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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 286R
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Retsidiveerunud VoI refraktaarse ageda
lumfoblastleukeemia  ravikuur  blinatumomabiga

(lapsed), 1 pg

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

X Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine v@i piiramine)

[ ] Eriala kaasajastamine (terve tihe 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 v8i uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse Kirjelduse muutmine)

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt miiruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt Glevdtmise 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 pdhjustel.

Age lumfoblastleukeemia (ALL, acute lymphoblastic leukemia) on kdige sagedasem pahaloomuline
kasvaja lastel. Enamik lapsi saavutavad esmase ravi jargselt pikaajalise remissiooni ja loetakse
tervenenuks, kuid ligikaudu 15-20% kogevad retsidiivi. Retsidiveerunud voi refraktaarne (R/R)
haigus I6ppeb Ule poolte patsientide jaoks surmaga.
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Taotleme teenuse 286R laiendamist, et lisada juurde esimese retsidiivi ravi suure
taasretsidiveerumise riskiga lastel. Hetkel on teenus 286R raames blinatumomab kéttesaadaval
pediaatrilistele patsientidele, kelle haigus on retsidiveerunud parast vdhemalt kahte eelmist ravi (< 12
kuu jooksul viimasest) voi retsidiveerunud < 12 kuu jooksul pérast allogeenset vereloome tiivirakkude
siirdamist vOi haigus ei ole allunud tsttotoksilisele keemiaravile.

Esimese retsidiiviga pediaatriliste patsientide jaoks on tdna saadaval vaid keemiaravi, kuid keemiaravi
efektiivsus vaheneb iga jargmise ravireaga ning mitme toimeainega skeemid on kdrge toksilisusega.
SeetGttu on vaja taiendavaid efektiivseid ja ohutuid ravivariante.

Blinatumomabi Kliinilised uuringud taotletavas populatsioonis on ndidanud, et blinatumomab
on korgema efektiivsusega ja parema ohutusprofiiliga kui keemiaravi. Blinatumomabi
saavutatakse pikem retsidiivivaba elulemus ja tldine elulemus, ning esineb vahem raskeid
korvaltoimeid.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Blinatumomabi monoteraapia on naidustatud

(ehk sdnaline sihtgrupi Kirjeldus) osana konsolideerivast ravist 1-aastaste VvOi
vanemate laste raviks, kellel on Philadelphia
kromosoom-negatiivse CD19-positiivse

B-eellasrakulise dgeda lumfoblastleukeemia
suure taasretsidiveerumise riskiga esimene
retsidiiv

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus 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.

Ké&esolev taotlus Kkisitleb Philadelphia kromosoomnegatiivse (Ph—) B-eellasrakulise ageda
limfoblastleukeemia (BCP-ALL) ravi pediaatrilistel patsientidel, kellel on suure
taasretsidiveerumise riskiga esimene retsidiiv.

Age limfoblastleukeemia (ALL, acute lymphoblastic leukemia) on kdige sagedasem pahaloomuline
kasvaja lastel, esindades 3/4 kdikidest lapseea leukeemia juhtudest [1,2]. Ule 80%-i lapseea ALL
juhtudest on B-eelasrakuline ALL (BCP-ALL) [3-5] ning neist ule 95%-i on Philadelphia
kromosoom-negatiivsed (Ph-) [2,5,6]. Enamus dgeda leukeemia siimptome on mittespetsiifilised
nagu vasimus, norkus, Ohupuudus ja valu [7]. Erdtrotsiiitide vahesusest tuleneb aneemia.
Neutrofiilide véhesuse tottu on haiged vastuvdtlikumad igasuguste infektsioonide suhtes.
Trombotsultide véhesusest vdib nahale tekkida peenetdpiline l66ve, vaiksemadki vigastused
veritsevad kaua, ka ninaverejooksud on sagedased [7].

Pediaatriliste ALL-iga patsientide riskistaatuse méaéaramiseks kasutatakse IntReALL (International
study for the treatment of childhood relapsed ALL) klassifikatsiooni (Tabel 1).
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Tabel 1. IntReALL Kkriteeriumid riski mé&ramiseks esimese retsidiivi korral [8,9]

Aeg retsidiivni
o Véga varajane Varajane Hiline
Retsidiivi paige (<18 kuud pérast (>18 kuud pérast (>6 kuud pérast
esmadiagnoosi) esmadiagnoosi ja <6 kuud esmase ravi
péarast esmase ravi IGpetamist) I16petamist)
Isoleeritud ekstramedulaarne Kdrge risk Tavaline risk Tavaline risk
Isoleeritud luuidi Karge risk Korge risk Tavaline risk
Kombineeritud Korge risk Tavaline risk Tavaline risk

Epidemioloogia

Vahiregistri viimase viie aasta (2017-2021) andmetel diagnoositi ALL kokku 69 isikul: 44 lapsel ja
noorukil (vanuses 0-19 aastat) ning 25 tdiskasvanul. Aasta 18ikes diagnoositakse Eestis ALL 5-13
lapsel aastas, kdige sagedamini vanuseriihmas 0-4 aastat [10].

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

Haiguskoormus

Enamik lapsi saavutavad esmase ravi jargselt pikaajalise remissiooni ja loetakse tervenenuks, kuid
ligikaudu 15-20% kogevad retsidiivi [11-13]. Pediaatriline retsidiveerunud ALL on haruldane kuid
surmaga Ioppev haigus. Kuigi retsidiveerunud/refraktaarne (R/R) BCP-ALL esineb ainult 0,09 lapsel
100 000 kohta, 16ppeb see ule poolte (50-70%) laste jaoks surmaga [11].

Patsiendi riskistaatus mdjutab elulemusprognoosi: Kdrge riskiga patsientide 2-aasta elulemusmaar
on 39,8%, rohkem kui poole madalam kui keskmise riskiga patsientidel (89,0%) [14]. 5-aasta
elulemus on vastavalt 15-25% vs 50-80% [15,16].

Lisaks on mitme ravimiga keemiaravi skeemid vaga toksilised ja vajavad korduvaid ja/vOi
pikaaegseid haiglaravi perioode, pdhjustades patsientidele, nende peredele ja tervishoiusisteemile
markimisvéarset koormust [17,18]. Slistemaatiline kirjandustllevaade ALL-iga laste tervisega seotud
elukvaliteedist néitas, et nende laste elukvaliteet on oluliselt halvenenud vdrreldes terve elanikkonna
normide vOi Odede-vendadega [17]. ALL-i ravi ajal peavad lapsed palju koolist puuduma, ning
immuunpuudulikkusest tulenev vastuvotlikkus haigustele piirab laste véimalusi sotsialiseeruda [17].
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Pediaatrilise ALL-i mdju ulatub patsiendist kaugemale ja sellel v6ib olla oluline negatiivne moju
pereliikmete elukvaliteedile [19,20]. ALL-iga diagnoositud laste vanemad vdivad kogeda tosist
arevust, traumat ja leina ning seetdttu peavad nad lisaks lapse haigusele tegelema ka oma
psuhholoogilise stressi haldamisega [19,20].

ALL ravi
ALL ravi eesmdrk on saavutada pikaajaline remissioon. Aastakiimneid on BCP-ALL-iga laste ravi
alustalaks olnud keemiaravi skeemid, mis koosnevad kolmest faasist [5,7,21]:

e Induktsioon — selle etappi eesmark on saavutada remissioon. Sagedaselt kasutatud ravimid
selles etapis on vinkristiin, kortikosteroidid ja asparaginaas, enamasti lisatakse ka antratsukliin
(doksorubitsiin vdi daunorubitsiin).

o Konsolidatsioon/intensifikatsioon — selles etapis kinnistatakse juba saavutatud raviefekti,
pludes hévitada jaakhaigust. Sagedaselt kasutatud ravimid on merkatopuriin, tioguaniin,
metotreksaat, tstiklofosfamiid, etoposiid ja tsttarabiin.

e Sdilitusravi — see etapp on véhem intensiivne ning on méeldud eelnevate ravifaaside kaigus
ellujdédnud kasvajarakkude havitamiseks. Sagedaselt kasutatud ravimid on metotreksaat ja
merkatopuriin.

