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EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Amgen Switzerland AG

1.2 Taotleja postiaadress Lvivo g. 21A, 09313 Vilnius, Lithuania

1.3 Taotleja telefoninumber +370 6644 1578

1.4 Taotleja e-posti aadress Istarkie@amgen.com, audriush@amgen.com
1.5 Kaastaotleja Eesti Hematoloogide Selts

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress Puusepa 8, Tartu 51014

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Mari Punab

1.8 Kontaktisiku telefoninumber 7319560

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress mari.punab@Xkliinikum.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood -
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus MRD-positiivse dgeda limfoblastleukeemia ravikuur
blinatumomabiga, Uks ravipaev*

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 ihe eriala teenuste iilevaatamine)

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi vo6i uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse Kirjelduse muutmine)

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse maira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult tGlevdetava tasu maksmise kohustuse piirmaara muutmine

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt misruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt levdtmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika® § 36 1oikele 2

2.4 Taotluse eesmérgi kokkvotlik selgitus
Esitada luhidalt taotluse eesmargi kokkuvdtlik selgitus, mida taotletakse ja millistel p6hjustel.

Age lumfoblastleukeemia (ALL, acute lymphoblastic leukemia) on harvaesinev ja Kiiresti
progresseeruv  pahaloomuline  vereloomehaigus, mida iseloomustab ebakiipsete ning
funktsioonivéimetute limfoblastide kontrollimatu jagunemine ja kuhjumine luutdisse.

Lk1/33


mailto:lstarkie@amgen.com
mailto:audriusb@amgen.com

Docusign Envelope ID: 09D9813B-D7E2-46D7-842E-05A9A4E44984

Hetkel on blinatumomab kompenseeritud retsidiveerunud voi refraktaarse ALL-ga taiskasvanutele ja
lastele (tervishoiuteenuse koodid vastavalt 395R ja 286R) [1].

Kéesoleva taotluse eesméark on lisada uus blinatumomabi tervishoiuteenus, mis hdlmaks
taiskasvanud patsiente, kes on esimeses vOi teises tdielikus remissioonis koos minimaalse
residuaalse haigusega (MRD+ populatsioon).

Mitmed suured metaanalilisid on jarjepidevalt ndidanud, et MRD esinemine tdielikus
hematoloogilises remissioonis patsientidel on seotud oluliselt kérgenenud retsidiivi ja surma riskiga,
kehvemate tlvirakkude siirdamisjargsete tulemustega ning kehva pikaajalise prognoosiga vorreldes
MRD-negatiivsete patsientidega.

Kliiniline uuring BLAST t6endas, et parast 1 tsuklit blinatumomabi ravi saavutavad enamik
(78%) MRD-positiivseid patsiente tdieliku MRD-ravivastuse, millega kaasnes ka oluline
pikenemine retsidiivivabas elulemuses ning tldises elulemuses vorreldes ilma MRD-ravivastuseta
patsientidega. Sarnaseid tulemusi kinnitas rahvusvaheline retrospektiivne jalgimisuuring NEUF
(taielik MRD-ravivastus 71,1%) [2].

Blinatumomabi abiga MRD-negatiivsuse saavutamine annab patsientidele parema vGimaluse
pikaajalise remissiooni (>3 aastat) saavutamiseks, mille korral on retsidiiv véhetden&oline ja patsienti
saab lugeda tervenenuks.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline néidustus Blinatumomabi monoteraapia on naidustatud
(ehk sdnaline sihtgrupi kirjeldus) taiskasvanute raviks, kellel on Philadelphia
kromosoomnegatiivne ~ CD19-positiivne  B-
eellasrakuline ALL esimeses Vv0i teises taielikus
remissioonis koos minimaalse residuaalse
haigusega (MRD), mis on 0,1% vdi suurem.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline néidustus C91.0
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse vdi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse vdi terviseseisundi levimust, elulemust, simptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Kéesolev taotlus Kisitleb Philadelphia kromosoomnegatiivse (Ph-) B-eellasrakulise dgeda
limfoblastleukeemia (ALL) ravi taiskasvanud patsientidel, kes on parast téieliku remissiooni
saavutamist minimaalse residuaalhaigusega ehk MRD-positiivsed (MRD+).

Age lumfoblastleukeemia (ALL, acute lymphoblastic leukemia) on Kiiresti progresseeruv
pahaloomuline vereloomehaigus. ALL on harvaesinev haigus, mida on viimastel aastatel Eestis
diagnoositud kuni 19 inimesel aastas [3]. Globaalse haiguskoormuse uuringu kohaselt oli 2017. aastal
ALL-i hinnanguline vanuse standarditud esinemissagedus 0,85 juhtu 100 000 inimese kohta [4].
Erinevalt enamikest vahktdbedest, esineb ALL-i rohkem laste kui tdiskasvanute hulgas. Véhiregistri
viimase viie aasta (2017-2021) andmetel diagnoositi ALL kokku 69 isikul: 44 lapsel ja noorukil ning
25 tdiskasvanul (vanuses >20 aastat). Taiskasvanute hulgas esineb haigust kdikides vanuseriihmades
suhteliselt vordselt (Joonis 1). 72%-i ALL diagnoosiga tdiskasvanutest on to6ealised (20-65 aastat).
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Katz jt (2015) uuris ALL-i haiguskoormust, leides et tdiskasvanud ALL-iga patsientide
enneaegsest surmast tingitud kaotatud eluaastate (YLL, years of life lost) arv on 28 aastat [5].
See on rohkem kui mitte-Hodgkin limfoomi (13 aastat), eesndédrmevéhi (6 aastat), kopsuvahi (12
aastat) ja rinnavahi korral (14 aastat) [5].

2017-2021 diagnoositud ALL esmasjuhud

. vanuseriihma jargi
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Joonis 1. 2017.-2021. aastatel diagnoositud ALL esmasjuhud vanuserihma jargi

Klassifikatsioon

ALL on mitmete alavormidega heterogeenne haigus, millest kdige sagedasem (>80%) on
B-eellasrakuline vorm (B-cell precursor) [6]. Tsutogeneetilise alatiiibi ja kOige sagedasema
geneetilise kdrvalekalde esinemise jargi saab B-eellasrakulist ALL-i jagada ka Philadelphia
kromosoom-positiivseks (Ph+) v8i Ph-negatiivseks (Ph—) vormiks. Ph+ puhul esineb translokatsioon
9. ja 22. kromosoomi vahel ning selle tulemusel moodustub BCR-ABL fusioongeen. Ligikaudu 23%-1
B-eellasrakulise ALL-ga téiskasvanutest on Ph+ haigus, tlejdédnud 77%-il on Ph— haigus [7—10].

Ké&esoleva taotluse fookuses on B-eellasrakulise Ph— ALL-iga taiskasvanud patsiendid, kes on
saavutanud esimese voi teise taieliku remissiooni, kuid kellel on tuvastatav minimaalne
jaakhaigus.
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Joonis 2. ALL-i esinemine téiskasvanud patsientide hulgas Euroopa Liidus (2019)

Punasega margitud kaesoleva taotluse fookuses olevad patsiendid.

Luhendid: ALL, dge lumfoidne leukeemia; BCP-ALL, B-eellasrakuline ALL; CR1, esimene hematoloogiline taielik
remissioon (pérast esmast kemoteraapiat); CR2, teine hematoloogiline téielik remissioon (pérast esimest paastvat
kemoteraapiat R/R haiguse korral); MRD, minimaalne jaédkhaigus; Ph—, Philadelphia kromosoomi suhtes negatiivne; Ph+,
Philadelphia kromosoomi suhtes positiivne; R/R, retsidiveerunud/refraktaarne.

Allikad: [9,11-26]

Ravi

Ph— ALL standardravi on kombineeritud keemiaravi, mida on saadaval mitme erineva raviskeemina.
Puuduvad tdendid Ghe keemiaravi raviskeemi paremuse kohta teiste ees. Hoolimata edusammudest
taiskasvanud patsientide ravis, kellel on esmadiagnoositud Ph— B-eellasrakuline ALL, on dldine
elulemus (OS, overall survival) endiselt madal. Praegu kéttesaadavate ravimeetoditega on 3-aasta OS
vahemikus 49% kuni 65% [27-29] ja 5-aasta OS on 47% [27].

