kalli raviliiniga kaasneb markimisvadrne ravikoormus, toksilisus ja
kulu, tdhendab 27%-line teise liini ravi vajaduse langus olulist koormuse védhenemist nii
patsientidele kui tervishoiusiisteemile nii teise kui ka edasiste raviliinde arvelt.

Tervisega seotud elukvaliteet (HRQoL)?

Patsientide ravikogemuse hindamiseks kasutati patsientide poolt hinnatud tervisetulemeid:
limfoomiga seotud siimptomite skoori FACT LymS (Functional Assessment of Cancer Therapy
Lymphoma Subscale) ja elukvaliteedi kiisimustikku EORTC QLQ-C30 (European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core 30).

Limfoomi siimptomite ravieelsed skoorid olid raviriihmades vorreldavad. Skoori kliiniliselt olulist
paranemist tdheldati 82,3% Pola-R-CHP ja 81,3% R-CHOP ravi saanud patsientidest. Mdlema
raviskeemiga kirjeldati enamusel patsientidest juba esimese ravitsiikli jarel kiiret ja piisivat
liimfoomi stimptomite skoori paranemist, mis piisis ravijirgse perioodini.

Joonis 9. Keskmise FACT LymS liimfoomi siimptomite skoori muutus aja jooksul
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Elukvaliteedi ravieelsed skoorid olid ravirithmades vorreldavad. Ravi alustamise jargselt kirjeldati
nii Pola-R-CHP kui R-CHOP riihmas kiireid positiivseid muutusi haigusega seotud elukvaliteedi
koigis aspektides (elukvaliteet, fiilisiline funktsioon, norkus), mis piisisid ravi 16puni ja ravijargses
perioodis.

Joonis 10. Keskmise EORTC QLQ-C30 elukvaliteedi skoori muutus aja jooksul
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Joonis 11. Keskmise EORTC QLQ-C30 fiiiisilise funktsiooni skoori muutus aja jooksul
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Joonis 12. Keskmise EORTC QLQ-C30 vasimuse skoori muutus aja jooksul
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Patsientide poolt hinnatud tervisetulemite tulemused Kkinnitasid, et Pola-R-CHP-ravi tagab
patsientidele samavaarse elukvaliteedi kui praegune standardravi R-CHOP.

Subgrupianaliiiisid

POLARIX wuuringut ei disainitud patsientide alariihmade vdrdlemiseks piisava vdimsusega.
Subgrupianaliiiisid olid uurimuslikud, signaali otsivad ja hiipoteese genereerivad, siindmuste arv ja
valimi suurus on piiratud.

Kuna CD79b ekspresseerub koigi kiipsete B-rakuliste limfooomide pinnal, vois eeldada, et Pola-R-
CHP toimib kdigile kiipsetele B-rakulistele limfoomide alatiiiipidele.

Uurimuslikul PFS subgrupianaliiiisil varieerusid tulemused demograafilistele ja haigustunnuste
16ikes, kuid ilmnes kindla suundumusega raviefekt, mis viitas Pola-R-CHP-ravi PFS kasule (HR<1)
enamikus hinnatud alariihmades. Pola-R-CHP PFS kasu ilmnes selgelt iile 60-aastastel patsientidel,
patsientidel, kelle IPI skoor oli vahemikus 3-5, aktiveeritud B-rakulist tiiiipi haigusega patsientidel
ja MYC/BCL2 topeltekspressiooniga patsientidel. Topeltekspressiooniga seotud halb prognostiline
moju ndib olevat Pola-R-CHP rithmas vdhenenud vrs R-CHOP. Siiski on oluline korrata, et
subgrupianaliiiisi andmed uurimuslikud ja vajavad tdiendavat kinnitamist tulevastes uuringutes.
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Joonis 13. Uurijate poolt hinnatud PFS subgrupianaliiiis (ITT populatsioon)