Kesknérvisusteemi haaratuse korral saavad patsiendid tudpiliselt lisaks intratekaalset keemiaravi voi
Kiiritusravi [5,21].

Allogeenne tuvirakkude siirdamine (alloHSCT) on variant patsientidele, kellel on korge risk ravi
ebadnnestumiseks [5,11,22,23], kuid kuna see protseduur on seotud tlsistuste ja suremusriskiga,
kasutatakse seda peamiselt kdige kdrgema retsidiiviriskiga patsientidel, eriti neil, kellel on juba
esinenud mitu retsidiivi [5,11,21,23,24].

R/R ALL ravi

Korge riskiga esimese retsidiivi korral saavad patsiendid nn pééasteravi (ingl salvage therapy), mis
tlupiliselt koosneb induktsiooni faasist, kolme plokkiga konsolidatsioonravi faasist ja séilitusravist.
Eestis kasutatakse pediaatriliste patsientide ravis ALLTogether protokolli (Joonis 2) [25]. Protokollis
soovitatakse korge riskiga patsientidele manustada induktsioonravi, millele jargneb 6-nddalane
konsolideerimine (“Consolidation 1”). Pérast seda peavad HSCT-sobilikud patsiendid saama 3
taiendavat plokki (Al kuni C1) konsolideerimisravi, millele jargneb tlvirakkude siirdamine.
HSCT-sobimatud patsiendid peaksid saama 6 plokki (Al kuni C2) konsolideerimisravi, millele
jargneb 1 plokk sailitusravi (MT1), 1 plokk hilinenud intensiivravi (DI) ja l8puks pikaajaline
séilitusravi (MT2), mis kestab kaks aastat alates 1. konsolideerimise algusest.

BCP HR-chemotherapy outline

Induction
Consolidation 1 HRBCPALL | — 83 | B1 A2 Lo ‘MTl‘ DI MT2

Joonis 2. K&rge riskiga BCP-ALL keemiaravi skeem ALLTogether protokolli jargi

Retsidiveeruva voi refraktaarse (R/R) ALL-i ravi raskendab see, et retsidiveerunud blastid on oma
olemuselt keemiaravi suhtes resistentsemad vorreldes ravinaiivsete blastidega. Seetdttu on keemiaravi
efektiivsus piiratud ja iga jargmise raviga saavutab Uha véhem patsiente tdieliku ravivastuse [6]
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(Joonis 3). Parimate ravitulemuste jaoks R/R populatsioonis on oluline saavutada ja sailitada
taielik remissioon juba esimese paasteravi ajal.
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40

Remission Rate (%)

20

First Salvage Second Salvage Third Salvage  Fourth to Eighth Salvage
(n=191) (n=108) (n=56) (n=65)

Joonis 3. Pediaatrilise ALL-i remissiooni maarad ravirea I6ikes [6]

Blinatumomab

Blinatumomab on bispetsiifiline T-rakke siduv (BiTE) molekul, mis vahendab T-rakkude ja
kasvajarakkude vahelise tsutoludtilise stinapsi tekkimist, vabastades proteolidtilised enstiumid, mis
tapavad nii vohavaid kui ka puhkavaid sihtrakke.

Blinatumomab on ndidustatud osana konsolideerivast ravist 1-aastaste v0i vanemate laste raviks,
kellel on Philadelphia kromosoom-negatiivne CD19-positiivne BCP-ALL ning suure
taasretsidiveerumise riskiga esimene retsidiiv. Kiliinilised uuringud sellel naidustusel on
téendanud, et blinatumomab pikendab oluliselt Gldist elulemust, retsidiivivaba elulemust ning
on oluliselt vahem toksiline kui keemiaravi [8,14].

ESMO ja NCCN ravijuhised on andnud blinatumomabile tugevaimad (vastavalt I,A ja Kategooria 1)
soovitused pediaatrilise R/R Ph— BCP-ALL esimese retsidiivi ravina kdrge riskiga patsientidel [2,26].

4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhisus
4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Teostati otsing PubMed andmebaasis kasutades marksonu ,,blinatumomab® ja ,,high risk first relapse*,
ning piirangut ,,clinical trial*.

Kokku leiti 5 Kliiniliste uuringute publikatsiooni. Otsingu tulemustest eemaldati kaks publikatsioon
(liks kulutdhususuuring, ks uuring Ph+ populatsioonis).

Taotluses on Kirjeldatud jargnevad kolm publikatsiooni, mis uurisid blinatumomabi efektiivsust Ph-
negatiivsetel B-eellasrakulise ALL-iga pediaatrilistel patsientidel, kellel on suure taasretsidiveerumise
riskiga esimene retsidiiv:

e Uuring 20120215 (NCT02393859) [8]: Locatelli et al. Effect of Blinatumomab vs
Chemotherapy on Event-Free Survival Among Children With High-risk First-Relapse B-Cell
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Acute Lymphoblastic Leukemia: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2021 Mar 2;325(9):843-
854. doi: 10.1001/jama.2021.0987.

e Uuringu 20120215 post-hoc MRD staatuse analtiis [27]: Locatelli et al. Blinatumomab
overcomes poor prognostic impact of measurable residual disease in pediatric high-risk first
relapse B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia. Pediatr Blood Cancer. 2022
Aug;69(8):e29715. doi: 10.1002/pbc.29715.

e Uuring COG AALL1331 (NCT02101853) [14]: Brown et al. Effect of Postreinduction
Therapy Consolidation With Blinatumomab vs Chemotherapy on Disease-Free Survival in
Children, Adolescents, and Young Adults With First Relapse of B-Cell Acute Lymphoblastic
Leukemia: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2021 Mar 2;325(9):833-842. doi:
10.1001/jama.2021.0669.

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

4.2.1 Uuringu Uuring 20120215 (NCTO02393859) [8,27] oli  randomiseeritud

sihtgrupp ja mitmekeskuseline kontrollrihmaga 3. faasi uuring.

uuritavate arv

uuringugruppide

16ikes Uuringusse sobivad patsiendid olid vanuses 28 pédeva kuni 18 aastat, neil oli
Philadelphia ~ kromosoom-negatiivse ~ B-eellasrakulise =~ ALL-i  suure

taasretsidiveerumise riskiga esimene retsidiiv ning <25% blaste luutdis.
Haiguse suure taasretsidiveerumise riskiga patsiendid maaratleti IntReALL-i
kriteeriumite jargi. Patsiendid, kellel oli Kliiniliselt oluline ja ravi vajav
kesknarvislisteemi patoloogia (nt ebastabiilne epilepsia) vo6i tbéendeid
keskndrvislisteemi haaratusest ALL-iga, jdeti uuringust vélja. Patsiendid
registreeriti ja juhuslikustati parast induktsioonravi ja 2 konsolideeriva
keemiaravi plokki.

Patsiendid juhuslikustati suhtes 1 : 1 saama kas blinatumomabi v6i kolmandat
tavapérase konsolideeriva keemiaravi plokki (korge riski konsolideeriv ravi 3
(high-risk consolidation 3, HC3)). Patsiendid, kes saavutasid taieliku
remissiooni blinatumomabi v6i HC3 jargselt vdisid l&bida allogeense
tlvirakkude siirdamise (alloHSCT).