Ph— B-eellasrakulise ALL-ga tdiskasvanud patsientide kehvad ravitulemused on peamiselt tingitud
remissiooni piiratud kestusest parast esimese rea ravi kombineeritud keemiaravi skeemidega [30-33].
Uks vdimalus remissiooni pikendamiseks ja ravitulemuste parandamiseks, on ravida MRD-positiivset
haigust.

MRD-ravivastuse saavutamise tahtsus

Suured metaanallitisid on jarjepidevalt ndidanud, et minimaalse jadkhaiguse esinemine taielikus
hematoloogilises remissioonis patsientidel on seotud oluliselt kérgenenud retsidiivi ja surma
riskiga ning kehva pikaajalise prognoosiga [34-43]. Berry jt (2017) metaanaliiis, mis hdlmas 16
uuringut ja Gle 2000 patsiendi, leidis, et MRD-positiivsetel patsientidel on 72% vdrra lihem

Lk4/33



Docusign Envelope ID: 09D9813B-D7E2-46D7-842E-05A9A4E44984

retsidiivivaba elulemus (HR 0,28; 95% CI 0,24-0,33), ning 72% vorra kdrgem surmarisk (HR 0,28;
95% C1 0,20-0,39) kui MRD-negatiivsetel patsientidel [41]. 10-aasta elulemus oli MRD-negatiivsetel
60% ja MRD-positiivsetel vaid 15% [41].

Uuringud on ka jarjepidevalt ndidanud, et MRD-positiivsus vereloome tluvirakkude siirdamise
(HSCT, hematologic stem cell transplantation) eelselt on seotud kdrgema retsidiivi ja surma
riskiga vorreldes MRD-negatiivsete patsientidega [37,44-48]. Turner jt (2018) 30 uuringut
hdélmanud kirjandusilevaade leidis, et OS-i riskisuhted nditasid jarjekindlalt, et enne siirdamist
MRD+ staatusega patsiendid surid péarast siirdamist tdendolisemalt kui MRD- patsiendid (HR
vahemikus 1,5-2,6) [48]. Bassan jt (2019) metaanalis leidis, et MRD-positiivsus HSCT eelselt oli
seotud halvema RFS tulemusega (HR 1,73; 95% CI 1,27-2,37) ja trendiga halvema OS tulemuse
suunas (HR 1,24; 95% CI 0,86-1,78) [37].

Lisaks elulemuse parandamisele on ALL retsidiivi ennetamine oluline, kuna retsidiiviga kaasneb
taiendav langus tervisega seotud elukvaliteedis [49,50], ning oluline ravikoormus patsiendile, kes
vOib ravi saamiseks vajada pikaajalist hospitaliseerimist [51-53]. Retsidiveerunud ja refraktaarse
ALL-i uuringus TOWER oli patsientide elukvaliteedi (EQ-5D) baasvéaartus vahemikus 0,64 kuni 0,67,
mis on palju madalam tldrahvastiku sama vanuseriihma keskmisest elukvaliteedist (USA puhul 0,89)
[49,54]. Retsidiivi esmane ravi vdib vajada pikaajalist hospitaliseerimist (4-6 nadalat), millele vdib
jargneda korduvhaiglaravi ja sagedased ambulatoorsed visiidid ravi jargmistes etappides (nt tdiendava
mitme toimeainega keemiaraviga), patsientide jalgimiseks ja haiguse tisistuste raviks [53].

Retsidiiviga kaasneb ka oluline Ghiskondlik méju. ALL-iga tdiskasvanud on Uldiselt todealised (vt
Joonis 1) ja haiguse retsidiiv vdib suurendada t661t puudumist (absenteeism) ja tooviljakuse langust
(presenteeism). Leukemia Care UK leidis, et 60% kdigist kisitletud patsientidest teatasid haiguse
negatiivsest rahalisest mojust (suurenenud kulud voi sissetuleku vahenemine). Lisaks, 70%-i
patsientidest, kes tootasid voi dppisid enne ALL diagnoosi, teatasid et diagnoos avaldas negatiivset
mdju nende to6- vOi dppevdimele (sh 31% pidid lihendama tunde; 39% ei saanud enam t66d voi
haridust jatkata) [55].

Blinatumomab

Parima ravitulemuse jaoks ALL ravis on vaja &ra hoida haiguse retsidiveerumist parast esimese
taieliku ravivastuse saavutamist. Blinatumomab on téendatult efektiivne jadkhaiguse kdrvaldamises
ehk tdieliku MRD-ravivastuse saavutamises patsientidel, kes on téieliku ravivastusega, kuid MRD-
positiivsed. Kliiniline uuring BLAST tbendas, et parast 1 tstklit blinatumomabi ravi saavutavad
enamik (78%) MRD-positiivseid patsiente taieliku MRD-ravivastuse, millega kaasnes ka oluline
pikenemine retsidiivivabas elulemuses ning tldises elulemuses vorreldes ilma MRD-ravivastuseta
patsientidega. Sarnaseid tulemusi kinnitas rahvusvaheline retrospektiivne jalgimisuuring NEUF
(taielik MRD-ravivastus 71,1%) [2].

Blinatumomabi abiga MRD-negatiivsuse saavutamine annab patsientidele parema v@imaluse
pikaajalise remissiooni (>3 aastat) saavutamiseks, mille korral on retsidiiv vihetdendoline ja patsienti
saab lugeda tervenenuks.

4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Teostati otsing PubMed andmebaasis kasutades marksonu ,,blinatumomab®, ,,acute lymphoblastic
leukemia®, ,,adult” ja ,,MRD-positive* ja piirangut ,,clinical trial*.
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Kokku leiti 5 Kliiniliste uuringute publikatsiooni. Otsingu tulemustest eemaldati kolm publikatsioon
(1 MRD-negatiivsetel patsientidel labiviidud uuring, 2 mitte blinatumomabi sisaldanud uuringut).

Jargnevates publikatsioonides on uuritud blinatumomabi efektiivsust Ph-negatiivsetel patsientidel,
kellel esineb minimaalne jadkhaigus pérast esimest v0i teist remissiooni:

e GoOkbuget et al. Blinatumomab for minimal residual disease in adults with B-cell precursor
acute lymphoblastic leukemia. Blood. 2018 Apr 5;131(14):1522-1531. doi: 10.1182/blood-
2017-08-798322.

e Topp et al. Targeted therapy with the T-cell-engaging antibody blinatumomab of
chemotherapy-refractory minimal residual disease in B-lineage acute lymphoblastic leukemia
patients results in high response rate and prolonged leukemia-free survival. J Clin Oncol.
2011 Jun 20;29(18):2493-8. doi: 10.1200/JC0.2010.32.7270.

Kéesolevas taotluses on kirjeldatud Gokbuget jt. 2018 faas 2 uuringu tulemused. Topp jt faas 2
uuring on véikese valimi (n=21) tottu jaetud valja. Lisaks on kirjeldatud retrospektiivse reaalelu
uuringu NEUF tulemused [2].

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste uuringute ja
metaanaliiuside alusel

4.2.1 Uuringu BLAST (Gokbuget et al, 2018) [56] oli avatud Uhe riihmaga 2. faasi uuring,
sihtgrupp ja mis kaasas kokku 116 Ph— B-eellasrakulise ALL-ga téiskasvanud patsienti,
uuritavate arv kellele polnud varem tehtud HSCT-d, kes olid saanud véhemalt 3 plokki
uuringugruppide standardset ALL-i induktsioonravi, kellel oli toimunud téielik hematoloogiline
I1Gikes remissioon (maéaratletud kui <5% blaste luuldis, neutrofiilide absoluutarv

>1000/mikroliitris, trombotsiitite > 50 000/mikroliitris ja hemoglobiinitase >9
g/dl) ja kellel esines jarjepidev v@i korduv minimaalne residuaalhaigus
(médratletud kui MRD > 107%).

Tabel 1 esitab patsientide omadused uuringu alguses.