Pola-R-CHP R-CHOP

(N=440) (N=439)
Total 2-year 2-year Hazard 95% Wald Pola-R-CHP R-CHOP
Baseline Risk Factors N n Rate n ate Ratio Cl Better Better
Age group
<60 271 140 741 131 719 09 {061t 15) t {
>60 608 300 779 308 695 07 {051009) ——
Sex
Male 473 238 759 234 659 07 {05109 —i—
Female 406 201 777 205 752 08 (06t 14)
ECOG PS
0-1 737 374 784 363 712 0-8 {06t 10) —E—
5 141 66 672 7% 650 08 (0510 14) o Sy |
1P| score
P12 334 167 793 167 785 10 {061tc 16)
IP1 3-5 545 273 752 272 651 07 (05t009) i
Bulky disease
Absent 494 247 827 247 707 06 {(041t008) -
Present 385 193 690 192 697 1-0 {0710 1-5)
Geographic region
Western Europe, United States, 603 302 786 301 720 08 {06lo11) —
Canada, and Australia
la 160 81 743 79 656 06 (04t015) ——
Rest of world 116 &7 708 59 673 08 (0D6tlo15) =t pir——l
Ann Arbor stage
- 99 47 891 52 855 06  (02t018)
n 232 124 807 108 736 08 {05t013) —a
Y 548 269 726 279 661 08 (0610 1:1) iy
Baseline LDH
SULN 300 146 789 154 756 08 (05t013) (=
>ULN 575 291 754 284 672 07  {05t010) -
No. of extranodal sites
0-1 453 227 802 226 745 08  (05t011) ——
22 426 213 730 213 658 07 {0510 1-0) .
Cell-of-origin
GCB 352 184 751 168 769 10 (071015) —
ABC 221 102 839 119 588 04 (02t00:6) <+—=—i
Unclassified 95 44 730 51 862 19 08 to 4:5) o e 1
Unknown 211 110 738 101 643 07 éo-:; o 1:2) | ]
Double expressor by IHC
DEL 290 139 755 151 631 06 {04 1t010) ——
Non DEL 438 223 777 215 757 09  (06t013) —
Unknown 151 78 760 73 698 08  {041to015) k -
Double- or triple-hit lymphoma
Yes 45 26 B90 19 889 38 (081o178) —_————
No 620 305 768 315 703 07 {05t 10) —l—
Unknown 214 109 785 105 664 06 (041011) —a—~H
T 1
025 1 5

4.3 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Uldine ohutusprofiil oli Pola-R-CHP ja R-CHOP riihmades sarnane. Raporteeritud kdrvalnihtude
tidip ja esinemissagedus oli rithmade 16ikes sarnane, seda nii mis tahes raskusastmega kui ka raskete
(3.-4. raskusastmega) kdorvalndhtude osas. Uusi ohutussignaale ei tuvastatud. Pola-R-CHP skeemi
ohutusprofiil oli kooskodlas tliksikute ravimite teadaolevate ohutusprofiilidega.

Koige sagedamini kirjeldatud korvaltoimed olid perifeerne neuropaatia (Pola-R-CHP ja R-CHOP
riihmades vastavalt 52,9%-l ja 53,9%-| patsientidest), iiveldus (41,6% ja 36,8%), neutropeenia
(30,8% ja 32,8%) ja kdhulahtisus (30,8% ja 20,1%).

Tosiseid kdorvaltoimeid raporteeriti 34%-l1 Pola-R-CHP-ga ja 30,6%-1 R-CHOP-iga ravitud
patsientidest. Koige sagedasemad tosised korvaltoimed olid Pola-R-CHP rithmas febriilne
neutropeenia (10,6%) ja pneumoonia (5,3%).

Raskeid (3. v0i enama raskusastmega) korvaltoimeid raporteeriti 60,7%-1 Pola-R-CHP-ga ja 59,8%-
I R-CHOP-iga ravitud patsientidest. Sagedasemad Kirjeldatud 3. ja 4. raskusastmega kdrvaltoimed
olid neutropeenia (Pola-R-CHP ja R-CHOP riihmades vastavalt 28,3%-| ja 30,8%-| patsientidest),
febriilne neutropeenia (13,8% ja 8,0%) ja aneemia (12,0% ja 8,4%).