Blinatumomab
clV infusion

3 1 cycle (4 weeks) § P Follow-up
Induction and 5 5 'E :::
2 cycles of Screening/ ® w20 Upto 36
consolidation # prephase » E é »_g E months
therapy -§ S Ca after last
g Standarc_i of_care a E R
consolidation T
chemotherapy
1 block

Joonis 4. Uuringu 20120215 disain

Uuringurihmade demograafilised ja ravieelsed parameetrid olid hasti
tasakaalustatud (vt Tabel 2). Uhelegi osalejale ei olnud varem HSCT-d tehtud.
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Tabel 2. Demograafilised ja ravieelsed parameetrid uuringus 20120215

Blinatumomab Tavapéarane
(n=54) keemiaravi
(n=54)
Vanus, %
<] aasta 0% 0%
1...9 aastat 72% 70%
>10...18 aastat 28% 30%
Meessoost, % 56% 41%
Geneetiliste anomaaliate esinemus, %
Ei 63% 54%
Jah 37% 46%
Hea prognoos 15% 19%
Halb prognoos 13% 17%
Ekstramedullaarne retsidiiv, %
Ei 81,5% 74,1%
Jah 18,5% 25,9%
Tsutomorfoloogia, %
Blaste < 5% 100% 94%
Blaste > 5% ja <25% 0% 1%
Blaste >25% 0% 0%
Mittehinnatav 0% 2%
Aeg esmadiagnoosist retsidiivini, %
<18 kuud 35,2% 40,7%
>18-30 kuud 59,3% 51,9%
>30 kuud* 5,6% 7,4%
MRD tase, %
>10" 18,5% 24,1%
<10+ 37,0% 40,7%

4.2.2 Uuringu

aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

Blinatumomabi ravirihma patsiendid said the tstkli blinatumomabi pideva
intravenoosse infusioonina annuses 15 upg/m? O60pdevas 4 nadala viltel
(maksimaalne O0pdevane annus ei tohtinud iiletada 28 pg/66pdevas).
Kdrvaltoimete korral oli vBimalik annust kohandada.

4.2.3 Uuringus

Konsolidatsioon keemiaravi IntReALL HR 2010 protokolli jargi: kdrge riski

vordlusena konsolideeriv ravi 3 (high-risk consolidation 3, HC3)

késitletud

ravi/teenuse

Kirjeldus

4.2.4 Uuringu Patsiente kaasati uuringusse vahemikus november 2015 kuni juuli 2019. Kui

pikkus 50% koikidest EFS slindmustest pood esinenud (17.07.2019), soovitas séltumatu
jalgimiskomitee patsientide uuringusse registreerimise peatada, kuna
blinatumomabi eelnevalt kindlaksmaaratud efektiivsusparemuse kriteerium oli
taidetud (saavutatud p<0,001 oli vaiksem kui eelmé&éaratud 0,004 l&avi).
Mediaan jélgimisaeg oli EFS puhul 22,4 kuud ja OS puhul 19,5 kuud.

4.2.5 Esmane Stndmusvaba elulemus (event free survival, EFS).

tulemusnéitaja

4.2.6 Esmase Blinatumomab pikendas oluliselt sindmusvaba elulemust vorreldes

tulemusnaitaja tavapéarase keemiaraviga: 24-kuu EFS maar oli blinatumomabi riihmas 66,2%

tulemus (95% CI150,1-78,2) ja keemiaravi rihmas 27,1% (95% CI 13,2-43,0) (HR 0,33;

95% CI 0,18-0,61: p<0,001) (Joonis 5).
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Blinatumomabi EFS-kasu ilmnes kéikides hinnatud alarihmades (Joonis 6).

E Event-free survival
1.0g
0.8
Blinatumomabh

0.6+

0.4+

Survival probability

t i 1
Consolidation chemotherapy —
0.2+
Hazard ratio, 0.33 (95% Cl, 0.18-0.61)

Log-rank P <.001
0 T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Months after randomization

No. at risk
Blinatumomab 54 50 38 29 24 23 21 19 16 13
Chemotherapy 54 35 25 17 13 11 9 8 5 5

Joonis 5. Siindmusvaba elulemus (EFS), blinatumomab vs tavaparane keemiaravi

No. of events/No. treated (%)

Consolidation ~ Hazard ratio Favors i Favors consolidation
Subgroup Blinatumomab  chemotherapy  (95% Cl) blinatumomab : chemotherapy
Age,y
1-9 12/39(30.8)  23/38(60.5)  0.37(0.18-0.74) —a—
>9 5/15(33.3) 8/16 (50.0) 0.32(0.10-1.01) ——®8——
Minimal residual disease at end of induction
<1072 Blast cells 12/35(34.3) 19/34(55.9)  0.46(0.22-0.95) ——
21073 Blast cells 3/15(20.0) 9/16 (56.3) 0.21(0.05-0.78) —&#——
Minimal residual disease before treatment start
<107% Blast cells 6/25 (24.0) 13/26(50.0)  0.42(0.16-1.11) R S
>107% Blast cells 11/29(37.9) 18/28(64.3)  0.32(0.15-0.68) —a—
Sex
Male 9/30(30.0) 14/22 (63.6) 0.20(0.08-0.47) <«—=—
Female 8/24(33.3) 17/32(53.1)  0.54(0.23-1.26) —
Time to relapse, mo
<18 6/19 (31.6) 14/22 (63.6)  0.21(0.07-0.59) «—&———
218 and <30 10/32(31.3) 17/28(60.7)  0.43(0.20-0.95) —.
Extramedullary disease at relapse
Yes 4/10 (40.0) 8/14 (57.1) 0.53(0.16-1.78) R
No 13/44(29.5)  23/40(57.5) 0.34(0.17-0.67) —
I T T T T T
0.1 1 10

Hazard ratio (95% Cl)

Joonis 6. EFS patsientide alarihmades

MRD-staatuse post hoc analus leidis, et blinatumomab parandas EFS tulemust
vorreldes keemiaraviga s6ltumata MRD staatusest induktsioonravi 16pus ja teise

konsolidatsioonravi I6pus.
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Hazard ratio (95% Cl) from unstratified Cox regression:
M1 MRD level < 107: 0.46 (0.22, 0.95)
M1 MRD level = 10 and M2: 0.24 (0.08, 0.68)

Number of Subjects at Risk:

1: | 34 25 18 13 10 8 7 6 4 4 4 4 4 2 0

2: 120 10 7 4 3 3 2 2 1 1 1 1 0

3135 32 27 20 15 15 13 11 10 9 6 5 4 1 1 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Months

Treatment (N}, Median (95% CI)
— 1. HC3 - M1 MRD level < 10 (N = 34), 8.1 (5.8, 23.1) — 2. HC3 - M1 MRD level 2 107 and M2 (N = 20), 4.5 (1.1, 9.2)
m— 3 Blinatumomab - M1 MRD level < 107 (N = 35), NE (10.6, NE) 4: Blinatumomab - M1 MRD level = 10 and M2 (N = 19), NE (5.6, NE}

(B) Hazard ratio (95% CI) from unstratified Cox regression:
MRD level < 104 0.52 (0.23, 1.17)
1.0 MRD level = 10“: 0.25 (0.10, 0.60)
-
> 0.9 Hik—,
= 0.8+ L|
E O 6- ! ! ! I l 'l I l J
o 0.5 . ) . T ™ T 1
§ 04 t - { L
= 0.3+ , X ; T T 1
& 0.2 T T 1
0.1
0.0 Number of Subjects at Risk:
1. 130 24 17 1 9 8 7 [ 4 4 4 4 4 2 0
2. | 24 11 8 6 4 3 2 2 1 1 1 1 0
3 l29 25 20 15 10 10 9 7 6 4 2 2 1 1 1 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Months

Treatment (N}, Median (95% CI)
1: HC3 - MRD level < 104 (N = 30), 9.5 (5.8, NE) 2:HC3 - MRD level = 104 (N = 24),45(1.1,9.2)
— 3 Blinatumomab - MRD level < 10 (N = 29), NE (10.6, NE) 4: Blinatumomab - MRD level = 10 (N = 25}, NE (8.4, NE)