Tabel 1. Patsientide omadused uuringu alguses

Blinatumomab
(n=116)
Mediaanvanus, aastat 45,0
18-34a 31%
35-54 a 35%
55-64 a 21%
>65 a 13%
Meessoost 59%
Retsidiivide ajalugu
Esimene CR 65%
Teine CR 34%
Kolmas CR 2%
Mediaanaeg (vahemik) eelnevast ravist, kuudes 2,0 (0-55)
MRD tase
>10" kuni <1 (>10% kuni <1%) 8%
>1072 kuni <10 (>1% kuni <10%) 39%
>10 kuni <1072 (>0,1% kuni <1%) 45%
<1072 (<0,1%) 3%
Alla LLOQ 4%
Teadmata 2%

LLOQ, kvantifitseerimise alumine piir.
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Kdik uuringusse kaasatud 116 patsienti said vahemalt Ghe blinatumomabi
annuse (Joonis 3). 76 (65,5%) patsienti said 1-4 blinatumomabi tsiikli jargselt
HSCT.

¥

Excluded (n = 10):

MRD < LLOQ (n = 5)
Unknown (n = 2)

) . . Eull Analvsis Set (N = 116 Key Secondary End point Full Analysis Set
Primary End point Full Analysis Set [Patient ::aractetristics. sa)fety] [Follow-up analyses (0S, RFS, DOR)], (n = 110)
[EizESL?THMRB?L (n=113) = HSCT in continuous remission (n = 76) ln'igjg_?q: i ission (n = 74)

=3 - . - _ in continuous remission (n =
No MRD assay results (n = 1) No HSCT in continuous remission (n = 40) No HSCT in continuous remission (n = 34)
MRD sensitivity not 107 (n = 2) Excluded (n = 6):

Primary End point Efficacy Set
[Overall MRD], (n = 103) Ended Study (n = 54; 47%)

10% blasts at screening (n = 1) Consent withdrawn (n = 1)
MRD <1 x 107 (n=13)

Screening
Screened (n = 211)

!

Local MRD assessment

Did not meet eligibility criteria (n = 25)*

Received blinatumomab (N = 116)
Central MRD assessment

Cycle 1
Started cycle 1 (n=116)

Resumed after treatment interruption (n = 29) - i _
Completed cycle 1 (n = 84) — HSCT in continuous remission (n = 27)

Cycle 2
Started cycle 2 (n = 75)

Resumed after treatment interruption (n = 12)
Completed cycle 2 (n = 56) —+ HSCT in continuous remission (n = 34)

Cycle 3
Started cycle 3 (n = 33)

Resumed after treatment interruption (n = 5) . i o
Completed cycle 3 (n = 24) — HSCT in continuous remissicn (n = 10)

Cycle 4
Started cycle 4 (n = 20)
Resumed after treatment interruption (n = 1)

Completed cycle 4 (n = 12) —» HSCT in continuous remission (n = 3)
Discontinued (n = 33)° Received blinatumomab retreatment (n = 3)
Due to adverse event (n = 20 Resumed retreatment after interruption (n = 2)

Received post-blinatumomab chemotherapy (n = 29)

Ph+ patients (n = 5)
10% blasts at screening (n = 1)

Death (n = 53)

Alive in follow-up (n = 62; 53%)

Joonis 3. Patsientide liikumine BLAST uuringus

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

Patsiendid said blinatumomabi intravenoosse pusiinfusioonina annuses 15
ng/m? 6opaevas kuni 4 tsikli jooksul. Uks tsiikkel koosnes 4-nédalasest
blinatumomabi infusioonist ja 2-n&dalasest ravivabast perioodist. Patsiendid
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voisid uurija soovitusel labida vereloome tuvirakkude siirdamise (HSCT)
Ukskoik mis ajahetkel parast esimest tstklit.

4.2.3 Uuringus

vordlusena

késitletud

ravi/teenuse

Kirjeldus

4.2.4 Uuringu Uuringu I6ppanaliius teostati, kui kdikide patsientide jalgimisaeg oli vahemalt

pikkus 18 kuud.

4.2.5 Esmane Uhe blinatumomabi ravitstikli jooksul taieliku MRD ravivastuse saavutanud

tulemusnéitaja patsientide osakaal. Esmast tulemusnaitajat hinnati patsientidel, kellel oli MRD
tulemus saadaval (n=113).

4.2.6 Esmase 78% patsientidest (88/113) saavutasid taieliku MRD-ravivastuse parast

tulemusnéitaja esimest tsuklit.

tulemus

Kaks taiendavat patsienti saavutasid MRD-ravivastuse pérast teist tstklit,
rohkem MRD-ravivastuseid 3. ja 4. tstklis ei saavutatud.

Alarihmade analtitis néitas, et MRD-ravivastuse saavutamine ei soltunud
algtaseme MRD véartusest, eelnevate retsidiivide arvust (esimene remissioon
vs teine voi hilisem remissioon), patsiendi soost ega vanusest (Joonis 4).

Patsiendid (n=45), kes vajasid blinatumomabi esimese tstkli ajal ravi ajutist
katkestamist (treatment interruption), saavutasid 38 (82%) siiski téieliku MRD-
ravivastuse.
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Overall

21073 to <1072
210210 <107!
=101 to <1

Relapse History
CR2/3
CR1

Gender
Female
Male

Age, years
=65

55-64
35-54
18-34

MRD Level at Baseline

Complete MRD Response at Cycle 1
i
n/N ! % (95% Exact Cl)

82/103 |—$—| 80 (71-87)

1

|
40/51 —— 78 (65-89)
36/43 —r—— 84 (69-93)
65 : = : | 67 (30-93)

i

1
27137 A —a—— 73 (56-86)
55/66 —— 83 (72-91)

1

i
35/43 —— 81(67-92)
47/60 —a— 78 (66-88)
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i
11/13 4 I '! | 85 (55-98)
17/23 ] 74 (52-90)
25/35 —- 71 (54-85)
29/32 A H—— 91 (75-98)

0 50 100
Complete MRD response rate, % (95% Cl)

Joonis 4. Taielik MRD ravivastus péarast thte blinatumomabi tsiklit — kogupopulatsioon (n=103) ja alartihmad

4.2.7 Teised
tulemusnéitajad

e Retsidiivi-vaba elulemus (RFS) ja dldine elulemus (OS) Ph-
patsientidel, kelle blastide tase uuringu alguses oli <5% (n=110).
e Ohutus (n=116)

4.2.8 Teiste
tulemusnéitajate
tulemused

Retsidiivi-vaba elulemus
Mediaan RFS oli 18,9 kuud (95% CI 12,3-35,2), sealjuures MRD-ravivastusega
patsientide mediaan RFS oli 23,6 kuud (95% CI 17,4 — saavutamata).

Mediaan RFS oli kaks korda pikem esimeses remissioonis patsientidel vorreldes
teises vOi hilisemas remissioonis olevate patsientidega (vastavalt 24,6 vs 11,0
kuud; HR 2,09; 95% CI 1,26-3,48; p=0,004), r6hutades varajase efektiivse ravi
tahtsust.
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Relapse-free survival, without censoring at HSCT and post-blinatumomab chemotherapy
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Study month (landmark analysis beginning at study day 45)

Joonis 5. (A) Retsidiivi-vaba elulemus (RFS) kogupopulatsioonis, (B) RFS vastavalt
remissiooni staatusele skriiningul, (E) RFS vastavalt MRD-ravivastuse staatusele

Uldine elulemus

Mediaan OS oli 36,5 kuud (95% CI 19,8 — saavutamata), kusjuures MRD-
ravivastusega patsientide mediaan OS oli 38,9 kuud (95% CIl 33,7
saavutamata).

