Docusign Envelope ID: 30D25E55-33F9-469C-8BA3-1329AA15CB2C

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 Ageda limfoblastleukeemia ravikuur

blinatumomabiga, Uks ravipdev

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 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 vo8i uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse Kirjelduse muutmine)

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méaira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult tlevdetava 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 levdtmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika® § 36 1oikele 2

2.4 Taotluse eesmargi kokkvatlik selgitus
Esitada lihidalt taotluse eesmérgi kokkuvatlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pdhjustel.

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

Hetkel on blinatumomab kompenseeritud retsidiveerunud voi refraktaarse ALL-ga taiskasvanutele ja
lastele (tervishoiuteenuse koodid vastavalt 395R ja 286R). Patsiendil peab olema Philadelphia
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kromosoom-negatiivne B-eellasrakuline ALL, mis on retsidiveerunud <12 kuu jooksul pérast esmast
remissiooni vBi <12 kuu jooksul pérast allogeenset vereloome tivirakkude siirdamist v6i haigus ei
ole allunud tsutotoksilisele keemiaravile ning patsiendile on plaanis siirata vereloome tiivirakke [1].

Kéaesolevalt taotleme blinatumomabi

soodustamist ka esmadiagnoositud Philadelphia

kromosoom-negatiivse (Ph—) B-eellasrakulise ALL-ga taiskasvanud patsientidele osana

konsolideerivast ravist,

seda sOltumata patsiendi

MRD staatusest (MRD-agnostiline

populatsioon), kasutatavast keemiaravist voi vanusest.

Nimetatud ndidustus saab oodatavalt 2025 a. jaanuaris Euroopa Ravimiametilt heakskiidu, tuginedes
3. faasi randomiseeritud kontrollitud uuringule ECOG-E1910, mis tdendas, et blinatumomab
pikendab selles patsiendiruhmas oluliselt uldist elulemust ja retsidiivi-vaba elulemust vorreldes ainult

keemiraviga [2].

ECOG-E1910 uuringus hinnati blinatumomabi kasutamist koos keemiaraviga osana konsolideerivast
ravist patsientidel, kellel esines esmadiagnoositud Ph— B-eellasrakuline ALL ning kes saavutasid
induktsioonravi ja intensifikatsioonravi jargselt kas tdieliku ravivastuse voi taieliku ravivastuse koos
mittetéieliku hematoloogilise taastumisega (incomplete peripheral blood count recovery). Uuringusse
kaasati nii patsiente, kellel oli tuvastamatu minimaalne jaékhaigus (MRD negatiivsed, MRD-), kui
ka patsiente, kes olid pérast induktsioonravi ja intensifikatsioonravi 18ppu endiselt MRD-positiivsed
(MRD+). Nii MRD- patsientide puhul kui ka MRD-agnostilises populatsioonis naitas BLINCYTO®
monoteraapia kasutamine osana konsolideerimisravist statistiliselt oluliselt paremaid
elulemuse naitajaid (Uldine elulemus [OS] ja retsidiivi-vaba elulemus [RFS]) vorreldes ainult
keemiaravi saavate patsientidega [2,3]. Seejuures oli ligi 80% MRD- patsientidest retsidiivide
vabad ka 3 ja 5 aasta mooddudes (vastavalt 3-aasta ja 5-aasta RFS) [2,3], mis viitab sellele, et
blinatumomabil on haigust potentsiaalselt ravivad omadused.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus
(ehk sénaline sihtgrupi kirjeldus)

Blinatumomab on ndidustatud tdiskasvanutel
osana konsolideerivast ravist esmadiagnoositud

Philadelphia kromosoom-negatiivse
B-eellasrakulise ALL korral
3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus C91.0

RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

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

Kéesolev taotlus kasitleb esmadiagnoositud Philadelphia kromosoom-negatiivse (Ph-)
B-eellasrakulise ALL-i ravi taiskasvanud patsientidel.

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 [4]. Globaalse haiguskoormuse uuringu kohaselt oli 2017. aastal
ALL-i hinnanguline vanuse standarditud esinemissagedus 0,85 juhtu 100 000 inimese kohta [5]. ALL
esinemissagedus on pisinud stabiilsena alates 1990. aastast [5]. Kuigi ALL ilmneb sagedamini
esimese 10 eluaasta jooksul, omab haigus markimisvaarset moju ka tooealistele téiskasvanud
patsientidele, kes surevad tavaliselt 23 kuni 39 aastat enneaegselt [6].
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ALL on mitmete alavormidega heterogeenne haigus, millest kdige sagedasem (>80%) on
B-eellasrakuline vorm (B-cell precursor) [7]. Tsutogeneetilise alatlilibi ja k&ige sagedasema
geneetilise korvalekalde 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%-
| B-eellasrakulise ALL-ga taiskasvanutest on Ph+ haigus, tlejaédnud 77%-il on Ph— haigus [8-11].