Joonis 7. Blinatumomabi ja keemiaravi EFS tulemused vastavalt MRD staatusele (<10
versus >10) A) induktsioonravi I3pus ja B) teise konsolidatsioonravi 15pus

4.2.7 Teised e Uldine elulemus (OS)
tulemusnaitajad e Retsidiivide kumulatiivne esinemissagedus
e Minimaalse residuaalhaiguse (MRD) remissioon ravi 18pus
e Elulemus 100 péaeva parast alloHSCT
e Ohutus
4.2.8 Teiste Uldine elulemus
tulemusnéitajate Mediaanse jalgimisajaga 19,5 kuud oli esinenud 24 surma, blinatumomabi
tulemused riihmas 8 (14,8%) ja vordlusriihmas 16 (29,6%). OS-i riskitiheduse suhe (HR)

oli 0,43 (95% CI 0,18-1,01).
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Overall survival

1.0-
||.|II Pl

Blinatumomab

0.8+

0.6
Consolidation chemotherapy

0.4+

Survival probability

0.2+
Hazard ratio, 0.43 (95% Cl, 0.18-1.01)

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

Months after randomization

No. at risk
Blinatumomab 54 50 42 36 31 28 26 23 18 16
Chemotherapy 54 45 41 30 23 21 17 12 9 9

Joonis 8. Uldine elulemus (OS), blinatumomab vs tavaparane keemiaravi

Minimaalse residuaalhaiguse (MRD) remissioon ravi l6pus

MRD oli defineeritud kui blastide arv 10* 29 paeva jooksul parast ravi
alustamist. Blinatumomabi rihmas saavutati MRD-remissioon 90% patsientidel
(44/49) ja keemiaravi rihmas 54% patsientidel (26/48) (absoluutne erinevus
35,6%; 95% CI 15,6-52,5).

Patsientide alarihmas, kes olid algtasemel MRD-remissioonis, sailis enamikul
remissioon: 85% blinatumomabi rihmas ja 87% konsolideeriva keemiaravi
rihmas.

Patsientide alarihmas, kellel oli algtasemel tuvastatav minimaalne ja&khaigus
(>10%), saavutasid 93% blinatumomabiga ravitutest (27/29) MRD-remissiooni,
vorreldes 24%-iga (6/25) keemiaravi rihmas (absoluutne erinevus 69,1%; 95%
Cl, 45,4%-85,5%).

Retsidiivide kumulatiivne esinemissagedus

Retsidiiv esines 24,1% patsientidel blinatumomabi riithmas ja 53,7% patsientidel
keemiaravi riihmas. Retsidiivide kumulatiivne esinemissagedus 24. kuul oli
24,9% (95% CI 13,2-38,5) blinatumomabi riihmas ja 70,8% (95% CI 50,7-83,9)
keemiaravi rihmas. Retsidiivide kumulatiivse esinemissageduse HR oli 0,24
(95% CI 0,13-0,46).
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Cumulative incidence of relapse

1.0
Hazard ratio, 0.24 (95% Cl, 0.13-0.46)

0.8+
3 .
= Consolidation chemotherapy |
2 0.6
E
@
=
= 0.4
=
E Blinatumomab
(W)

0.2+

O_I I T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months after randomization
No. at risk

Blinatumomab 54 51 39 30 25 24 22 20 17 14
Chemotherapy 54 36 26 18 14 12 10 9 6 6

Joonis 9. Retsidiivide kumulatiivne esinemissagedus

Elulemus 100 péeva péarast alloHSCT-d

Kuna selles kliinilises uuringus osalesid kdrge retsidiivi riskiga patsiendid, oli
eesmark, et kdik taieliku remissiooni saavutanud patsiendid labiksid alloHSCT.
48 patsiendile (88,9%) blinatumomabi rihmas ja 38-le (70,4%) konsolideeriva
keemiaravi riihmas tehti alloHSCT. Nendest patsientidest 56,3% blinatumomabi
rihmas ja 47,4% keemiaravi rihmas said raviskeemi osana kogu keha
Kiiritusravi; 8,3% patsientidest (4/48) blinatumomabi riihmas ja 10,5% (4/38)
konsolideeriva keemiaravi rihmas surid siirdamisega seotud tlsistuste tdttu ning
vastavalt 6,3% ja 21,1% surid parast alloHSCT saamist retsidiivi tdttu.

Elulemus 100 p&eva péarast alloHSCT-d oli konsolideeriva keemiaravi riihmas
5,6% (95% CI 1,4-20,5) ja blinatumomabi riihmas 4,2% (95% ClI, 1,1-15,6).
Mediaanaeg surmani jai saavutamata.

Ohutus

Kdrvaltoimeid esines koigil patsientidel blinatumomabi rihmas ja 96,1%
patisentidel  keemiaravi riihmas. Ko&ige sagedasemad kdrvaltoimed
blinatumomabi rihmas olid palavik (82%), iiveldus (41%), peavalu (35%),
stomatiit (35%) ja oksendamine (30%).

3.Ja 4. raskusastme korvaltoimeid esines 57% patsientidel blinatumomabi
rihmas ja 82% patsientidel keemiaravi riihmas. Kdige sagedasemad 3. ja
kdrgema  raskusastme  kdorvaltoimed  blinatumomabi  rihmas  olid
trombotsltopeenia ja stomatiit (m6lemad 18,5%), neutropeenia (16,7%) ja
aneemia (14,8%).

Tosiseid korvaltoimeid esines 24% patsientidel blinatumomabi rihmas ja 43%
patsientidel keemiaravi rihmas. Kdige sagedasemad tdsised kdrvaltoimed
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blinatumomabi riihmas olid neuroloogilised simptomid ja krambid (m&lemad
3,7%).

Tsutokiinide vabanemissiindroomi esines kahel patsiendil blinatumomabi
rihmas ja Uhel patsiendil keemiaravi riihmas. Kdik juhud olid raskusastmega 1
vOi 2.

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
IGikes

Uuring COG AALL1331 (NCT02101853) [14] oli randomiseeritud
kontrollitud 3. faasi uuring, mis viidi 1abi 155 haiglas USA-s, Kanadas,
Austraalias ja Uus-Meremaal.

Uuringusse kaasati B-ALL Ph— patsiente vanuses 1-30 aastat, kellel oli esinenud
esimene retsidiiv. Uuringust jaeti valja patsiendid, kes olid varasemalt saanud
blinatumomabi voi HSCT.

Kdik patsiendid said 4-n&dalase keemiaravi re-induktsiooni, mille jargselt
juhuslikustati patsiendid saama kas blinatumomabi (n=105) v6i keemiaravi
(n=103). Mdlemas raviriihmas jargnes re-induktsioonravile siirdamine.

Patsientide riskigrupid olid defineeritud jargnevalt:

e Varajane ravi ebadnnestumine: blastid luutdis >25% VvOi
kesknarvislisteemi leukeemia pusimine;

e Kaorge risk: luutdi (sealhulgas isoleeritud luutidi ing kombineeritud
luutdi ja ekstramedullaarne) retsidiiv vahem kui 36 kuud pérast
diagnoosi vdi isoleeritud ekstramedullaarne retsidiiv véhem kui 18 kuud
péarast diagnoosi;

e Keskmine risk: luutidi retsidiiv vahemalt 36 kuud pérast diagnoosi voi
isoleeritud ekstramedullaarne retsidiiv vahemalt 18 kuud paérast
diagnoosi ja MRD on >0,1%;

e Madal risk: luutidi retsidiiv vdhemalt 36 kuud pdrast diagnoosi voi
isoleeritud ekstramedullaarne retsidiiv vahemalt 18 kuud pérast
diagnoosi ja MRD <0,1%.