Mediaan OS oli oluliselt pikem esimeses remissioonis patsientidel v@rreldes
teises vOi hilisemas remissioonis olevate patsientidega (vastavalt 36,5 vs 23,1
kuud; HR 1,37; 95% CI 0,76-2,46; p<0,30), rohutades varajase efektiivse ravi
tahtsust.
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T

Overall survival, without censaring at allogeneic HSCT and post-blinatumomab chemotherapy
1.0 4 m Key secondary endpoint full analysis set (N = 110)
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Study month (landmark analysis beginning at study day 45)

Joonis 6. (C) Uldine elulemus (OS), (D) OS vastavalt MRD-ravivastusele esimese tsiikli
ajal

HSCT tulemused

74/110 (67%) patsiendist labisid blinatumomabi jargselt HSCT. Neist 55 olid
esimeses tdielikus remissioonis ja 19 teises téielikus remissioonis. HSCT
labinud patsientide mediaanvanus oli 42,5 aastat (vahemik 18-67 aastat). 65%
patsientidest olid >35-aastased. HSCT-jargselt sdilis remissioon 49%-il (36/74).

36 patsiendist, kes ei saanud blinatumomabi jargselt ei HSCT-d ega keemiaravi,
pusisid Uheksa (25%) jatkuvalt téielikus remissioonis (mediaanse jalgimisajaga
24,0 kuud).

Ohutus

Uldiselt oli blinatumomab hasti talutav ja ohutusandmed on kooskdlas
blinatumomabi  teadaoleva ohutusprofiiliga  B-eellasrakulise ~ ALL-iga
taiskasvanud patsientidel. KBige sagedasemad koérvaltoimed olid palavik (89%),
peavalu (30%) ja treemorid (30%). 3.ja 4. raskusastme korvaltoimeid esines
vastavalt 33% ja 27% patsientidel, sealhulgas 1. tsukli ajal vastavalt 20% ja
18%, ning 2. tsiikli ajal vastavalt 11% ja 11%.

TsUtokiinide vabanemissindroomi esines ainult esimese blinatumomabi tsukli
ajal, seda neljal patsiendil (3%), millest kaks juhtu olid 1. raskusastmega ja kaks
juhtu 3. raskusastmega. Raviperioodi jooksul (mdlemad 1. tstiklis) teatati kahest
surmaga ldppenud koérvalnahust: atttpiline pneumoniit koos H1N1 gripiga
(uurija hinnangul raviga seotud) ja subduraalne hemorraagia (uurija hinnangul
raviga mitteseotud).
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4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv

NEUF (Boissel et al, 2023) [2] oli rahvusvaheline (Hispaania, Itaalia,
Prantsusmaa, Venemaa, Uhendkuningriik) retrospektiivne jalgimisuuring
taiskasvanud patsientidest, kellel oli B-eellasrakuline ALL ja kes said

aluseks oleva
ravi/ teenuse
kirjeldus

uuringugruppide | blinatumomabi MRD-positiivse (MRD+) vdi retsidiveerunud ja refraktaarse
IGikes haiguse raviks. Tegemist on blinatumomabi k&ige suurema dokumenteeritud
Euroopa patsientide reaalelu kohordi uuringuga.
Uuringusse kaasati 249 patsienti, kellest 109 olid MRD+ ja neist omakorda n=83
olid Ph— ja n=26 olid Ph+. Jargnevalt on esitatud MRD+ ja Ph- patsientide
tulemused.
Tabel 2 esitab patsientide omadused uuringu alguses.
Tabel 2. Patsientide omadused uuringu alguses
Kogu MRD+ MRD+, Ph—
(n=109) (n=83)
Vanus blinatumomabi alustamisel, aastat, 43 35
mediaan
Naissoost 41% 47%
Haiguse staatus ravi alustamisel
Piisiv MRD 71% 69%
MRD-retsidiiv 29% 31%
Eelnev HSCT 16% 11%
Aeg HSCT ja blinatumomabi alustamise 10,2 9,5
vahel, kuud, mediaan
Blastide arv luutidis (n=94) (n=71)
<5 92% 92%
>5 ja <10 2% 3%
>10 ja <50 2% 3%
>50 4% 3%
4.2.2 Uuringu Patsiendid said blinatumomabi laiendatud juurdepdasu programmi raames.

Mediaanselt saadi 2 tsuklit blinatumomabi.

4.2.3 Uuringus
vordlusena
kasitletud
ravi/teenuse
kirjeldus

4.2.4 Uuringu
pikkus

Uuring kestis jaanuar 2014 kuni detsember 2017. Mediaan jalgimisaeg oli 18,5
kuud.

4.2.5 Esmane
tulemusnéitaja

MRD ravivastus

4.2.6 Esmase
tulemusnaitaja
tulemus

MRD oli hinnatav 64 patsiendil, sealhulgas 53-1 Ph— patsiendil.

Lk 12/33




Docusign Envelope ID: 09D9813B-D7E2-46D7-842E-05A0A4E44984

Ph— patsientidest 92,5%-i saavutasid MRD-ravivastuse parast esimest tsuklit.
Pérast teist tstklit oli taieliku MRD-ravivastuse méar 90,9%. Taieliku MRD-
ravivastuse saavutasid esimese ja teise tsukli ajal vastavalt 71,7% ja 72,7%
patsientidest.

Kogu MRD+ populatsioonis (Ph—ja Ph+) oli MRD-ravivastuse maar parast esimest
tsuklit 87,5% ja pérast teist tsiklit 84,3% ning téieliku MRD-ravivastuse maar
vastavalt 62,5% ja 62,7%.

MRD-ravivastuse méaar ei sOltunud eelnevate retsidiivide arvust (Ph-
populatsioonis: esimene remissioon: 88% vs teine vai hilisem remissioon: 91%).

100

Proportion of patients (%)

MRD response MRD response MRD response MRD response
in first cycle in first two cycles in first cycle in first two cycles
(n=164) (n=83) (n=53) (n=66)
All MRD+ Ph=
(N =109) (N =83)
[ | Complete MRD/MRD response [ Complete MRD response B vrD response
Persistent MRD B MRD relapse

Joonis 7. MRD ravivastus parast Uhte ja kahte blinatumomabi tstiklit — MRD+ populatsioon ja Ph— populatsioon

4.2.7 Teised e Uldine elulemus (OS)
tulemusnaitajad e Haigus-vaba elulemus (DFS, disease-free survival)
e HSCT tulemused
4.2.8 Teiste Uldine elulemus
tulemusnéitajate | Mediaan jalgimisajaga 18,5 kuud ja&i mediaan OS MRD+ patsientide hulgas
tulemused saavutamata (Joonis 8). Ph— alariihmas oli 24-kuu OS maar 62,4%.
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Ph— populatsiooni 24-kuu OS oli parem MRD-ravivastusega patsientidel (62,8%)
kui ilma ravivastuseta patsientidel (47,6%). Samuti oli ravivastus parem esimeses
remissioonis patsientidel kui teises vOi hilisemas remissioonis patsientidel
(mediaan OS: saavutamata versus 16,98 kuud).

A B
1.0+ 1.0+
+—+—+
_h— M—l-}h_
0.8+ .H_W 0.8 - - e
2 2
= =
g 06+ oy 2 06+
[ “H—HHH- [
(=% (=%
g 0.4+ g 0.4
g 0 z 0
3 =1
(7] @»
0.2+ 0.2
+ Censored + Censored
0= Median OS: NE 0 - Median OS: NE
T 1 1 1rrrrrr 11717 UL L L L L L L L L L L
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months) Time (months)
At risk 107102 96 82 66 50 38 28 23 17 12 6 O At risk 10873 39 31 24 19 14 10 6 6 5 3 0
Median Median
Patients Event Censored survival 95% Cl Patients Event Censored survival 95% Cl
107 33 74 NE 24.72-NE 108 9 99 NE NE

Joonis 8. (A) OS MRD+ populatsioonis (OS), (B) OS tsenseeritud HSCT ajal.

1.0
0.8 =
2
3
g 0.6 -
E. Median OS (min., max.), months
©
g 0.4 CR1 NE (6.2, 17.5)
@ CR1,HSCT censoring  NE(14.8, 14.8)
0.2=
- Censored — CR2+ 16.98 (0.4, 27.9)
0 -- CR2+, HSCT censoring 16.98 (0.4, 17.0)
| I I | I | I I | I | I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
At risk Time (months)

CR2+ 28 25 23 21 1510 6 4 4 2 1 1 0
CR2+ HSCTcensoring 29 12 7 6 2 2 0

Median
Patients Ewvent Censored survival 95% Cl

CR2+ 28 14 14 16.98 11.38-27.87
CR2+, HSCT censoring 29 6 23 16.98 9.11-16.98

Joonis 9. OS vastavalt remissiooni staatusele: esimene remissioon (CR1) versus teine voi
hilisem remissioon (CR2+).