Ph- patsientide konsolideeriva ravi standard on kombineeritud keemiaravi, mida on saadaval mitme
erineva raviskeemina. Puuduvad tdendid (he keemiaravi raviskeemi paremuse kohta teiste ees.
Hoolimata edusammudest tdiskasvanud patsientide ravis, kellel on esmadiagnoositud Ph—
B-eellasrakuline ALL, on dldine elulemus (OS, overall survival) endiselt madal. Praegu
kéattesaadavate ravimeetoditega on 3-aasta OS vahemikus 49% kuni 65%, mis tdéhendab, et umbes 35-
51% esmadiagnoositud Ph— B-eellasrakulise ALL-ga patsientidest sureb 3 aasta jooksul parast
diagnoosi saamist [12—14]. 5-aasta Uldine elulemus on 47% [12].

Ph— B-eellasrakulise ALL-ga tdiskasvanud patsientide kehvad ravitulemused on peamiselt tingitud
remissiooni piiratud kestusest pérast esimese rea ravi kombineeritud keemiaravi skeemidega [15-18].
Kuigi suur osa patsientidest (79-95%) saavutab pérast induktsioon-keemiaravi téieliku ravivastuse
(CR, complete response) [12-14,19-24], esineb umbes 50%-il patsientidest 5 aasta jooksul haiguse
retsidiiv [12,20].

Allogeenne tuvirakkude siirdamine (alloSCT, allogeneic stem cell transplantation) on konsolideeriv
vOi konsolideerimisjargne ravivdimalus patsientidele, kes saavutavad kdrge riskiga haiguse korral
esimese tdieliku ravivastuse (first complete response) [25-27]. Kuigi alloSCT-d peetakse
potentsiaalselt tervendavaks ravivdimaluseks, on see protseduur sobilik vaid vaikesele osale
patsientidest. Lisaks sellele ei tervene mitte kdik alloSCT labinud patsiendid: vastavalt prospektiivsele
uuringule, kuhu kaasati kdrge riskiga patsiendid, on alloSCT puhul (esimese taieliku ravivastuse
jargselt) 5-aasta haigusevaba elulemus (DFS, disease-free survival) ja OS vastavalt 55% ja 58% [28].

Seega esineb tungiv vajadus &ra hoida haiguse retsidiivide esinemist parast esimese taieliku
ravivastuse saavutamist, kasutades selleks korge efektiivsusega raviskeeme juba varakult ehk osana
konsolideeriva ravi raviskeemist, eesmargiga korvaldada jadkhaigus (residual disease) ja pikendada
remissiooni kestust, pakkudes sellega patsiendile voimalust potentsiaalselt terveneda.

Blinatumomab kombinatsioonis keemiaraviga saab oodatavalt 2025 a. jaanuaris Euroopa
Ravimiametilt heakskiidu esmadiagnoositud Ph— B-eellasrakulise ALL-ga taiskasvanud
patsientide konsolideeriva ravina. 3. faasi randomiseeritud kontrollitud uuring ECOG-E1910
tdendas, et blinatumomab pikendab selles patsiendirihmas oluliselt Gldist elulemust ja
retsidiivi-vaba elulemust vorreldes ainult keemiaraviga [2].

4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu Kirjeldus

Teostati otsing PubMed andmebaasis kasutades marksdnu ,,blinatumomab®, ,,acute lymphoblastic
leukemia®, ,,adult” ja ,,consolidation therapy*.
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Kokku leiti 6 kliiniliste uuringute publikatsiooni, mis on avaldatud viimase 5 aasta jooksul. Otsingu
tulemustest eemaldati kolm publikatsioon (1 Ph+ patsientidel labiviidud uuring, 2 retsidiveerunud voi
refraktaarse ALL-ga patsientidel labiviidud uuring).

Jargnevates publikatsioonides on uuritud blinatumomabi efektiivsust Ph-negatiivsetel (ehk BCR-
ABL-negatiivsetel) patsientidel:

Litzow et al. 2024. Blinatumomab for MRD-negative acute lymphaoblastic leukemia in adults.
N Engl J Med. 391(4):320-333. doi: 10.1056/NEJM0a2312948.