Ké&esolevalt on esitatud Brown jt (2021) [14] publitseeritud tulemused esimeses
kolmes riskigrupis.
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669 Patients with first relapse of B-cell acute lymphoblastic leukemia evaluated for eligibility

7 Excluded
4 Insufficient disease burden
1 Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia
1 Optic nerve involvement
1 Elevated creatine (>1.7 mg/dL)

662 Entered reinduction

32 Excluded
16 Died
9 Patient/physician preference
5 Severe adverse events
1 Withdrew consent?
1 Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia

| 630 Completed risk assessment? |

v v

v v

45 Early treatment failure® 186 Highrisk

105 Intermediate risk 294 Low risk

¥

291 Eligible forra

ndomization

316 Randomized?

75 Excluded
67 Patient/physician preference
5 Severe adverse events
2 Died
1 Withdrew consent?

)
A

107 Randomized to the blinatumomab group ‘

| 109 Randomized to the chemotherapy group

2 Excluded because they were
randomized after June 30, 2019

-

6 Excluded
4 Randomized after June 30, 2019
2 Procedural errors

105 Randomized before June 30, 2019 ‘

| 103 Randomized before June 30, 2019

3 Did not proceed
2 Patient/physician preference
1 Died

6 Did not proceed
5 Patient/physician preference
1 Withdrew consent?

102 Received cycle 1 of blinatumomab ‘

| 97 Received cycle 1 of chemotherapy

14 Did not proceed
3 Patient/physician preference
1 Late treatment failure

35 Did not proceed
14 Patient/physician preference
9 Late treatment failure

1 Proceeded directly to HSCT® > 5 Proceeded directly to HSCTF
7 Second relapse 3 Died
2 Adverse events 3 Second relapse
1 Found to be ineligible for HSCT
88 Received cycle 2 of blinatumomab ‘ | 62 Received cycle 2 of chemotherapy

15 Did not proceed
6 Patient/physician preference
6 Second relapse
3 Started bridging but did not receive HSCT

23 Did not proceed
12 Patient/physician preference
4 Second relapse
2 Started bridging but did not receive HSCT
2 Died
2 Adverse events
1 Withdrew consent®

| 74 Underwent HSCT® \

| 44 Underwent HSCT? \

¥

¥

| 105 Included in the primary analysis ‘

| 103 Included in the primary analysis ‘

Patients for whom protocol-specified therapy was stopped for nonevents

continued to be followed up for events in the primary analysis.

2 patients were censored at the time of withdrawal of consent in the analyses.

P Early treatment failure: >25% marrow blasts or failure to clear central nervous
system leukemia; high risk, bone marrow relapse <36 moorisolated extramedullary
relapse <18 mo after diagnosis: intermediate risk. bone marrow relapse =36 mo or
isolated extramedullary relapse =18 mo after diagnosis and minimal residual disease

(MRD) =0.1%:; and low risk, same as intermediate except MRD <0.1%.
© Twenty-two given blinatumomab and included in an exploratory analysis.

91n a 11 ratio stratified by risk group, site of relapse, first remission duration, and
postreinduction MRD.

2 One proceeded to hematopoietic stem cell transplant (HSCT) after cycle 1.
f Five patients proceeded to HSCT after cycle 1.

Joonis 10. Patsientide liikumine uuringus COG AALL1331

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

Blinatumomabi ravirihma patsiendid said kaks tsuklit blinatumomabi pideva
intravenoosse infusioonina annuses 15 pg/m? ¢opdevas 28 paeva jooksul,
millele jargnes 7 péeva ravipausi.
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4.2.3 Uuringus

Kontrollrithm sai kaks 4-nadalast tsiiklit keemiaravi vastavalt UKALLRS3

tulemusnéitaja

vordlusena protokollile.

késitletud

ravi/teenuse

Kirjeldus

4.2.4 Uuringu Mediaanne jalgimisaeg oli 2,9 aastat. Esimese planeeritud vaheanaludsi jargselt

pikkus (sept 2019) soovitas andmete ja ohutuse jalgimiskomitee I6petada kdrge ja
keskmise riskiga patsientide randomiseerimise, kuna esmased tulemused
koosvaadatuna viitasid blinatumomabi olulisele kasule keemiaravi ees (pikem
haigusvaba ja uldine elulemus, madalam raskete kdrvaltoimete esinemismaéar,
kdrgem MRD-negatiivsuse maar), mistdttu oli ebaeetiline jatkata
randomiseerimist. Uuringu tulemuste télgendamisel tuleb silmas pidada, et
planeeritust vaiksema valimi tdttu oli uuringu v@imsus liialt vaike
statistiliselt olulise erinevuse kinnitamiseks.

4.2.5 Esmane Haigusvaba elulemus (disease free survival, DFS), defineeritud kui aeg

randomisatsioonist kuni hilise ravi ebadnnestumiseni (>5% blaste luuiidis parast
esimest randomiseeritud ravikuuri), retsidiivi, teise pahaloomulise kasvaja
esinemise voi surmani.

4.2.6 Esmase Mediaanse jalgimisajaga 2,9 aastat oli 2-aasta DFS maar blinatumomabi
tulemusnéitaja rihmas 54,4% ja keemiaravi riihmas 39,0% (HR 0,70; 95% CI 0,47-1,03).
tulemus Vahe ei olnud statistiliselt oluline (p=0,03).
[::} Disease-free survival
1.0+
£ 0.8
= : Blinatumomab
]
2
> 0.6- o
a 1l ””
3 Chemotherapy ! T
...'IZ 0.4 iy T RN -
2
3
S 0.2+
Log-rank 1-sided P=.03
O T T T T T T T
0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 35
Years after randomization
No. of patients at risk
Blinatumomab 105 80 64 52 47 38 33 25
Chemotherapy 103 70 51 40 27 23 19 12
Joonis 11. Haigusvaba elulemus (DFS) uuringus COG AALL1331
4.2.7 Teised e Uldine elulemus (OS)
tulemusnaitajad e MRD-negatiivsus (<0,01%)
e HSCT labimise méaar
e Ohutus
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4.2.8 Teiste
tulemusnéitajate
tulemused

Uldine elulemus (OS)
2-aasta OS méar blinatumomabi rithmas oli 71,3% ja keemiaravi rihmas 58,4%
(HR 0,62; 95% CI 0,39-0,98). Vahe oli statistiliselt oluline (p=0,02).

Overall survival

1.0+
0.8- Blinatumomab
@ 1
© .
— Chemothera L
_g 0.6+ by = iy T
= |
=
= 0.4+
T
=
o
0.2+
Log-rank 1-sided P=.02
0 T T T T T T T
0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5

Years after randomization

No. of patients at risk
Blinatumomab 105 91 77 67 56 47 38 32
Chemotherapy 103 86 69 56 40 34 29 17

Joonis 12. Uldine elulemus (OS) uuringus COG AALL1331

MRD-negatiivsus (<0,01%)

Pérast esimest randomiseeritud ravitsiklit saavutati blinatumomabi riihmas
oluliselt rohkem MRD-negatiivsust vorreldes keemiaraviga, vastavalt 75% ja
32% (erinevus 43%; 95% CI 31-55; p<0,001).

Oluline erinevus MRD-negatiivsuses sailis teise ravitsukli jargselt, vastavalt
66% ja 32% (erinevus 34%; 95% CI 21-46; p<0,001).

HSCT labimise maar

Blinatumomabi  rihmas said oluliselt rohkem patsiente HSCT vdrreldes
keemiaravi rihmaga: vastavalt 70% ja 43% (erinevus 27%; 95% CI 15-41,
p<0,001).

Ohutus
3.ja 4. raskusastme korvaltoimeid esines blinatumomabi rihmas vahem
kui keemiaravi rihmas, vastavalt 76% ja 91%.