Surmaga 16ppenud (5. raskusastmega) korvaltoimeid raporteeriti 13-1 Pola-R-CHP rithma patsiendil
(3,0%) ja 10-1 R-CHOP rithma patsiendil (2,3%); enamasti olid need seotud infektsioonidega
(pneumoonia vastavalt 4-1 ja 3-1 patsiendil, sepsis 1-I ja 3-1 patsiendil).
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Vihemalt iihe uuringuravimi kasutamise katkestamiseni viinud kdrvaltoimeid esines Pola-R-CHP
rithmas 6,2%-1 ja R-CHOP rithmas 6,6%-1 patsientidest. Kdrvaltoimete tottu katkestas Pola-R-CHP
rithmas polatuzumabvedotiini kasutamise 4,4% ja R-CHOP rithmas vinkristiini kasutamise 5,0%
patsientidest, molemat peamiselt seoses neuroloogiliste siindmustega. Kdrvaltoime tottu vdhendati
uuringuravimi annust 9,2%-1 Pola-R-CHP-d saanud ja 13,0%-1 R-CHOP-i saanud patsientidest.

Perifeerse neuropaatia esinemissagedus ei erinenud ravirihmade vahel oluliselt. Mis tahes
raskusastmega perifeersest neuropaatiast teatati 52,9%-l Pola-R-CHP rithma ja 53,9%-1 R-CHOP
rithma patsientidest, 2. voi korgema raskesastmega perifeersest neuropaatiast vastavalt 13,8%-1 ja
16,7%-| patsientidest. Perifeerse neuropaatia tottu katkestasid mis tahes ravi viga iiksikud
patsiendid (Pola-R-CHP ja R-CHOP riihmas vastavalt 0,2% ja 0,9% patsientidest). Patsientide
osakaal, kellel perifeerse neuropaatia tottu annust langetati, oli polatuzumabvedotiini saanud
patsientide seas madalam kui vinkristiini saanud patsientide hulgas (vastavalt 4,4% vrs 8,0%). Seega
ei suurendanud polatuzumabvedotiin vorreldes vinkristiiniga perifeerse neuropaatia riski.

Korvaltoime /tiisistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tlisistuse nimetus

Viga sage (>1/10) - Pneumoonia, iilemiste hingamisteede infektsioon

- Neutropeenia, aneemia, febriilne neutropeenia,
trombotsiitopeenia, leukopeenia

- Hiipokaleemia, s60giisu vihenemine
- Perifeerne neuropaatia
- Koha

- Iiveldus, kéhulahtisus, kohukinnisus, oksendamine,
mukosiit, kohuvalu

- Alopeetsia

- Palavik, viasimus, asteenia

- Kehakaalu langus

- Infusiooniga seotud reaktsioon

Sage (=1/100 kuni <1/10) - Sepsis, herpesviirusinfektsioon, tsiitomegaloviirus-
infektsioon, kuseteede infektsioon

- Liimfopeenia, pantsiitopeenia

- Hiipokaltseemia, hiipoalbumineemia

- Pearinglus

- Pneumoniit, diispnoe

- Siigelus, nahainfektsioonid, 166ve, naha kuivus
- Liigesevalu, lihasevalu

- Perifeersed tursed, kiilmavérinad

- Maksa aminotransferaaside aktiivsuse suurenemine,
hiipofosfateemia

Rasked kdorvaltoimed - Neutropeenia

- Febriilne neutropeenia
- Aneemia

- Infektsioonid

Voimalikud tiisistused - Infusiooniga seotud reaktsioonid
- Tuumori liiiisi stindroom
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- Miielosupressioon
- Perifeerne neuropaatia
- Infektsioonid