Jabbour et al. 2022. Hyper-CVAD and sequential blinatumomab for newly diagnosed
Philadelphia chromosome-negative B-cell acute lymphocytic leukaemia: a single-arm, single-
centre, phase 2 trial. Lancet Haematol. 9(12):e878-e885. doi: 10.1016/S2352-
3026(22)00285-X.

Advani et al. 2022. SWOG 1318: A Phase Il Trial of Blinatumomab Followed by POMP
Maintenance in Older Patients With Newly Diagnosed Philadelphia Chromosome-Negative
B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia. J Clin Oncol. 40(14):1574-1582. doi:
10.1200/JC0.21.01766.

Ké&esolevas taotluses on kirjeldatud Litzow jt. 2024 faas 3 uuringu tulemused. Faas 2 uuringute
tulemusi ei ole kirjeldatud.

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

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide 18ikes

3. faasi uuringusse ECOG-E1910 (Litzow et al, 2024) [2] kaasati
kokku 488 Philadelphia kromosoom-negatiivse (Ph—) B-eellasrakulise
ALL-ga patsienti vanuses 30 kuni 70 aastat. Patsientide vanus oli
piiratud eelpool mainitud vahemikus, et valtida konkurentsi tUhe teise
National Clinical Trials Network Kliinilise uuringuga, kuhu kaasati
teismelisi ja noori taiskasvanuid.

395 patsienti labisid 2 tsuklit induktsioonravi ning saavutasid kas
taieliku remissiooni vOi tdieliku remissiooni koos mittetéieliku
hematoloogilise taastumisega (complete remission with incomplete
count recovery) ning jéatkasid ravi.

Intensifikatsioonraviga alustasid 333 patsienti. Parast
intensifikatsioonravi saavutasid MRD-negatiivse (MRD-) staatuse
kokku 224 patsienti. MRD- remissioon oli defineeritud kui luuiidis
esines <0,01% leukeemilisi rakke (hinnatud voolutsiitomeetria abil).

MRD- patsiendid randomiseeriti konsolideeriva ravi etapis suhtega
1:1 kahte ravirithma (kummaski rihmas 112 patsienti). Patsientide
omadused uuringu alguses olid ravirihmade vahel tasakaalus (Tabel
1).

Tabel 1. MRD-negatiivse staatusega patsientide omadused uuringu alguses

Blinatumomab Ainult
+ keemiaravi keemiaravi
(n=112) (n=112)
Mediaanvanus, aastat 51,5 50
<55 aastat 59% 58%
>55 aastat 41% 42%
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Meessoost 49% 50%
ECOG sooritusvdime skoor
0vodi 1 95% 90%
>2 5% 10%
Leukotsuittide mediaanarv, x10/liiter 3,6 4,0
<10x10¥/liiter 79% 75%
>10x10¥/liiter 21% 25%
Trombotsiitide mediaanarv, x10%/liiter 49,5 48
<10x10¥/liiter 4% 10%
>10x10¥/liiter 96% 90%
Hemoglobiini mediaan, g/dI 8,6 8,4
<10 g/dl 7% 79%
>10 g/dl 23% 21%
Blastide mediaanarv perifeerses veres 12 19
Blastide mediaanarv luulidis 84 84
Randomiseerimisel plaan labida alloSCT 32% 31%
CD20 staatus randomiseerimisel (n=71) (n=72)
Positiivne 63% 64%
Negatiivne 37% 36%
Rituksimabi kasutamine (n=71) (n=72)
randomiseerimisel 46% 50%
Immuunfenotilp
CD10-positiivne, varajane pre-B 85% 83%
CD10-negatiivne, pro-B 14% 16%
Andmed puuduvad 1% 1%
Kombineeritud risk
Soodne 17% 26%
Keskmine 20% 17%
Ebasoodne 45% 39%
Pole hinnatud 19% 18%

Uuringusse oli kaasatud ka 62 MRD+ staatusega patsienti, kellest 44
randomiseeriti samuti algse uuringuprotokolli jargi kahte ravirihma
(blinatumomab ja ainult keemiaravi). Parast blinatumomab-ravi
heakskiitmist USA Toidu- ja Ravimiameti (FDA) poolt MRD+
staatusega patsientidele madrati protokolli muudatusega kdik
jargnevad MRD+ patsiendid blinatumomabi riihma.