Haigusvaba elulemus

Mediaan DFS oli MRD+ kogupopulatsioonis 27,6 kuud (95% CI 13,0 —
saavutamata) (Joonis 10). Péarast tsenseerimist HSCT ajal oli mediaan DFS 33,0
kuud (95% CI 17,0 — saavutamata).

Ph—alariihmas oli mediaan DFS 25,7 kuud (95% CI 11,70 — saavutamata).

24-kuu DFS oli parem MRD-ravivastusega patsientidel (61,2%) kui ilma
ravivastuseta patsientidel (36,9%).
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Ph— alariihmas oli ravivastus parem esimeses remissioonis patsientidel kui teises
vOi hilisemas remissioonis patsientidel (mediaan DFS: 32,98 versus 11,34 kuud).

(o D
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+
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8 06 g £ 06 R
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T 1T 1
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L L L L L rrrrrrrrr1T T 1T
15 18 21 24 27 30 33 36 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (months) Time (months)
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10 5 0 At risk

Patients
108

Median
Patients Event Censored survival
108 20 88 32.98

Median
Event Censored survival 95% Cl
46 62 2764 12.95-NE

95% Cl
16.98-NE

Joonis 10. (C) DFS MRD+ populatsioonis (OS), (D) DFS tsenseeritud HSCT ajal.

HSCT tulemused

MRD+ grupis said 74 patsienti (68%) blinatumomabi jargselt HSCT. Neist 49
(66%) olid saavutanud MRD-ravivastuse enne siirdamist. HSCT jargne suremus
oli hinnatav 56 patsiendil. Mitte-retsidiiviga seotud 12-kuu suremus oli MRD+
grupis 10,1% (95% CI 4,3-23,8) ja Ph—alarihmas 9,0% (95% CI 3,3-24,4).

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tusistuse

esinemissagedus

Korvaltoime/ tlsistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Bakteriaalsed infektsioonid, viirusinfektsioonid, maaratlemata
patogeenide pdhjustatud infektsioonid, febriilne neutropeenia,
aneemia, neutropeenia, trombotsutopeenia, leukopeenia, tsutokiinide
vabanemise stndroom, unetus, peavalu, vérisemine, tahhikardia,
hlipotensioon, hipertensioon, koha, iiveldus, k&hulahtisus,
oksendamine, kdhukinnisus, kéhuvalu, 166ve, seljavalu, jasemete
valulikkus, palavik, kdlmavarinad, turse, maksaensulmide
aktiivsuse suurenemine, immunoglobuliinide sisalduse langus,
infusiooniga seotud reaktsioonid

Sage (>1/100 kuni <1/10)

Sepsis, kopsupdletik, seeninfektsioonid, leukotsitoos, limfopeenia,
ulitundlikkus, tuumoriltdsistindroom, segasusseisund,
desorientatsioon,  entsefalopaatia, konehalvatus, paresteesia,
krambihood, kognitiivsed haired, méluhéired, pearinglus, unisus,
hlipoesteesia, kraniaalnarvi kahjustus, ataksia, 6hetus, dispnoe, kdha
rogaeritusega, hingamispuudulikkus, vilistav hingamine,
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hiperbilirubineemia, luuvalu, rindkere valu, valu, kehakaalu
suurenemine, alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemine veres

Rasked korvaltoimed Sagedasemad >3. astme korvaltoimed:
Neutropeenia, trombotsitopeenia, leukopeenia, aneemia, febriilne
neutropeenia, trombotsitopeenia, limfopeenia

Vdimalikud tlsistused Neuroloogilised kdrvalnahud, infektsioonid, tsttokiinide
vabanemise stiindroom ja infusioonireaktsioonid,
tuumorillidsisindroom, neutropeenia ja febriilne neutropeenia,
maksaenstimide aktiivsuse suurenemine, pankreatiit,

leukoentsefalopaatia, CD19-negatiivne retsidiiv, liini vahetumine
ALL-ilt dgedale mieloidsele leukeemiale (AML)

4.3.2 Korvaltoimete ja tlsistuste ravi

Neuroloogilised koérvalndhud: Enne ravi alustamist BLINCYTO’ga tuleb teha neuroloogiline
labivaatus ning ravi ajal tuleb patsiente kliiniliselt jalgida neuroloogiliste nahtude ja sumptomite
suhtes (nt kirjutuskatse). Nende ndhtude ja sumptomite ké&sitlus kuni taandumiseni vOib tingida
vajaduse katkestada voi ldpetada ravi BLINCYTO’ga. Krambihoogude korral on ndidustatud
sekundaarne profilaktika sobivate antikonvulsantidega (nt levetiratsetaam).

Infektsioonid: BLINCYTO’ga ravitavaid patsiente peab kliiniliselt jalgima infektsiooni nédhtude ja
sumptomite suhtes ja asjakohaselt ravima. Infektsiooni ravi v6ib tingida vajaduse katkestada vdi
16petada ravi BLINCYTO’ ga.

Tsitokiini vabanemise siindroom ja infusioonireaktsioonid: Pureksia, asteenia, peavalu,
hiipotensioon, tldbilirubiini tdus, ja iiveldus vdivad tingida vajaduse katkestada vOi l8petada ravi
BLINCYTO’ga. Nende haigustunnuste voi siimptomite suhtes tuleb patsiente viga tdhelepanelikult
jalgida. Kapillaaride lekke stindroomiga patsiendid vajavad kohest ravi.

Patsiente peab hoolikalt jalgima ka infusioonireaktsioonide suhtes, eriti esimese ja teise ravitsukli
alguses, ning asjakohaselt ravima. Iga ravitstkli esimese 48 tunni jooksul on palaviku alandamiseks
soovitatav kasutada antiplreetikumi (nt paratsetamooli). CRS-i riski véhendamiseks on oluline
alustada ravi BLINCYTO’ga (1. ravitsiikli 1...7. pdev) ravimi omaduste kokkuvdttes soovitatud
alustusannusega.

Kasvaja lahustussiindroom: Kasvaja lahustussiindroomi ennetamiseks ja raviks peab BLINCYTO’ga
ravimise ajal rakendama asjakohaseid profilaktilisi meetmeid nagu t6hus hidratsioon ja anti-
hiperurikeemiline ravi (nt allopurinooli vdi rasburikaasiga), eriti kdrgema leukotsitoosi vdi kdrge
kasvajakoormusega patsientidel. Esimese 48 tunni jooksul pérast esimest infusiooni tuleb patsiente
tahelepanelikult jalgida kasvaja lahustussiindroomi Kliiniliste ja laboratoorsete tunnuste suhtes.
Nende juhtude késitlus vaib tingida vajaduse katkestada voi 10petada ravi BLINCYTO’ga.

Neutropeenia ja febriilne neutropeenia: BLINCYTO infusiooni ajal tuleb rutiinselt jalgida
laboratoorseid naitajaid (k.a, kuid mitte ainult, valgete vereliblede arvu ja neutrofiilide
absoluutarvu), eriti esimese ravitsikli esimese 9 pdeva jooksul, ning asjakohaselt ravida.

Maksaenstiumide aktiivsuse suurenemine: Enne ravi alustamist BLINCYTO’ga ja ravi ajal, eriti kahe
esimese ravitsukli esimese 48 tunni jooksul tuleb jalgida alaniini aminotransferaasi (ALAT),
aspartaadi aminotransferaasi (ASAT), gammaglutamudiltransferaasi (GGT) ja vere
dldbilirubiini taset. Nende juhtude kasitlus voib tingida vajaduse katkestada vOi |6petada ravi
BLINCYTO’ga.
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Pankreatiit: Patsiente peab hoolikalt jalgima pankreatiidi ndhtude ja simptomite suhtes. Patsiendi
seisundi hindamine vdib muuhulgas hélmata arstlikku l&bivaatust, laboriuuringuid amdulaasi ja lipaasi
aktiivsuse maaramiseks seerumis, kéhupiirkonna visualiseerivaid uuringuid, nt ultraheli, ning muid
asjakohaseid diagnostilisi meetmeid. Pankreatiidi ravi voib tingida vajaduse ravi katkestamiseks voi
10petamiseks BLINCYTO’ga.