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tilisistuste ravi

Infusiooniga seotud reaktsioonide (IRR) riski vdhendamiseks eelneb polatuzumabvedotiini
infusioonile premedikatsioon antihistamiinikumi ja antipiireetikumiga. Infusiooni ajal jalgitakse
patsiente  hoolikalt. IRR-de ravi sdltub reaktsiooni raskusest. Kerged ja keskmise raskusega
reaktsioonid tavaliselt ravi ei vaja ja taanduvad infusiooni aeglustamise vOi ajutise peatamise
jérgselt. Raske voi eluohtliku reaktsiooni tekkimisel tuleb infusioon otsekohe 1dpetada ja patsient
peab saama sobivat toetavat ravi (adrenaliin, antihistamiinikumid, kortikosteroidid, vasopressoorne
ravi, kopsude kunstlik ventilatsioon vm). Eluohtliku reaktsiooniga patsientidel tuleb ravi
polatuzumabvedotiiniga alaliselt 10petada. Raskete reaktsioonide korral voib ravi jétkata ja
infusiooni uuesti alustada alles parast koigi siimptomite taandumist ning vihendatud kiirusega.

Tuumori liiisi stindroomi (TLS) ennetamiseks rakendatakse enne polatuzumabvedotiin-ravi
alustamist tavapdraseid profiilaktilisi meetmeid: intensiivset hiidratatsiooni ja urikostaatikume (nt
allopurinooli). TLS-i véljakujunemisel v3ib olla vaja manustada rasburikaasi (THT kood 490R).
Patsientidel, kellel on korge risk TLS-i tekkeks (nt suure kasvajakoormuse ja/voi kiiresti
prolifereeruva kasvaja ja/voi neerukahjustuse korral), voidakse kaaluda rasburikaasi profiilaktilist
kasutamist (THT kood 490R).

Miielosupressiooni korral tuleb raviskeemi kohandada. 3. voi 4. raskusastme neutropeenia ja/voi
trombotsiitopeenia korral tuleb kogu ravi katkestada, kuni neutrofiilide absoluutarv on taastunud
védrtuseni >1,0 10%1 ja/vdi trombotsiiiitide arv viirtuseni >75 10%1. Ravi taasalustamisel vaib olla
vaja vihendada tsiiklofosfamiidi ja/v3i doksorubitsiini annuseid 25-50% vorra. Stigava neutropeenia
ja/voi trombotsiitopeenia korral voib olla vajalik verepreparaatide (st trombotsiiiitide) iilekanne,
sligava neutropeenia korral ka ravi granulotsiilitide kolooniat stimuleeriva faktoriga (filgrastiim,
THT kood 304R). Febriilse neutropeenia korral voidakse manustada antibiootikume, vedelikke ja
muud toetavat ravi.

Perifeerne neuropaatia (PN): 2. voi 3. raskusastme PN korral tuleb ravi polatuzumabvedotiiniga
katkestada kuni neuropaatia taandumiseni <1 raskusastmeni. Seejarel voib olla voimalik jétkata ravi
polatuzumabvedotiini vdhendatud annusega. 4. raskusastme PN korral ravi polatuzumabvedotiiniga
10petatakse.

Infektsioonide ravi toimub vastavalt konkreetsele infektsioonile ja kohalikule ravipraktikale.
Vastavalt olukorrale v3ib olla vaja kasutada nt antiviraalseid, antibakteriaalseid ravimeid ja/voi
stimptomaatilist ravi. Polatuzumabvedotiin-ravi ajal tuleb kaaluda infektsioonivastast profiilaktikat.
Aktiivse raske infektsiooni esinemisel ei tohi polatuzumabvedotiini manustada. Raskete
infektsioonide tekkimisel tuleb ravi polatuzumabvedotiiniga ja igasugune samaaegne kemoteraapia
16petada.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad fervishoiuteenuse téenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud iliiniliste uuringute ja metaanaliitiside alusel.