Kdigist patsientidest jatkas sailitusraviga kokku 151.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva
ravi/ teenuse Kirjeldus

4 tsuklit blinatumomabi + 4 tsuklit konsolideerivat keemiaravi
(blinatumomab + keemiaravi riihm) jargnevalt:

1) Blinatumomab 28 g péevas pusiinfusioonina (28 paeva)

2) Blinatumomab 28 g péevas pisiinfusioonina (28 paeva)

3) Keemiaravi —  tsitarabiin;  etoposiid;  metotreksaat;
pegaspargaas; rituksimab (valikuline) (28 péeva)

4) Keemiaravi — tsltarabiin; etoposiid; metotreksaat; rituksimab
(valikuline) (28 péeva)

5) Keemiaravi — daunorubitsiin; vinkristiin; deksametasoon;
metotreksaat; tstklofosfamiid; tsutarabiin; merkatopuriin;
rituksimab (valikuline) (42 paeva)

6) Blinatumomab 28 g péevas pusiinfusioonina (28 péeva)

7) Keemiaravi — tsltarabiin; etoposiid; metotreksaat; rituksimab
(valikuline) (28 péeva)

8) Blinatumomab 28 g pédevas pusiinfusioonina (28 péeva)
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4.2.3 Uuringus vordlusena
kasitletud ravi/teenuse
kirjeldus

4 tsuklit konsolideerivat keemiaravi (samad keemiaravi tsuklid nagu
blinatumomab + keemiaravi riilhmas).

4.2.4 Uuringu pikkus

Elulemuse nditajaid hinnatakse kuni 10 aasta jooksul

Litzow et al. vaheanaliiiisi (MRD- staatusega patsientide kolmanda
vaheanalliisi) ajal oli mediaanne jalgimisaeg 43 kuud (3,6 aastat).
MRD-agnostilise populatsiooni puhul oli andmeldike kuupéevaks (23.
juuni 2023) ning mediaanne jalgimisaeg 4,5 aastat.

4.2.5 Esmane
tulemusnéitaja

Uldine elulemus (OS, overall survival)

4.2.6 Esmase
tulemusnéitaja tulemus

Parast ~ 43-kuulist ~ (mediaan)  jélgimisperioodi téaheldati
blinatumomabi saanud MRD- patsientide rihmas statistiliselt
olulist OS paranemist vdrreldes ainult konsolideerivat keemiaravi
saanud patsientidega:

e 17 surmajuhtu blinatumomabi rihmas vs. 40 surmajuhtu ainult
keemiaravi saanud patsientidel

e 3-aasta OS 85% vs. 68% (HR=0,41; 95% CI: 0,23-0,73;
p=0,002)
100=
50
304 Blinatumomab
704
60
50
404 Chemotherapy only
304
204

Percentage of Patients

Hazard ratio for death, 0.41 (95% Cl, 0.23-0.73)
109  P=0.002 by log-rank test

0 T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 24

Months since Randomization in Step 3
Joonis 1. Uldine elulemus (OS) MRD-negatiivse staatusega patsientidel

Alariihmade analiitisid nditasid, et blinatumomab-ravi OS kasu ilmnes
nii eri vanuseriihmades (<55 vs =>55 aastat), kombineeritud
molekulaarse riski rihmades (soodne vs keskmine vs ebasoodne) kui
ka Philadelphia kromosoomi (ehk BCR-ABL1 fusioongeen) esinemise
(jah vs ei) korral.

Tundlikkusanallusis, millesse kaasati ajas muutuva kovariaadina
alloSCT l&bimine, oli blinatumomabi riskitiheduse maar (HR, hazard
ratio) vorreldes ainult keemiaraviga 0,43 (95% CI: 0,24-0,79).