Koige sagedasemad (vahemalt 25% patsientidel) 3. ja kdrgema raskusastme
kdrvaltoimed blinatumomabi riihmas olid limfopeenia (36%), neutropeenia
(33%) ja leukopeenia (25%). Koik blinatumomabiga seotud kdrvaltoimed
taandusid taielikult ning kdrvaltoimetega seotud surmasid ei esinenud.

Keemiaravi rihmas olid sagedasemad (véhemalt 25% patsientidel) 3. ja
kdrgema raskusastme kdrvaltoimed neutropeenia (59%), leukopeenia (57%),
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trombotsiitopeenia (58%), aneemia (53%), febriilne neutropeenia (44%),
infektsioon (40%), kdrgenenud ALAT (39%), lumfopeenia (31%) ja mukosiit
(26%).

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tisistuse | Korvaltoime/ tusistuse nimetus
esinemissagedus
Viga sage (>1/10) Bakteriaalsed infektsioonid, viirusinfektsioonid, madratlemata

patogeenide pdhjustatud infektsioonid, febriilne neutropeenia,
aneemia, neutropeenia, trombotsutopeenia, leukopeenia, tsutokiinide
vabanemise stundroom, unetus, peavalu, vérisemine, tahhikardia,
hlpotensioon, hipertensioon, kéha, iiveldus, koéhulahtisus,
oksendamine, kdhukinnisus, kohuvalu, 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, tuumoriludsistindroom, segasusseisund,
desorientatsioon,  entsefalopaatia, konehalvatus, paresteesia,
krambihood, kognitiivsed haired, méluhdired, pearinglus, unisus,
hlipoesteesia, kraniaalnarvi kahjustus, ataksia, 6hetus, duspnoe, kdha
rogaeritusega, hingamispuudulikkus, vilistav ~ hingamine,
hlperbilirubineemia, 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

Voimalikud tlsistused Neuroloogilised kdrvalnahud, infektsioonid, tsttokiinide
vabanemise stiindroom ja infusioonireaktsioonid,
tuumorilliisisindroom, 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 korvalndhud: Enne ravi alustamist BLINCYTO’ga tuleb teha neuroloogiline
labivaatus ning ravi ajal tuleb patsiente kliiniliselt jalgida neuroloogiliste ndhtude ja sumptomite
suhtes (nt kirjutuskatse). Nende ndhtude ja sumptomite kasitlus kuni taandumiseni voOib tingida
vajaduse katkestada voi 10petada ravi BLINCYTO’ga. Krambihoogude korral on néidustatud
sekundaarne profiilaktika sobivate antikonvulsantidega (nt levetiratsetaam).

Infektsioonid: BLINCYTO’ga ravitavaid patsiente peab kliiniliselt jalgima infektsiooni nahtude ja
sumptomite suhtes ja asjakohaselt ravima. Infektsiooni ravi voib tingida vajaduse katkestada voi
16petada ravi BLINCYTO’ ga.
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Tsltokiini vabanemise stundroom 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 védga tidhelepanelikult
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 ravitsiikli esimese 48 tunni jooksul on palaviku alandamiseks
soovitatav kasutada antiplreetikumi (nt paratsetamooli). CRS-i riski v&hendamiseks 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 hudratsioon ja anti-
hiperurikeemiline ravi (nt allopurinooli vdi rasburikaasiga), eriti kdrgema leukotsitoosi vdi kdrge
kasvajakoormusega patsientidel. Esimese 48 tunni jooksul parast esimest infusiooni tuleb patsiente
tahelepanelikult jalgida kasvaja lahustussiindroomi Kliiniliste ja laboratoorsete tunnuste suhtes.
Nende juhtude kasitlus voib tingida vajaduse katkestada vo6i 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 ravitsukli esimese 9 pdeva jooksul, ning asjakohaselt ravida.

Maksaenstiuimide 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), gammaglutamudltransferaasi (GGT) ja vere
dldbilirubiini taset. Nende juhtude kasitlus voib tingida vajaduse katkestada vOi I6petada ravi
BLINCYTO’ga.

Pankreatiit: Patsiente peab hoolikalt jalgima pankreatiidi ndhtude ja simptomite suhtes. Patsiendi
seisundi hindamine vdib muuhulgas hélmata arstlikku labivaatust, laboriuuringuid amulaasi ja lipaasi
aktiivsuse maaramiseks seerumis, kdhupiirkonna visualiseerivaid uuringuid, nt ultraheli, ning muid
asjakohaseid diagnostilisi meetmeid. Pankreatiidi ravi v@ib tingida vajaduse ravi katkestamiseks voi
16petamiseks BLINCYTO’ga.

Leukoentsefalopaatia, Kk.a. progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia: Progresseeruva
multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) v6imaliku tekke t6ttu tuleb patsiente jalgida PML
néhtude 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 téenduspdhisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiside alusel.

5. Téenduspdhisus varreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite vOi meditsiiniseadmete loetelu kaudu

Alternatiivi liik | Alternatiiv | Lisaselgitus / mérkused
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1. Tervishoiuteenused

Ageda limfoidse leukeemia

kemoteraapiakuur (kood
306R)
2. Tervishoiuteenused Allogeensete vereloome

tivirakkude siirdamine (kood
8102)

ravijuhistes

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa

riikides aktsepteeritud

(vanuseriihm tipsustamata):

= Blinatumomabi monoravi on parem
kui standardne keemiaravi.

= Enne blinatumomabiga ravi
alustamist tuleks kaaluda kasvaja
koormuse vahendamist.

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 [26] | 2024 Soovitused R/R ALL raviks

I, A

IV, B

Soovitused R/R ALL raviks
(vanuseriihm tipsustamata):
» |notuzumabosogamitsiini (INO)

monoravi on parem kui standardne
keemiaravi.

* R/R ALL patsiendid on alloHSCT
kandidaadid, kuid minimaalset
jaakhaigust tuleb oluliselt vahendada
sildava ravi abiga.

* Immuunkontrollpunkti
inhibiitorid (ICI) on uus sihtravi

valdkond ja vdivad olla eriti
paljutdotavad, kui neid
kombineerida teiste

immuunravidega, nt blinatumomab.

I, A. Markus: INO on
EMA poolt
heakskiidetud ainult
taiskasvanute raviks.

IV, B

I, B
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—

il

Low-dose ChT

Targeted therapy
(Bcl-2 or Bel-xl)

!

‘_‘=‘_

Immunatherapy

TKHmmunotherapy + ChT

Joonis 13. ESMO ravialgoritm R/R ALL patsientidel [26]

2.NCCN [2]

2024

Laste ja noorukite Ph— B-ALL ravi:

Blinatumomab

Kategooria 1

Inotuzumabosogamitsiin (INO)
Breksukabtageen autoleutseel (BA)

Tisageenlekleutseel (<26-aastased
patsiendid, kellel on refraktaarne
haigus voi >2 retsidiivi)

Mitme ravimiga keemiaravi
Kliiniline uuring

Kategooria 1.

Kategooria 2A.
Markus: INO ja BA on
EMA poolt

heakskiidetud ainult
taiskasvanute raviks.

Kategooria 2A

Kategooria 2A
Kategooria 2A
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RELAPSED/REFRACTORY DISEASE TREATMENT#

Clinical trial

or rea vea

TKI £ multiagent therapy or TKI + corticosteroid
or

Blinatumomabf + TKJili

or

Ph+ B-ALL ABL1 kinase domain __ Inotuzumab ozogamicinftnn £ TKiii

AYAX & Adult) ™ mutation testi or
{ utt) mutaion testing Brexucabtagene autoleucel (following therapy that has

included TKis)ffkkk

or

Tisagenlecleucel (patients <26 y and with refractory
disease or 22 relapses and following therapy that has
included 2 TKis)ff:kkk,ll

Clinical trial ﬁg‘-}%ﬁ\?t{m

or
Blinatumomab'™ (category 1) |
or

Relapsed!/ Phe B-ALL rl"l:alf:tl:tlzr';zation and Inotuzumab ozogamicinf:"" (category 1)
- ; or
refractory999.hhh (AYAX & Adult) rg?’;s‘:gz:?;e;;’ng " |Brexucabtagene autoleucelfkkk
(ALL-1) or

Tisagenlecleucel (patients <26 y and with
refractory disease or 22 relapses)ff:kkkilll
or

Multiagent therapy™mm

Clinical trial
T-ALL > or
Relapsed/Refractory regimens™™™ (ALL-D 28 of 28)

Joonis 14. NCCN ravialgoritm R/R Ph— B-ALL patsientidel [2]

5.3 Kokkuvote tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Blinatumomab (BLINCYTO®) on uuenduslik bioloogiline ravi, mis péhineb BiTE (bispecific T-
cell engager) tehnoloogial, mis rakendab vahi vastu voitlemiseks keha enda immuunststeemi.