Ei ole kohane - tdenduspohisuse andmed Kkliiniliste uuringute alusel on olemas ja eespool
kirjeldatud.
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5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu

Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik

Markida, millise loetelu

(tervishoiuteenused,
soodusravimid,

Alternatiiv

Markida alternatiivse
raviviisi teenuse kood, ravimi

Lisaselgitus / markused
Vajadusel lisada siia tulpa tdpsustav info

RGN toimeaine nimetus VOl
med|t3||n|seadmed)_l_<audu T I B, -
on kohane alternatiiv .
. nimetus.
patsiendile kittesaadav
Tervishoiuteenus R-CHOP Sisaldub ravimiteenuses 308R ,,Mitte-

Hodgkini liimfoomi kemoteraapiakuur,,

Ravimiteenuses 308R sisalduvad veel
R-EPOCH  ning  rituksimabi  ja
tsiitostaatilise ravi kombinatsioon, kuid
need ei ole Pola-R-CHP ravile sisulised
alternatiivid, kuna on kasutusel harva ja
viga konkreetsetel juhtudel.

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.

Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus
.. .. | Ravijuhise ilmumise | Soovitused taotletava teenuse osas ja soovituse
Ravijuhise nimi i aluseks oleva
aastad Soovitused alternatiivse raviviisi 0sas | tgenduspdhisuse
tase
NCCN 2023 (oktoober) Pola-R-CHP on soovitatud
(National e iihena kahest eelistatud esmaliini | 1
Comprehensive raviskeemist 11 staadiumis
Cancer haigusega (ulatusliku
NEt_WO'tk) mesenteriaalse haaratusega) voi I11-
Guidelines IV staadiumis haigusega
Version patsientidele IP1 skooriga >2
24
6.2023 R-CHOP on soovitatud
o esmaliini raviskeemina I-I1 2A
staadiumis haigusega patsientidele
(v.a. ulatusliku mesenteriaalse
haaratusega)
e {ihena kahest eelistatud esmaliini 1
raviskeemist Il staadiumis
haigusega (ulatusliku
mesenteriaalse haaratusega) voi I11-
IV staadiumis haigusega
patsientidele
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ESMO 2015* Pola-R-CHP

(European e ei ole juhistes kajastatatud, juhis on | N/A
Society IOf * Juhis on aegunud koostatud aastaid enne Polivy

Medica ja uuendamisel (polatuzumabvedotiin) EU

Oncology) miiiigiluba

DLBCL -

ravijuhis? R-CHOP on soovitatud

o <60-aastastele madala, keskmiseja | 1A 1B, 111B

korge IPI riskiga patsientidele

e heas tildseisundis 60-80-aastastele A
patsientidele

5.3 Kokkuvote tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- 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 taotletav teenus eeliseid.

Kohane on vordlus R-CHOP-iga, mis on praegune standardravi eelnevalt ravimata DLBCL-i korral.

Pola-R-CHP ja R-CHOP skeeme vorreldi III faasi uuringus POLARIX, mis on kajastatud taotluse
punktis 4.

POLARIX uuringu tulemuste pohjal voib R-CHOP asendamisel Pola-R-CHP skeemiga DLBCL-i
esimeses ravireas oodata:

- haiguse progressioonide ja retsidiivide vdhenemist,
- ravivastuse, sh remissioonide pikemat piisimist,

- kuna PFS-i ja EFS-i, mille osas POLARIX uuringus Pola-R-CHP vrs R-CHOP paremust
nditas, peetakse OS surrogaatideks, siis teoreetiliselt pikemas ajaperspektiivis surmajuhtude
vahenemist,

- R-CHOP-iga sarnast ohutusprofiili,
- R-CHOP-iga sarnast patsientide elukvaliteeti,

- jargnevate raviliinide kasutamise vajaduse vahenemist ja sellest tulenevalt koormuse langust
nii patsientidele kui tervishoiusiisteemile.

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. Véimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
Suurus.

Teenuse osutamine toimub kas statsionaari (esimene ravikuur toimub reeglina statsionaaris),
pdevastatsionaari voi keemiaravi paevaosakonna tingimustes.