Lk6/24




Docusign Envelope ID: 30D25E55-33F9-469C-8BA3-1329AA15CB2C

Chemotherapy
Subgroup Blinatumomab Only Hazard Ratio for Death (95% Cl)
no. of deathsftotal no.
All MRD-negative patients 17/112 40112 —— 0.41 (0.23-0.73)
Age :
<55 yr 4/66 21/65 - 0.16 (0.05-0.47)
=55 yr 13/46 19/47 —— 0.66 (0.33-1.35)
Combined molecular risk i
Favorable 0/19 6/28 : 0.00
Intermediate 2/22 5/19 O— 0.32 (0.06-1.65)
Unfavorable 12/50 2445 —u— 0.39 (0.19-0.78)
BCR::ABL1-like genotype H
BCR:ABL 1-like 2/16 7/15 -— 0.28 (0.06-1.36)
Not BCR::ABL1-like 15/96 33/97 —B— 0.40 (0.22-0.74)
Transplantation intended :
Yes 6/36 13/35 . 0.40 (0.15-1.05)
No 11476 27477 —B 0.37 (0.18-0.75)
CD20 status N
Positive 7/45 16/46 i 0.43 (0.18-1.04)
Negative 1/26 7/26 = - 0.13 (0.02-1.05)
Rituximab use :
Yes 5/33 14/36 - 0.33 (0.14-1.06)
No 3/38 9/36 O— 0.28 (0.08-1.03)
0.5.2 D.IES D.ISD 1.00 2.:]0
Blinatumomab Chemotherapy Only
Better Better
Joonis 2. Uldise elulemuse (OS) alariihmade analiiiis
4.2.7 Teised Retsidiivi-vaba elulemus (RFS, relapse-free survival) ja ohutus.

tulemusnaéitajad
RFS oli defineeritud kui aeg randomiseerimisest kuni haiguse retsidiivi
vOi surmani (likskdik kumb saabus varem).

Post hoc anallisidena hinnati ravi efektiivsust (OS ja RFS) kogu
uuringupopulatsioonis s6ltumata MRD staatusest (MRD-agnostiline
populatsioon).

4.2.8 Teiste RFS
tulemusnaéitajate tulemused | Blinatumumabi saavatel patsientidel taheldati markimisvaarset RFS
paranemist vorreldes ainult konsolideerivat keemiaravi saavate
patsientidega:

e 3-aasta RFS 80% vs 64% (HR=0,53; 95% ClI: 0,32-0,87)
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Joonis 3. Retsidiivi-vaba elulemus (RFS) MRD-negatiivse staatusega
patsientidel

Tundlikkusanallsis, millesse kaasati ajas muutuva kovariaadina
alloSCT labimine, oli blinatumomabi riskitineduse maéar (HR)
vorreldes ainult keemiaraviga 0,53 (95% ClI: 0,31-0,91).

Ohutus

Uldiselt oli keemiaravile lisatud blinatumomab histi talutav ja
ohutusandmed on kooskdlas blinatumomabi ja keemiaravi
teadaolevate ohutusprofiilidega B-eellasrakulise ALL-iga
taiskasvanud patsientidel.

MRD- staatusega patsientidel, kes said blinatumomabi, esines raviga
seotud mittehematoloogilist toksilisust sarnasel maaral kui ainult
keemiaravi saanud patsientidel (3. astme kdrvaltoimeid: 43% vs. 36%);
4. astme korvaltoimeid: 14% vs. 15%; 5. astme kdrvaltoimeid 2% vs.
1%; p=0,87). Samas teatati blinatumomabi rihmas
neuropsuhhiaatriliste  sindmuste  suuremast esinemissagedusest
vorreldes ainult keemiaravi saanutega (>3. astme korvaltoimeid: 23%
vs. 5%).

Post hoc analliisid (MRD-agnostiline populatsioon) [3]
Tulemused olid tldiselt vorreldavad MRD- populatsiooni puhul
taheldatuga.
Mediaan OS-i ei saavutatud andmeldike kuupédevaks kummaski
ravirihmas. OS oli blinatumomab riihmas pidevalt kdrgem kui ainult
keemiaravi saavatel patsientidel:

e 30 (19,7%) surmajuhtu blinatumomabi riihmas vs. 53 (39,6%)

surmajuhtu ainult keemiaravi saavatel patsientidel
e 5-aasta OS 79,1% vs. 58,3% (HR =0,47; 95% CI: 0,30-0,74)
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Hazard ratio (95% Cl) from stratified Cox regression: 0.47 (0.30, 0.74)
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Joonis 4. Uldine elulemus (OS) MRD-agnostilises populatsioonis

Mediaan RFS-i ei saavutatud andmeldike kuup&evaks kummaski
ravirihmas. RFS on blinatumomab riihmas pidevalt kérgem kui ainult
keemiaravi saavatel patsientidel:

e 36 (23,7%) haiguse retsidiivi vdi surmajuhtu blinatumomabi
rihmas vs. 56 (41,8%) haiguse retsidiivi vOi surmajuhtu ainult
keemiaravi saavatel patsientidel

e 5-aasta RFS 75,6% vs. 57,2% (HR=0,53; 95% CI: 0,35-0,81)
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Joonis 5. Retsidiivi-vaba elulemus (RFS) MRD-agnostilises populatsioonis