Blinatumomabi monoteraapia on néidustatud osana konsolideerivast ravist 1-aastaste voi vanemate
laste raviks, kellel on Philadelphia kromosoom-negatiivse CD19-positiivse B-eellasrakulise dgeda
Iimfoblastleukeemia suure taasretsidiveerumise riskiga esimene retsidiiv.

Eestis ravitakse seda patsiendiriihma tavapédrase keemiaraviga.

Taotletaval ndidustusel on blinatumomabi paremust (le tavapdrase keemiaravi tdendatud kahes
randomiseeritud kontrollitud 3. faasi kliinilises uuringus: Uuring 20120215 (NCT02393859)
[8,27] ja COG AALL1331 (NCT02101853) [14].

Madlemas uuringus ilmnesid blinatumomabi olulised efektiivsus- ja ohutuseelised keemiaravi ees
juba varakult, mistdttu peatati eetilistel kaalutlustel patsientide uuringusse registreerimine ja
randomiseerimine varem kui protokollis planeeritud. Vaatamata kavandatust vdiksemale valimile,
demonstreeriti blinatumomabi olulist paremust tavaparase keemiaravi ees:

e 2-aasta sundmusvaba elulemus (EFS) oli blinatumomabi riihmas oluliselt kdrgem kui
keemiaravi rihmas: vastavalt 66,2% ja 27,1% (HR 0,33; 95% CI 0,18-0,61; p<0,001) [8].

o Retsidiivide kumulatiivne esinemissagedus 24. kuul oli ravirihmades vastavalt
24,9% ja 70,8% [8].

e 2-aasta haigusvaba elulemus (DFS) oli blinatumomabi riihmas 54,4% ja keemiaravi rihmas
39,0% (HR 0,70; 95% C1 0,47-1,03; p=0,03) — erinevus ei olnud statistiliselt oluline, kuid
oli trendiga blinatumomabi kasuks [14].
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e Uldine elulemus (OS): Uuringus COG AALL1331 oli 2-aasta OS maar blinatumomabi
rihmas statistiliselt oluliselt kbrgem kui keemiaravi rihmas, vastavalt 71,3% ja 58,4% (HR
0,62; 95% CI 0,39-0,98; p=0,02) [14]. Uuringus 20120215 oli tldise elulemuse HR 0,43
ehk blinatumomab véahendas surma riski 57% vdrra vorreldes keemiaraviga [8].

e Blinatumomabiga saavutasid rohkem patsiente minimaalse residuaalhaiguse (MRD)
remissiooni ehk MRD-negatiivsuse vorreldes keemiaraviga (vastavalt 90% vs 54%) [8].

e Blinatumomabi rihmas said oluliselt rohkem patsiente HSCT vdrreldes keemiaravi
riihmaga: vastavalt 70% ja 43% (erinevus 27%; 95% CI 15-41; p<0,001), demonstreerides,
et blinatumomab oli efektiivsem sildava (bridging) ravina enne HSCT-d [14].

e Blinatumomab oli parema ohutusprofiiliga kui keemiaravi:

o Blinatumomabiga esines vdhem 3. ja 4. raskusastme Kkorvaltoimeid kui
keemiaraviga: uuringus 20120215 vastavalt 57% ja 82%, uuringus COG
AALL1331 vastavalt 76% ja 91% [8,14].

o Blinatumomabiga esines vahem tdsiseid kdrvaltoimeid kui keemiaraviga: uuringus
20120215 vastavalt 24% ja 43% [8].

Kokkuvdte

Blinatumomab on taotletavas populatsioonis kdrgema efektiivsuse ja parema talutavusega
ravivdimalus vOrreldes tavaparase keemiaraviga. Blinatumomab tdidab olulise ravieesméargi R/R
ALL populatsioonis, milleks on saavutada remissioon juba pérast esimest retsidiivi, kuna iga
jargneva ravireaga langeb ravi efektiivsus.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

B-eellasrakulise ALL-i suure taasretsidiveerumise riskiga esimene retsidiivi ravi
BLINCYTQO’ga

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

B-eellasrakulise ALL-i suure taasretsidiveerumise riskiga esimese retsidiiviga lapsed vdivad saada
pérast induktsioonravi ja 2 plokki konsolideerivat keemiaravi 1 tsiikli ravi BLINCYTO ga. Uks
ravitsiikkel on pusiinfusioon kestusega 28 paeva (4 nadalat). Laste soovituslikku 60péevast annust
kehakaalu jargi vt Tabel 3.

Tabel 3. BLINCYTO soovituslik annus B-eellasrakulise ALL-i suure taasretsidiveerumise riskiga esimese
retsidiiviga lastele parast induktsioonkemoteraapiat

.- . s Kehakaal vihemalt 45 kg Kehakaal alla 45 kg
Uks konsolideerdv tsiikkel (fikseeritud annus) (kehapindalal pohinev annus)
1.-28. piev 28 ng/bopievas 15 ng/m*d6pievas

(mitte iiletada 28 ug/éopdevas)

Premedikatsioon
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Lastele tuleb manustada 10 mg/m? deksametasooni (ei tohi lletada 20 mg) suukaudselt vGi
intravenoosselt 6 kuni 12 tundi enne BLINCYTO manustamisega alustamist (1. tstkli 1. paev).
Sellele peab jargnema 5 mg/m? deksametasooni manustamine suukaudselt vdi intravenoosselt 30
minuti jooksul enne BLINCYTO manustamise algust (1. tsiikli 1. paev).

lga ravitsukli 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
véltida ALL-i taasteket kesknarvististeemis.

BLINCYTO manustamine
Soovitatav on patsient hospitaliseerida vahemalt tstikli kolmel esimesel péeval.

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 mittepirogeensest ja madala
valgusiduvusega materjalist 0,2-mikromeetrise avaga susteemisisene filter. Infusiooni kestuse peab
méaarama raviarst, arvestades infusioonikottide vahetamise sagedust ja patsiendi kehakaalu.
Manustatav BLINCYTO raviannus sellest ei muutu.

Infusioonikotti tuleb vahetada vahemalt iga 96 tunni jarel, steriilsuse tagamiseks peab seda tegema
tervishoiut6otaja.