Leukoentsefalopaatia, Kk.a. progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia: Progresseeruva
multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) v6imaliku tekke tottu tuleb patsiente jalgida PML
nahtude ja simptomite suhtes. Kahtluse korral tuleb kaaluda neuroloogilist konsultatsiooni, aju
magnetresonantstomograafiat ja tserebrospinaalvedeliku uuringut.

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

5. Téenduspdhisus varreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne t6enduspBhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused

1. Tervishoiuteenused Ageda limfoidse leukeemia | Sisaldab NOPHO-ALL 2008
kemoteraapiakuur (kood | raviprotokolli jargseid raviskeeme
306R)

2. Tervishoiuteenused Allogeensete vereloome
tivirakkude siirdamine (kood
8102)

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

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

tase

1. ESMO [57] | 2024 = Blinatumomab konsolideeriv ravi | I,A

parandab MRD-vastust ja
ravitulemusi  patsientidel, kellel
plsib minimaalne jadkhaigus pérast
induktsioon- ja konsolidatsioonravi.
MRD-positiivsuse ~ korral ~ rohkem
spetsiifilisi soovitusi ei ole antud.
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Newly diagnosed ALL

Steroid prephase (up to 5 days)
Supportive measures

v,
Consolidation
+ allo-HSCT

v,

Maintenance ChT

>

High risk or

3

——
[ B-lineage ALL

v
ChT £ immunotherapy

High risk or
MRD+ MRD+

Allo-HSCT
hJ
ChT + immunotherapy

!

e

Joonis 11. ESMO ravialgoritm esmadiagnoositud ALL patsientidel [57]

2. NCCN [58] | 2024

Ph— B-eellasrakulise

ALL-ga

patsientidel MRD+ korral:

Blinatumomab monoravi

Kategooria 2A

Ph— B-eellasrakulise

ALL-ga

patsientidel MRD+ korral:

Inotuzumabosogamitsiin

Kategooria 2A
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RISK TREATMENT INDUCTIONS®:4d CONSOLIDATION THERAPY®c:dd
STRATIFICATIONYY

Persisten Blinatumomab®&fYy.z2 _
Rising . |or Allogeneic
» ) i Inotuzumab HCTPP.m.bbb
Clinical trial MRD ozogamicin®®nn.zz
or 4
Pediatric-
XY ———|inspired L
AYAY reg'ijmens” zllsRsEssmem Continue multiagent
or therapy alternating with . .
Multiagent (ALLF) blinatumomap®® 333 Maintenance_, Surveillance
therapy®® or therapy [(ALL-8)
CRYW mgg or }_. Blinatumomab®efyy
. % or
Adults Clinical trial T unavailable Consider allogeneic
<65 years? or Response H_CTPP_'" (es PECia"g ‘i,f
B ALL without Multi t —» |»|assessment high-risk features)™
) substantial uitiagen (ALL-E)
comorbidities| |therapy

|

Clinical rial Less than CR ————— Relapsed/Refractory Disease (ALL-9)

or

Multiagent
>
?::r:ia_aﬁs }‘merapy"-“h

or with or L
substantial Inotuzumab
comorbidities| |ozogamicin®® ™V
or
Palliative

corticosteroid

Joonis 12. NCCN ravialgoritm esmadiagnoositud Ph— B-eellasrakulise ALL patsientidel [58]

5.3 Kokkuvote tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Blinatumomab (BLINCYTO®) on uuenduslik bioloogiline ravi, mis pdhineb BiTE® (bispecific T-
cell engager) tehnoloogial, mis rakendab vahi vastu vditlemiseks keha enda immuunsisteemi ja
mida on edukalt kasutatud mitu aastat retsidiveerunud/refraktaarse MRD+ ALL ravis.

Blinatumomab on esimene ravi, mis on naidustatud spetsiifiliselt patsientidele, kes on MRD-
positiivsed parast taieliku ravivastuse saavutamist esimese voi hilisema rea keemiaravile.

Avatud, Uherihmaline 2. faasi kliiniline uuring BLAST tdendas, et pérast thte blinatumomabi
tsuklit saavutasid 78% patsientidest tdieliku MRD-ravivastuse [56]. RFS ja OS olid MRD-
ravivastusega patsientidel pikemad kui ilma ravivastuseta patsientidel (RFS: 23,6 vs 5,7 kuud,;
p=0,002; OS: 38,9 vs 12,5 kuud; p=0,002).

Sarnaseid tulemusi Kinnitas rahvusvaheline retrospektiivne jalgimisuuring NEUF [2], kus
MRD-positiivsete Ph— patsientide hulgas saavutasid kahe blinatumomabi tsukli jargselt MRD-
ravivastuse 91%-i. Ravivastusega patsientide 2-aasta OS maar oli 71,5% vdrreldes 57,1%-ga ilma
ravivastuseta patsientidel, demonstreerides MRD-ravivastusega seotud elulemuskasu.

MRD-ravivastuse saavutamise tdhtsus

Suured metaanalliiisid on jarjepidevalt ndidanud, et minimaalse jadkhaiguse esinemine taielikus
hematoloogilises remissioonis patsientidel on seotud oluliselt kdrgenenud retsidiivi ja surma
riskiga ning kehva pikaajalise prognoosiga [34-43]. Berry jt (2017) metaanaltds, mis hdlmas 16
uuringut ja tle 2000 patsiendi, leidis, et MRD-positiivsetel patsientidel on 72% vdrra lihem
retsidiivivaba elulemus (HR 0,28; 95% CI 0,24-0,33), ning 72% vodrra kbrgem surmarisk (HR 0,28;
95% CI 0,20-0,39) kui MRD-negatiivsetel patsientidel [41]. 10-aasta elulemus oli MRD-
negatiivsetel 60% ja MRD-positiivsetel vaid 15% [41].
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Uuringud on ka jarjepidevalt ndidanud, et MRD-positiivsus vereloome tuvirakkude siirdamise
eelselt on seotud kdrgema retsidiivi ja surma riskiga vOrreldes MRD-negatiivsete
patsientidega [37,44-48]. Turner jt (2018) 30 uuringut hdlmanud kirjandustlevaade leidis, et OS-i
riskisuhted néitasid jarjekindlalt, et enne siirdamist MRD+ staatusega patsiendid surid parast
siirdamist tdendolisemalt kui MRD- patsiendid (HR vahemikus 1,5-2,6) [48]. Bassan jt (2019)
metaanallis leidis, et MRD-positiivsus HSCT eelselt oli seotud halvema RFS tulemusega (HR
1,73; 95% CI 1,27-2,37) ja trendiga halvema OS tulemuse suunas (HR 1,24; 95% CI 0,86-1,78)
[37].

Lisaks elulemuse parandamisele on ALL retsidiivi ennetamine oluline, kuna retsidiiviga kaasneb
taiendav langus tervisega seotud elukvaliteedis [49,50], ning oluline ravikoormus patsiendile,
kes vOib ravi saamiseks vajada pikaajalist hospitaliseerimist [51-53]. Retsidiveerunud ja
refraktaarse ALL-i uuringus TOWER oli patsientide elukvaliteedi (EQ-5D) baasvaartus vahemikus
0,64 kuni 0,67, mis on palju madalam tldrahvastiku sama vanuseriihma keskmisest elukvaliteedist
(USA puhul 0,89) [49,54]. Retsidiivi esmane ravi vdib vajada pikaajalist hospitaliseerimist (4-6
nédalat), millele vdib jargneda korduvhaiglaravi ja sagedased ambulatoorsed visiidid ravi
jargmistes etappides (nt tdiendava mitme toimeainega keemiaraviga), patsientide jalgimiseks ja
haiguse tusistuste raviks [53].