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tlsistuse nimetus

Viga sage (=1/10)

Bakteriaalsed infektsioonid, viirusinfektsioonid,
maaratlemata patogeenide poéhjustatud infektsioonid,
febriilne  neutropeenia,  aneemia,  neutropeenia,
trombotsutopeenia, leukopeenia, tsutokiinide
vabanemise sundroom, unetus, peavalu, varisemine,
tahhiikardia, hlpotensioon, hipertensioon, koha,
liveldus, kohulahtisus, oksendamine, ko&hukinnisus,
kdhuvalu, 166ve, seljavalu, jasemete valulikkus, palavik,
kilmavarinad, turse, maksaensiiimide aktiivsuse
suurenemine, immunoglobuliinide sisalduse langus,
infusiooniga seotud reaktsioonid
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Sage (>1/100 kuni <1/10) Sepsis, kopsupdletik, seeninfektsioonid, leukotsiitoos,
lumfopeenia, Glitundlikkus,  tuumoriludsisiindroom,
segasusseisund,  desorientatsioon,  entsefalopaatia,
kdnehalvatus, paresteesia, krambihood, kognitiivsed
haired, maluhdired, pearinglus, unisus, hlpoesteesia,
kraniaalnérvi kahjustus, ataksia, 6hetus, diispnoe, kéha
rogaeritusega, hingamispuudulikkus, vilistav hingamine,
hiperbilirubineemia, luuvalu, rindkere valu, valu,
kehakaalu suurenemine, alkaalse fosfataasi aktiivsuse
suurenemine veres

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

Vdimalikud tlsistused Neuroloogilised kdrvalnéhud, infektsioonid, tsutokiinide
vabanemise sindroom ja infusioonireaktsioonid,
tuumoriludsisindroom,  neutropeenia ja  febriilne
neutropeenia, maksaenstiimide aktiivsuse suurenemine,
pankreatiit, leukoentsefalopaatia, CD19-negatiivne
retsidiiv, liini vahetumine ALL-ilt &gedale mueloidsele
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 ndhtude ja sumptomite
suhtes (nt kirjutuskatse). Nende nahtude ja sumptomite kasitlus kuni taandumiseni v@ib tingida
vajaduse katkestada voi 10petada ravi BLINCYTO’ga. Krambihoogude korral on néidustatud
sekundaarne profilaktika sobivate antikonvulsantidega (nt levetiratsetaam).

Infektsioonid: BLINCYTO’ga ravitavaid patsiente peab kliiniliselt jalgima infektsiooni ndhtude ja
sumptomite suhtes ja asjakohaselt ravima. Infektsiooni ravi voib tingida vajaduse katkestada voi
1opetada ravi BLINCYTO’ ga.

Tsltokiini vabanemise sundroom ja infusioonireaktsioonid: Pireksia, asteenia, peavalu,
hiipotensioon, tldbilirubiini tdus, ja iiveldus vdivad tingida vajaduse katkestada vOi I8petada ravi
BLINCYTO’ga. Nende haigustunnuste voi siimptomite suhtes tuleb patsiente védga 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. lga ravitsiikli esimese 48 tunni jooksul on palaviku alandamiseks
soovitatav kasutada antiplreetikumi (nt paratsetamooli). CRS-i riski vdhendamiseks on oluline
alustada ravi BLINCYTO’ga (1. ravitsiikli 1...7. pédev) ravimi omaduste kokkuvdttes soovitatud
alustusannusega.

Kasvaja lahustussundroom: Kasvaja lahustussiindroomi ennetamiseks ja raviks peab BLINCYTO’ga
ravimise ajal rakendama asjakohaseid profilaktilisi meetmeid nagu t6hus hidratsioon ja anti-
hiperurikeemiline ravi (nt allopurinooli voi rasburikaasiga), eriti krgema leukotsiitoosi v6i korge
kasvajakoormusega patsientidel. Esimese 48 tunni jooksul pérast esimest infusiooni tuleb patsiente
tdhelepanelikult jalgida kasvaja lahustussiindroomi Kkliiniliste ja laboratoorsete tunnuste suhtes.
Nende juhtude késitlus voib tingida vajaduse katkestada voi 10petada ravi BLINCYTO’ga.
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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.

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), gammaglutamuultransferaasi (GGT) ja vere
dldbilirubiini taset. Nende juhtude kasitlus voib tingida vajaduse katkestada vOi |6petada ravi
BLINCYTO’ga.