Hospitaliseerimine

Senine kasutuskogemus blinatumomabiga on, et patsiendid hospitaliseeritakse terveks
28-paevaseks infusiooniperioodiks, kuna praegu ei ole vdimalik tagada adekvaatset jalgimist
kdrvaltoimete suhtes ja nende tekkel Kiiret ning asjakohast ravi blinatumomabi ambulatoorsel
manustamisel. Vastava tugisusteemi 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 Tallinna Lastehaigla, TUK

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

7.3 Raviarve eriala Hematoloogia

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Taotletavas patsiendirihmas on ndidustatud ks
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | blinatumomabi konsolidatsioonravi tsiikkel.
tagamiseks

7.5 Personali (tdiendava) valjadppe vajadus

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

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Valmisolek on olemas.
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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
osutamise kordade arv aastate I6ikes

2022:

-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
Taiskasvanud (teenus 395R):
Regionaalhaigla SA

Pdhja-Eesti

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

286R, 395R

8.6 Ravi tulemused Eestis

Teistel néidustustel on ravikogemus olemas.
K&esoleva 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
ravijuhu (Uhele raviarvele kodeerimise) kohta

Individuaalne

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 1 180 — 784 mcg 180 — 784 mcg

2. aasta 1 180 — 784 mcg 180 — 784 mcg

3. aasta 1 180 — 784 mcg 180 — 784 mcg

4, aasta 1 180 — 784 mcg 180 — 784 mcg

9.3 Prognoosi aluse selgitus

retsidiiv.

laiendada blinatumomabi

ALL on harvaesinev haigus, mida on viimastel aastatel Eestis diagnoositud 5 kuni 13 lapsel ja
noorukil (vanuses 0-19) aastat [10]. Kirjanduse andmetel esineb >80%-il pediaatrilistest
patsientidest B-eellasrakuline ALL ning neist ligikaudu 95-97%-il esineb Ph— haigus [3-6].
Kéesoleva taotluse eesmadrgiks on
pediaatrilistele patsientidele, kellel on BCP-ALL-i suure taasretsidiveerumise riskiga esimene

valjakirjutamise tingimusi
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Enamik lapsi ja noori ravitakse esmase raviga terveks; retsidiiv voi refraktaarne haigus esineb
15-20%-il [11,12]. Nendest 30-35%-i Klassifitseeritakse kui kdrge riskiga. Arvestuslikult on
selliseid haigusjuhte Eestis vahem kui 1 aastas (Tabel 4), seega on prognoositud, et maksimaalselt
vajab ravi 1 patsient aastas.

Tabel 4. Blinatumomabi raviks sobilike patsientide arvu hinnang
Patsientide | % Allikas
arv
ALL 5-13 100% Tervisestatistika ja terviseuuringute
esmadiagnoos andmebaas, lapsed ja noorukid (0-19 a), 2017-
2021 [10]
B-eellasrakuline | 4-10 > 80% ACS, 2019; Cooper, 2015; Orphanet [3-5]
ALL
Ph-negatiivne 4-10 95-97% Cooper, 2015; Koo, 2011; NCCN 2024 [2,5,6]
Esimene 1-2 15-20% Locatell, 2012; Pui, 2013 [11,12]
retsidiiv
Korge retsidiivi | 0,2-0,7 30-35% Amgen epidemioloogia hinnang; Amgen
risk kusitlus rahvusvaheliste ekspertide hulgas
[28,29]

Taotletaval naidustusel on ettenahtud ks konsolidatsioonravi tsiikkel blinatumomabiga 28 paeva
jooksul. Teenuse kasutamise tdpset mahtu on keeruline prognoosida, kuna blinatumomabi
annustamine on kehakaalup8hine. Soovituslik annus patsientidel kehakaaluga <45 kg (valdav osa
pediaatrilisest populatsioonist) on 15 mcg/m? 66pievas; >45 kg kehakaaluga patsientide soovitatav
annus on fikseeritud 28 mcg/66paevas.

Naéiteks patsient vanuses 9 aastat (keskmine vanus 0-18 vahel) on WHO kohaselt keskmise kaaluga
28 kg ja keskmise pikkusega 132 cm, andes kehapindalaks 1,02 m?2. Selline teoreetiline patsient
vajab blinatumomabi annust 15,3 mcg 06pédevas, 28-pédevase tsikli jooksul kokku 428,4 mcg.
Vérdlusena, 1-aastane patsient kehapindalaga 0,43 m? vajab ravikuuri peale kokku 181 mcg, samas
kui >45 kg kaaluv nooruk vajab 784 mcg.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 16ikes kordade arv raviarve erialade
IGikes
Tallinna Lastehaigla Hematoloogia 50%
Sihtasutus Tartu Ulikooli Hematoloogia 50%
Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga v6i meditsiiniseadmete
loeteluga ning mdju t6ovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Ravijuhule lisandub sisehaiguste voodipdeva kood
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule 2065,

Loetleda  samal  raviarvel  kajastuvate | toetava raviga seotud koodid vastavalt kliinilisele
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise | naidustusele.
kordade arv sellel raviarvel.
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10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

306R - Ageda limfoidse leukeemia
kemoteraapiakuur.
7419 - Tsutostaatilise ravikuuri planeerimine ja

manustamine, kuni 24 tundi

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

Jah, véheneb teenuse 306R kasutus.

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse puhul
on tegu uute ravijuhtudega?

Tegemist ei ole uute ravijuhtudega, téna ravitakse
patsiente keemiaraviga.

105 Taotletava
kaasnevad
jargnevalt

tervishoiuteenusega
samaaegselt, eelnevalt VvO0i
vajalikud tervishoiuteenused
(mida el margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta tihel aastal.

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

rakendub alles siis, kui ambulatoorne ravi on
voimalik.
Premedikatsioon: suukaudne vOi intravenoosne

deksametasoon; antiptreetikum.

Taiendav ravi: intratekaalne profulaktiline keemiaravi

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

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

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta Uihel aastal.

Samaaegsed, jargnevad VoI eelnevad
tervishoiuteenused sdltuvad patsiendi seisundist ning
haiguse kulust ning on véga individuaalsed ega ei ole
seetOttu siin &ra toodavad.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult tdendatult erinevat moju
toovOimetuse kestvusele vOrreldes

alternatiivse raviviisiga?

10.8 Kui jah, siis mitu pédeva viibib isik
toovOimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu paeva viibib isik tdovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutdhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vdi ravimi maksumus

Esitatakse eraldi.

11.2. Tervishoiuokonoomilise analilisi kokkuvote

Esitatakse eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 18ikes

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.
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11.3.1 Kulutéhususe
hinnangu koostanud asutuse
nimi

11.3.2 Hinnangu
avaldamise aasta

11.3.3 Luhikokkuvote kulutdhususest

HAS (Prantsusmaa) [30,31] | 2021

Blinatumomabi ICER vdrreldes tavaparase
intensiivse keemiaravi kolmanda blokiga (HC3)
on €7392/QALY ja €6300/LY. HAS soovitas
blinatumomabi soodustamist taotletaval
naidustusel.

IQWIG (Saksamaa) [32] 2021

Blinatumomabi hinnati kogu R/R pediaatrilise
populatsiooni kohta, ja see labis harvikravimite
hindamisprotsessi, mille puhul lisakasu loetakse
definitsiooni jargi tdestatuks. Saksamaa andis
positiivse soodustusotsuse.

CADTH (Kanada) [33,34] | 2017

Esialgses hinnangus (2017) hindas CADTH
blinatumomabi Kliinilise kasu piisavaks, ent
markis selle tdendite piisavuse ebakindlust.
Ravim hinna, pikaajaliste kliiniliste tdendite
puudumise ja ressursikuluka manustamisviisi
tottu hinnati ravim mitte kuluthusaks vorreldes

standardraviga. Taotletud néidustusel
soovitatakse blinatumomabi soodustamist
kulutdhususe  saavutamisel. 2019. aastal

soodustati  blinatumomab enamikus Kanada

provintsides.

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

osaliselt voi taielikult

Omaosalus ei ole pdhjendatud.

12. Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdenaosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise
tdendosus
Esitatakse andmed teenuse vOimaliku

vaarkasutamise kohta (kas on vdimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutdotaja voi tugispetsialisti poolt.

Protseduuri korraldab spetsialist, vadrkasutamine
on véga ebatdendoline.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdenéosus
Esitatakse andmed teenuse vdimaliku liigkasutamise
kohta (kas on vdimalik, mil moel). Nt. ravi ei I6petata
progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse varem, kui
eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

Liigkasutamine on véga ebatené&oline.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik
mdju ravi tulemustele

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