Retsidiiviga kaasneb ka oluline tihiskondlik mdju. ALL-iga téiskasvanud on Gldiselt td6ealised
ja haiguse retsidiiv vdib suurendada t66lt puudumist (absenteeism) ja todviljakuse langust
(presenteeism). Leukemia Care UK leidis, et 60% kdigist kusitletud patsientidest teatasid haiguse
negatiivsest rahalisest mdjust (suurenenud kulud vGi sissetuleku véhenemine). Lisaks, 70%-i
patsientidest, kes tootasid vOi Gppisid enne ALL diagnoosi, teatasid et diagnoos avaldas negatiivset
mdju nende t66- voi dppevdimele (sh 31% pidid lihendama tunde; 39% ei saanud enam t66d voi
haridust jatkata) (NICE, 2019b). Katz jt (2015) uuringu alusel on taiskasvanud ALL-iga
patsientide enneaegsest surmast tingitud kaotatud eluaastate (YLL, years of life lost) arv 28
aastat, mis on rohkem kui mitte-Hodgkin limfoomi (13 aastat), eesnddrmevahi (6 aastat),
kopsuvéhi (12 aastat) ja rinnavéhi korral (14 aastat) [5].

Kokkuvote
Blinatumomabi hivitamise laiendamine patsientidele, kes on MRD-positiivsed ja taielikus
remissioonis, parandab nende patsientide ravitulemusi, voimaldades enamikel patsientidel
saavutada MRD-negatiivsus, mis on oluline vdhendamaks retsidiivi riski ning parandamaks
elulemust.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Philadelphia kromosoom-neqgatiivse = MRD-positiivse  B-eellasrakulise  ALL-i  ravi
BLINCYTO’ga

Enne ravi alustamist
Ravi peab alustama ja juhendama pahaloomuliste hematoloogiliste kasvajate ravis kogenud arst.

Lk 20/33




Docusign Envelope ID: 09D9813B-D7E2-46D7-842E-05A9A4E44984

Enne ravi alustamist tuleb kinnitada MRD-positiivsus kvantitatiivse MRD valideeritud analtisi
abil, mille tundlikkus on viahemalt 10**. Kasutatavast metoodikast olenemata peab MRD Kliinilisi
analliise tegema kvalifitseeritud personaliga labor, mis tunneb metoodikat ja kus jérgitakse
kindlaksméaratud tehnilisi juhiseid.

Taiskasvanud patsientidele tuleb 1 tund enne igat BLINCYTO ravitsiikli algust intravenoosselt
manustada 20 mg deksametasooni.

lga ravitsikli esimese 48 tunni jooksul on palaviku langetamiseks soovitatav manustada
antipureetikumi (nt paratsetamooli).

Enne ravi BLINCYTO’ga ja ravi ajal on soovitatav intratekaalne profiilaktiline keemiaravi, et
valtida ALL-i taasteket kesknérviststeemis.

BLINCYTO annustamine

Patsiendid v@ivad saada 1 tsukli induktsioonravi ja seejarel kuni 3 tdiendavat BLINCYTO
konsolideeriva ravi tsiiklit. Uks BLINCYTO induktsioon- v8i konsolideerimisravi tsiikkel on 28
péeva (4 nadalat) kestev intravenoosne pusiinfusioon, millele jargneb 14 paeva (2 nadala) pikkune
ravivaba periood (kokku 42 pdeva). Enamikul blinatumomabiga ravile alluvatel patsientidel
avaldub toime parast 1 ravitsiklit. Seetdttu peab raviarst hindama ravi jatkamisega seotud
vOimalikku kasu ja ohte nende patsientide puhul, kelle hematoloogilised ja/v6i kliinilised néitajad
pole parast 1 ravitsuklit paranenud.

Soovitatav annus (patsientidele kehakaaluga vahemalt 45 kg):
Ravitsiikkel (-tsiiklid)

Induktsioontsiikkel 1
1. kuni 28. piiev 29. kuni 42. piev

28 ng/oopdevas 14-pdevane ravivaba periood

Konsolideerimistsiiklid 2...4

1. kuni 28. piiev 29. kuni 42. piev

28 pg/dopievas 14-péevane ravivaba periood

Raskete (3. aste) voi eluohtlike (4. aste) toksiliste toimete (t&psustatud ravimi SPC-s) ilmnemisel
peab kaaluma ravi katkestamist voi lopetamist BLINCYTO’ ga. Kui ravikatkestus korvaltoimete
tottu ei ole pikem kui 7 péeva, jatkatakse sama ravitsuklit infusiooniga kokku 28 péeva, arvestades
ravitstkli sisse paevad enne ja parast ravitsikli katkestamist. Kui katkestus kdrvaltoime tdttu on
pikem kui 7 pdeva, tuleb alustada uut ravitsiiklit. Kui toksilisuse méddumiseks kulub rohkem kui
14 pdeva, tuleb kaaluda ravi jaadavat 18petamist (tdpsemad soovitused kirjeldatud ravimi SPC-d).

BLINCYTO manustamine
Soovitatav on patsient hospitaliseerida vahemalt esimese ravitsukli esimeseks 3 paevaks ja edasiste
ravitsuklite esimeseks 2 péevaks.

BLINCYTO’t manustatakse intravenoosse konstantse voolukiirusega pusiinfusioonina kuni 96
tunni jooksul. Pump peab olema programmeeritav, lukustatav, mitteelastomeerne ja varustatud
alarmiga. Kasutada tuleb infusioonististeemi, milles on steriilne mitteplrogeensest ja madala
valgusiduvusega materjalist 0,2-mikromeetrise avaga susteemisisene filter. Infusiooni kestuse peab
mé&é&rama raviarst, arvestades infusioonikottide vahetamise sagedust ja patsiendi kehakaalu.
Manustatav BLINCYTO raviannus sellest ei muutu.
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Infusioonikotti tuleb vahetada vdhemalt iga 96 tunni jarel, steriilsuse tagamiseks peab seda tegema
tervishoiutdotaja.

Hospitaliseerimine:

Senine kasutuskogemus blinatumomabiga on, et patsiendid hospitaliseeritakse terveks
28-paevaseks infusiooniperioodiks, kuna praegu ei ole voimalik tagada adekvaatset jalgimist
kdrvaltoimete suhtes ja nende tekkel kiiret ning asjakohast ravi blinatumomabi ambulatoorsel
manustamisel. Vastava tugisisteemi loomisel v6ib kaaluda blinatumomabi manustamist kodus
ning infusioonikoti vahetamist ambulatoorselt igal neljandal péeval.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja PERH, TUK

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Statsionaarselt, ambulatoorselt
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi

paevaravis/paevakirurgias?

7.3 Raviarve eriala Hematoloogia

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Taotletavas patsiendiriihmas on ndidustatud kuni
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | 4 blinatumomabi ravitsiklit.
tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) valjabppe vajadus

Tdiendava valjabppe vajadus puudub. Ravi peab alustama ja juhendama pahaloomuliste
hematoloogiliste kasvajate ravis kogenud arst.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Valmisolek on olemas.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis
8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Blinatumomabi on varasemalt kasutatud
retsidiveerunud/refraktaarse ALL ravis.

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis osutatakse | 2019

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | 2022:

osutamise kordade arv aastate 16ikes -lapsed (teenus 286R): <5 isikut, 259 teenust
-tdiskasvanud (teenus 395R): <5 isikut, <5
teenust
2023:
-lapsed (teenus 286R): <5 isikut, 1117 teenust
2024:

Aasta esimese 7 kuu jooksul pole vastavaid
teenuseid osutatud

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Lapsed (teenus 286R): Tallinna Lastehaigla
SA, TU Kliinikum SA

Téaiskasvanud (teenus 395R): Pdhja-Eesti
Regionaalhaigla SA
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8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega 286R, 395R
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis Teistel néidustustel on ravikogemus olemas.
Kéesoleva taotluse  sihtgrupil  varasem
ravikogemus puudub.