Polatuzumabvedotiini infusioonilahus valmistatakse manustamiseks ette haigla apteegis, jargides
aseptika ndudeid ning antineoplastiliste ja tsiitotoksiliste ravimite késitsemise juhiseid.
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber lahustatakse steriilse siisteveega ja lahjendatakse 0,9% voi
0,45% naatriumkloriidi lahust v3i 5% gliikoosilahust sisaldavas intravenoosse infusiooni kotis.
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Kui premedikatsiooni ei ole eelnevalt kasutatud, tuleb enne polatuzumabvedotiini manustamist
patsientidele manustada premedikatsiooni antihistamiinikumi ja antipiireetikumiga.

Polatuzumabvedotiin manustatakse intravenoosse infusioonina spetsiaalse infusioonisiisteemi
kaudu, millel on steriilne mittepilirogeenne madala valgusiduvusega siisteemisisene vdi lisatud filter
(pooride suurusega 0,2 voi 0,22 mikromeetrit) ja kateeter.

Polatuzumabvedotiini soovitatav annus on 1,8 mg/kg manustatuna iga 21 pédeva jarel
kombinatsioonis rituksimabi, tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini ja prednisolooniga (R-CHP) 6 tsiikli
viltel. Rituksimabi soovitatav annus on 375 mg/m?, tsiiklofosfamiidi soovitatav annus 750 mg/m?,
doksorubitsiini soovitatav annus 50 mg/m? ja prednisolooni soovitatav annus 100 mg &dpievas.
Tsiikli esimesel pdeval voib parast prednisooni manustamist manustada polatuzumabvedotiini,
rituksimabi, tsiiklofosfamiidi ja doksorubitsiini iikskoik millises jirjekorras. Prednisooni
manustatakse iga tstikli 1. kuni 5. pédeval. 7. ja 8. tsiikli ajal manustatakse rituksimabi
monoteraapiana.

Polatuzumabvedotiini algannus tuleb manustada 90 minutit kestva intravenoosse infusioonina.
Infusiooni ajal ja vdhemalt 90 minuti jooksul pérast algannuse manustamise 16ppu tuleb patsiente
jélgida infusiooniga seotud reaktsioonide (IRR) ja iilitundlikkusreaktsioonide suhtes.

Kui eelnev infusioon oli histi talutav, voib jargneva annuse manustada 30 minutit kestva
infusioonina ning patsiente tuleb jilgida infusiooni ajal ja vdhemalt 30 minutit pérast infusiooni
16ppu.

Kui ravimi manustamise ajal ilmnevad infusiooniga seotud reaktsioonid, tuleb infusioon katkestada
ja alustada sobivat ravi.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenuse osutaja on piirkondlik haigla, kus on
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. | tingimused ja kogemused raviks monokloonsete
piirkondlik  haigla, keskhaigla, iildhaigla, | antikehadega ja keemiaravi ldbiviimiseks.

kohalik haigla, valikupartner, perearst) Eestis saab kiesolevat raviteenust osutada kahes
raviasutuses:

e SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla Onkoloogia-
ja hematoloogiakliinik

e SA Tartu Ulikooli Kliinikumi Hematoloogia-
onkoloogiakliinik

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Teenust osutatakse statsionaaris, pdevastatsionaaris voi
ambulatoorselt,  statsionaarselt, ja/voi | ambulatoorselt.

paevaravis/pdevakirurgias?
Loetleda sobivad variandid.

7.3 Raviarve eriala Hematoloogia

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

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse | Teenust osutatakse spetsialiseeritud hematoloogia-
osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse | osakondades, kus on olemas viljadppinud ja kogenud
osutamise tagamiseks personal ning tingimused ja kogemused immuun-
Esitada teenuse minimaalne osutamise | kemoteraapiaks ning kus teenuse korge kvaliteet on
kordade arv, mille puhul oleks tagatud teenuse | tagatud. Kvaliteetse teenuse osutamine ei ole seotud
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osutamise  kvaliteedi  sdilimine.  Lisada | minimaalse tervishoiuteenuse osutamise kordade
selgitused/pohjendused, — mille  alusel  on | arvuga.
teenuse minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