Pankreatiit: Patsiente peab hoolikalt jalgima pankreatiidi néhtude ja simptomite suhtes. Patsiendi
seisundi hindamine vdib muuhulgas hélmata arstlikku l&bivaatust, laboriuuringuid amilaasi ja lipaasi
aktiivsuse madramiseks seerumis, kdhupiirkonna visualiseerivaid uuringuid, nt ultraheli, ning muid
asjakohaseid diagnostilisi meetmeid. Pankreatiidi ravi voib tingida vajaduse ravi katkestamiseks voi
I6petamiseks BLINCYTO’ ga.

Leukoentsefalopaatia, Kk.a. progresseeruv multifokaalne leukoentsefalopaatia: Progresseeruva
multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) vOimaliku 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 téenduspdhisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiside alusel.

5. Téenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tbenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite vG8i meditsiiniseadmete loetelu kaudu

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused

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

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 [27] | 2024 Esmadiagnoositud Ph— B-eellasrakulise

ALL-ga patsientidel kasutatakse

keemiaravi £ immuunravi:

= Blinatumomab konsolideeriv ravi | |, A
parandab MRD-vastust ja
ravitulemusi  patsientidel, kellel
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plsib minimaalne ja&khaigus pérast
induktsioon- ja konsolidatsioonravi.

Blinatumomab konsolideeriv ravi
parandab MRD-vastust ja
ravitulemusi Ph— ALL patsientidel,
kellel on téielik MRD-ravivastus
(MRD-negatiivsus) péarast
induktsioonravi

ILA (pole veel EMA
poolt heakskiitu
saanud)

Esmadiagnoositud Ph— B-eellasrakulise

ALL-ga patsientidel kasutatakse

keemiaravi * immuunravi:

Ofatumumab + hiper-CVAD
patsientidel, kellel esineb CD20+,
eriti need, kellel C20 ekspressioon
on madal (>1%)
Inotuzumabosogamitsiin
kombinatsioonis madala
intensiivsusega keemiaraviga
vanemaealistel  patsientidel  on
saavutanud korgeid taieliku
remissiooni ja MRD-negatiivsuse
tasemeid, ning  lootustandvaid
luhiajalisi OS tulemusi

I11,C (pole veel EMA
heakskiitu)

II,A (pole veel EMA
heakskiitu)
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Newly diagnosed ALL

Steroid prephase (up to 5 days)
Supportive measures
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| B-lineage ALL
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Induction

ChT = immunotherapy
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Consolidation .

High risk or
MRD+
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ChT-TKI
+ immunotherapy
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+ immunotherapy

ChT free:
TKl-immunotherapy
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>
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Allo-HSCT
h
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Maintenance ChT

prophylactic)

Joonis 6. ESMO ravialgoritm esmadiagnoositud ALL patsientidel [27]

2. NCCN [29] | 2024 Ph— B-eellasrakulise ALL-ga

patsientidel:

= Blinatumomab  monoravi  on | Kategooria 2A
soovitatud MRD+ korral

= Blinatumomab monoravi vdi | Kategooria 2A
vaheldumisi  keemiaraviga on
soovitatud MRD- korral

Ph— B-eellasrakulise ALL-ga

patsientidel:

* |notuzumabosogamitsiin - MRD+ | Kategooria 2A
korral

= MRD- korral kaaluda alloSCT | Kategooria 2A
(eelkdige kdrge riskiga haiguse
korral)
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Joonis 7. NCCN ravialgoritm esmadiagnoositud Ph— B-eellasrakulise ALL patsientidel [29]

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.

Peagi on oodata blinatumomabi heakskiitmist Euroopa Ravimiameti poolt esmadiagnoositud
Ph— B-eellasrakulise ALL-i ga taiskasvanud patsientide konsolideeriva ravina
kombinatsioonis keemiaraviga pohinedes 3. faasi uuringule ECOG-E1910 [2].