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 1 (Uks ravipéev arve kohta)
ravijuhu (ihele raviarvele kodeerimise) kohta

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

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

ravi jargmisel aastal | lisanduda  teenusele  aasta

jatkavaid isikuid algusest
1. aasta 2 56 112
2. aasta 2 56 112
3. aasta 2 56 112
4. aasta 2 56 112

9.3 Prognoosi aluse selgitus

ALL on harvaesinev haigus, mida on viimastel aastatel Eestis diagnoositud 3 kuni 7 téiskasvanul
aastas [3]. Kirjanduse andmetel esineb >80%-il patsientidest B-eellasrakuline ALL ning neist
ligikaudu 77%-il esineb Ph-— haigus [7-10]. Ka&esoleva taotluse eesmargiks on laiendada
blinatumomabi véljakirjutamise tingimusi esimeses vOi teises remissioonis koos minimaalse
jaakhaigusega (MRD-positiivsetele) patsientidele.

Esimese taieliku remissiooni (CR1) saavutab 79-95% patsientidest ja nendest MRD-positiivsed on
33-47% (Tabel 3). MRD-positiivse ALL raviks vajaks blinatumomabi hinnanguliselt 1-2
patsienti aastas.

Tabel 3. Blinatumomabi raviks sobilike patsientide arvu hinnang
Patsientide | % Allikas
arv
ALL 3-7 100% Tervisestatistika ja terviseuuringute
esmadiagnoos andmebaas, téiskasvanud patsiendid 2017-
2021 [3]
B-eellasrakuline | 2-6 > 80% Schwab ja Harrison, 2018 [6]
ALL
Ph-negatiivne 2-4 ~T77% Advani ja Lazarus 2011 [7]; Faderl et al. 2010
[8]; Moorman et al. 2006 [9]; Westbrook et al.
1992 [10]
Esimene taielik | 1-4 79-95% Bassan et al. 2020 [27]; Marks et al. 2022 [28];
remissioon Ribera et al. 2018 [29]; Baek et al. 2023 [59];
(CR1) Bradstock et al 2016 [60]; Goekbuget et al.
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2021 [61]; Jabbour et al. 2023 [62]; Jain et al.
2021 [63]; Maury et al. 2016 [64]
MRD-positiivne | 1-2 33-47% Holowiecki et al. 2008 [65]; Bassan et al. 2009
[36]; GOkbuget et al, 201a [66]

Prognoosis on arvestatud, et igal aastal saab blinatumomabi ravi kuni 2 patsienti. MRD-positiivsel
naidustusel vdib blinatumomabi kasutada 1 kuni 4 tstklit. BLAST uuringule tuginedes on
prognoosis arvestatud, et keskmiselt saab patsient 2 tsiklit blinatumomabi (Tabel 4). Uhes
tsuklis manustatakse blinatumomabi 28 péeva jooksul annuses 28 mcg/66pdevas. Blinatumomabi
teenus vastab hele ravipéevale; kahe tsiikli peale tuleb kokku 56 ravipdeva patsiendi kohta.

Tabel 4. Blinatumomabi kasutus tsiiklite kaupa BLAST uuringus

Patsientide arv (%)
Alustas 1. tstklit 116 (100%)
Alustas 2. tstklit 75 (65%)
Alustas 3. tsuklit 33 (28%)
Alustas 4. tstklit 20 (17%)

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 18ikes kordade arv raviarve erialade
IGikes
Sihtasutus Pdhja-Eesti Hematoloogia 50%
Regionaalhaigla
Sihtasutus Tartu Ulikooli Hematoloogia 50%
Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga v6i meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Ravijuhule lisandub sisehaiguste voodipéeva kood
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule 2065 (2-3 péeva),

Loetleda  samal  raviarvel  kajastuvate | toetava raviga seotud koodid vastavalt Kliinilisele
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise | naidustusele.
kordade arv sellel raviarvel.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | -
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

10.3 Kas wuus teenus asendab monda | Jah, vdheneb retsidiveerunud ja refraktaarse ALL ravi
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi | vajadus (koodid 306R, 395R), kuna blinatumomabiga
taielikult? ravitud MRD-positiivsed patsiendid on kauem
Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning | retsidiivivabad.

selgitada, kui suures osakaalus asendab uus
teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua
valja asendamine teenuse osutamise kordades).
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10.4 Kui suures osas taotletava teenuse puhul
on tegu uute ravijuhtudega? Kas teenuse
kasutusse vOtmine tdhendab uute ravijuhtude
lisandumist v6i mitte? Kui jah, siis mitu ravijuhtu
lisandub?

Tegemist ei ole uute ravijuhtudega; blinatumomab on
tdiendav ravi patsientidele, kes saavutasid eelneva
raviga taieliku hematoloogilise remissiooni, kuid jaid
MRD-positiivseks.

105 Taotletava
kaasnevad
jargnevalt

tervishoiuteenusega
samaaegselt, eelnevalt VvO0i
vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta (ihel aastal.
Kirjeldatakse taiendavad teenused, ravimid
ja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse maaramisel, teostamisel, edasisel
jalgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja ldpetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jéarel
muutub isiku edasises ravis ja/vdi jalgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

3035 — Oe vastuvdtt
Tervishoiutdotaja peab vahetama blinatumomabi
infusioonikotti vdhemalt iga 96 tunni jarel. Teenus

rakendub alles siis, kui ambulatoorne ravi on
voimalik.
Premedikatsioon: intravenoosne deksametasoon;

antipureetikum.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vdi jargnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta ihel aastal.

Vastamisel lahtuda punktis
selgitustest.

10.5 toodud

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult  tGendatult erinevat _moju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas toovdimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vaita erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu paeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu paeva viibib isik todvBimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia v6i ravimi maksumus

Esitatakse eraldi.

11.2. Tervishoiudkonoomilise analtiisi kokkuvote
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Esitatakse eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutGhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) naidustuse I6ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.2 Hinnangu
avaldamise aasta

11.3.3 Luhikokkuvote kulutdhususest

Leiti, et blinatumomab on kulutShus vorreldes
jatkuva  keemiaraviga: ICER/QALY  jai
vahemikku £21 874 kuni £25551. Tdiendav
analus, mis kaasas inotuzumabi
konfidentsiaalset hinda (analtlsi  kaasatud
padsteravina retsidiveerunud haiguse korral)
andis samuti tulemused, mis jaid vahemikku,
mida NICE peab aktsepteeritavaks (td4psed ICER
tulemused on konfidentsiaalsed).

NICE soovitus: blinatumomabi soovitatakse
kasutada Ph-negatiivse CD19-positiivse B-
eellasrakulise ALL ravis tdiskasvanutel, kelle
minimaalne ja&khaigus (MRD) on véhemalt
0,1%, ainult siis, kui:

» haigus on esimeses tiielikus remissioonis ja

» cttevote pakub blinatumomabi vastavalt
majanduslikule kokkuleppele

Baasstsenaariumi ICER/QALY oli £14 148,
stsenaariumanaltitisides jai ICER vahemikku
£16 523 kuni £41 478.

SMC soovitus: blinatumomab  soodustada
patsientidele, kes on esimeses téielikus
remissioonis ja MRD on >0,1%.

11.3.1 Kulutéhususe

hinnangu koostanud

asutuse nimi

NICE [55] 2019
SMC [67] 2020
CADTH [68] 2024

CADTH  majandusanaluiisi  kohaselt  oli
blinatumomabi ICER/QALY vorreldes
standardraviga $118 234. Kulutdhususe
tagamiseks (ICER <$50 000) on vajalik 42%
hinnalangus.

CADTH soovitus: toetada soodustamist MRD-
positiivsetele 1. vOi 2. remissioonis patsientidele,
kui tagatakse kulutBhusus.

osaliselt voi taielikult

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

Omaosalus ei ole pdhjendatud.

| 12. Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdendosus ning kohaldamise tingimused
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12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Protseduuri korraldab spetsialist, vaarkasutamine
tdendosus on vaga ebatdendoline.

Esitatakse andmed teenuse voimaliku
vaarkasutamise kohta (kas on v@imalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutdotaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdendosus | Liigkasutamine on vaga ebatdendoline.
Esitatakse andmed teenuse v@imaliku liigkasutamise
kohta (kas on v6imalik, mil moel). Nt. ravi ei IGpetata
progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse varem, kui
eelnevad ravimeetodid on &ra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupéra ja eluviisi voimalik | -
mdju ravi tulemustele

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

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Ei
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste satestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume s6nastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.
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