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

Teenust osutavad spetsialiseerunud hematoloogid ja manustavad véljadppe saanud ded. Personali
tdiendava vialjadppe vajadus puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Teenuse osutajad omavad valmisolekut ja vastavasisulist viljadpet teenuse rakendamiseks.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Molemas Eesti  hematoloogiakeskuses — on
kogemus polatuzumabvedotiini  kasutamisega

olemas.
Aastatel 2019-2020 sai kuus Eesti patsienti
polatuzumabvedotiini compassionate use

programmi raames. Lisaks on iiks Eesti patsient

saanud  polatuzumabvedotiini  vdhiravifondi
Kingitud Elu toel.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -
osutamise kordade arv aastate 16ikes

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 jirgneva nelja aasta kohta aastate loikes

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

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jargneva nelja aasta kohta aastate 10ikes
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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, et koik | osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jirgmisel | patsiendid ei pruugi lisanduda | aastas kokku

aastal jatkavaid isikuid teenusele aasta algusest

1. aasta 50 6 300
2. aasta 50 6 300
3. aasta 50 6 300
4. aasta 50 6 300

9.3 Prognoosi aluse selgitus

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

Vajadus Pola-R-CHP kasutamiseks on eeskitt korgema riskiga patsientidel IPl skooriga >2,
hilisemas staadiumis haigusega, mitte-double-hit/triple-hit limfoomiga.

Tuginedes TAI andmetele saab Eestis DLBCL esmasdiagnoosi ~100 patsienti aastas.
Neist ~10% saab ainult simptomaatilist ravi ja vahivastast ravi alustatakse ~90 patsiendil.

Vihivastast ravi alustavatest patsientidest ~5% on fragiilsed ega sobi ei R-CHOP ega Pola-R-CHP
raviks.

Mittefragiilsetest patsientidest ~70% ehk 60 patsienti on IPI skooriga 2...5.

Enamusel IPI 2...5 skooriga patsientidest on haigus hilisemas staadiumis (POLARIX uuringus oli
88...89%-1 patsientidest [11-1V staadiumi haigus); Il staadiumis ja ulatusliku mesenteriaalse
haaratusega voi III-IV staadiumis haigusega patsiente vdiks olla 85...90% ehk 51...54 patsienti.

Double-hit/triple-hit limfoom on ~5%-I1 patsientidest, iilejaanud 95% voiksid saada Pola-R-CHP.
Seega voiks Pola-R-CHP ravi vajavaid patsiente olla igal aastal ~50.

Iga patsient vajab 6 polatuzumabi sisaldavat ravitstiklit.

Teenuse osutamise kordade arvuks kujuneb: 50 patsienti x 6 tsiiklit = 300 ravijuhtu aastas.

Teenust vajavate patsientide arv aastate ldoikes ei muutu. Iga patsient saab maksimaalselt 6
polatuzumabvedotiini sisaldavat ravikuuri.

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.

9.4.1 Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
loikes
SA Pdohja-Eesti Regionaalhaigla | Hematoloogia 66,6%
SA Tartu Ulikooli Kliinikum Hemotoloogia 33,3%

Lk 23/29




10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vo6i meditsiiniseadmete

loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda  samal raviarvel kajastuvate

tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

Lisanduvad tervishoiuteenused ei erine tavapéraselt
immuunkeemiaravi saavate patsientide jilgimisel ja
ravimite manustamisel kasutatavatest:

- Eriarsti korduv vastuvott (kood 3004) voi
- Tervishoiuteenused pédevaravis (kood 3075) voi
- Sisehaiguste voodipéev (kood 2065) ning

- Tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine, kuni 24 tundi (kood 7419)

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

Alternatiivse  teenuse  kasutamisel lisanduvad
tervishoiuteenused ei erine polatuzumabvedotiini
kasutamisel lisanduvatest teenustest.

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

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning
selgitada, kui suures osakaalus asendab uus
teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua
vilja asendamine teenuse osutamise kordades).

Taotletav teenus asendab osaliselt teenuskoodis 308R
olevaid raviskeeme.

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse votmine tdihendab uute
ravijuhtude lisandumist voi mitte? Kui jah, siis
mitu ravijuhtu lisandub?

Taotletava teenuse puhul ei ole tegemist uute
ravijuhtudega, vaid kehtivas teenuskoodis olevate
raviskeemide asemel wuue, efektiivsema skeemi
kasutamisega olemasolevatel ja juba ravitavatel
patsientidel.

105 Taotletava
kaasnevad
jérgnevalt

tervishoiuteenusega
samaaegselt, eelnevalt voi
vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.

Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
ja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.

Diagnostilise  protseduuri puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdrel
muutub isiku edasises ravis ja/voi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

Taotletava tervishoiuteenuse osutamisega kaasnevate
tervishoiuteenuste, soodusravimite ja meditsiini-
seadmete vajadus ei erine teiste immuunkeemiaravi
skeemide puhusest.
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10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad | Alternatiivsete teenuste osutamisega kaasnevate
(samaaegselt, eelnevalt vOi jargnevalt) | tervishoiuteenuste, soodusravimite ja meditsiini-
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei | seadmete vajadus ei erine polatuzumabvedotiin-ravi
margita taotletava teenuse raviarvele), | puhusest.

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel lihtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas wuus tervishoiuteenus omab | Selliseid tdenduspohiseid uuringuid ei ole lédbi
teaduslikult  tdendatult erinevat mdju | viidud.

toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas téovoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik | Selliseid andmeid ei ole. T6ovOimetuslehel viibimise
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral | aeg soltub eelnevast haiguse kulust ja patsiendi
ning mitu péeva viibib isik tdovoimetuslehel | seisundist.

alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

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

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

Ravimi hinna andmed esitab miiiigiloa hoidja esindaja.
Kontaktandmed: Marika.Lepaste@roche.com

11.2. Tervishoiudokonoomilise analuiisi kokkuvote

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse’ §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdérast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakockonoomilise analiitisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakockonoomiliseks 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*, tervishoiubkonoomilist analiiiisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiitisi kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel

loetellu.

Majandusliku analiiiisi andmed esitab ravimi miitigiloa hoidja esindaja.
Kontaktandmed: Marika.Lepaste@roche.com.

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 tdokord ning arvamuse andmise kord*

8 Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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11.3 Rahvusvahelised kulutohususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu | 11.3.3 Liithikokkuvdte kulutdhususest
h!nn_angu koostanud asutuse | avaldamise aasta | Kus raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume vilja
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?

Ei ole kohane (ravimiteenus).

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

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse
%.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 loikes 3 sdtestatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei
ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi kergendamisele;
3) kas kindlustatud isikud on tildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus soltub.

Patsiendi omaosalus ei ole kohane.

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdenéosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse viadrkasutamise | Tervishoiuteenuse vadrkasutamise on
toendosus vihetdendoline, kuna teenust osutab
Tatierialeae G CEETEE voimaliku | Kvalifitseeritud hematoloogiline personal, kes on
vidrkasutamise kohta (kas on véimalik, mil moel). | paddev —immuunkemoteraapia ja ravitiisistuse
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel | koikides {iiksikasjades, mis tagab teenuse
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava | optimaalse ja dige kasutamise.

tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Teenus liigkasutamine on véhetdendone, kuna
toendosus teenuse osutamise ndidustus ning ravi kestus on
Esitatakse andmed teenuse véimaliku liigkasutamise | reglementeeritud.

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 | Patsiendi  isikupdral puudub mdju ravi
moju ravi tulemustele tulemustele.

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vdlja faktor ja tema
moju.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Ei
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sdtestamine
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12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Teenust osutavad piirkondlikud haiglad, kus on olemas infrastruktuur, kompetents ja vdoimekus
immuunkeemiaravi ldbiviimiseks ja vdimalike korvaltoimete raviks. Muid kohaldamise tingimusi ei
ole.
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