Uuringus ECOG-E1910 vaheldusid BLINCYTO® ravitsiiklid konsolideeriva keemiaravi tsiiklitega
ning néidati korget efektiivsust haiguse retsidiivi ja surma ennetamises patsientidel, kellel oli
esmadiagnoositud Ph— B-eellasrakuline ALL. Esimese téieliku ravivastusega tdiskasvanud MRD—
patsientide puhul naitas BLINCYTO® monoteraapia kasutamine osana konsolideerimisravist
statistiliselt oluliselt paremat OS-i ja RFS-i (3-aasta OS 85% vs. 68%; HR=0,41 ning 3-aasta
RFS 80% vs 64%; HR=0,53) vorreldes ainult keemiaravi saavate patsientidega [2]. Ka MRD-
agnostilises populatsioonis (hdlmas nii MRD+ kui ka MRD- staatusega patsiente) naidati
blinatumomabi saanud riihmas elulemuse olulist paranemist (5-aasta OS 79,1% vs. 58,3%;
HR=0,47 ning 5-aasta RFS 75,6% vs 57,2%; HR=0,53) vorreldes ainult keemiaravi saanud
patsientidega [3]. Kusjuures ligi 80% MRD- patsientidest olid 3 aasta motdudes retsidiivide vabad
(3-aasta RFS), pusides samal tasemel ka 5 aasta pérast [2,3], mis viitab sellele, et blinatumomabil
on haigust potentsiaalselt ravivad omadused. Esmased publitseerimata 5-aasta andmed nditavad, et
MRD-negatiivse populatsiooni 5-aasta OS on blinatumomabi rihmas 82,4% ja keemiaravirihmas
62,5%; 5-aasta RFS on vastavalt 77,0% ja 60,5% [3].

Vastavalt uuringu tulemustele oli keemiaravile lisatud blinatumomab dldiselt hasti talutav ja
ohutusandmed on kooskdlas blinatumomabi ja keemiaravi teadaolevate ohutusprofiilidega [2].
Taheldatud kdrvaltoimete arv ja raskusaste blinatumomab + keemiaravi riihmas olid sarnased ainult
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keemiaravi saanud patsientidega. Seega pakub BLINCYTO® lisatuna konsolideerivale ravile
paremat kasu ja riski profiili vGrreldes ainult keemiaravi saavate patsientidega.

Lisaks naitasid uuringu alarihmade anallisid, et blinatumomab-ravi OS kasu ilmneb sdltumata
vanuserihmast (<55 vs >55 aastat), molekulaarse riski riihmast (soodne vs keskmine vs ebasoodne)
vOi Philadelphia kromosoomi (ehk BCR-ABL1 fusioongeen) esinemisest (jah vs ei) [2].

Kokkuvdttes taotleme blinatumomabi teenuse laiendamist, et voimaldada selle kasutamist
esmadiagnoositud Ph— B eellasrakulise AL L-iga tiskasvanud patsientidele, s6ltumata nende
MRD staatusest. Blinatumomab pakub potentsiaalselt tervistavat ravivéimalust sellele
harvaesinevale ja surmavale haigusele.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Esmadiagnoositud Ph— MRD- B-eellasrakulise ALL-ga patsiendid vdivad konsolideeriva ravi
osana saada 4 BLINCYTO ravitsiiklit. Uks ravitsiikkel on piisiinfusioon kestusega 28 pieva (4
néadalat). Jarjestikuste ravitsiklite vahele jaab ravivaba periood kestusega 14 péeva (2 nadalat).
Soovitatav 00pédevane annus tdiskasvanud patsientidel on 28 pg/60paevas.

Premedikatsioon:

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

Iga 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.

Infusioonilahuse valmistamine:

Infusiooni ettevalmistamisel peab olema tagatud aseptiline késitlemine. On vdga téhtis rangelt
jargida ravimi ettevalmistamise ja manustamise juhiseid, et minimeerida ravivigu (k.a
uleannustamist ja alaannustamist).

Patsientidele manustamiseks tuleb infusioonikotti lisada naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%)
sustelahus, lahus (stabilisaator, 5,5 ml), ja manustamiskdlblikuks muudetud BLINCYTO lahus
(vastavalt infusiooni kestusele). Aseptiliste lekannete arvu vahendamiseks kasutada eeltdidetud
infusioonikotti 250 ml 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi ststelahusega, mille tavaline tletaitemaht
on 265 kuni 275 ml. BLINCYTO manustamiskdlblikuks muutmiseks lisada sustlaga igasse viaali
3 ml sustevett. Ststevee lisamisel kontsentraadi pulbrile saadakse kogumahuks 3,08 ml, milles
BLINCYTO I6plik kontsentratsioon on 12,5 pg/ml.

Manustamine:

BLINCYTO’t manustatakse kuni 96 tunni jooksul konstantse voolukiirusega intravenoosse
pusiinfusioonina, kasutades infusioonipumpa. Pump peab olema programmeeritav, lukustatav,
mitteelastomeerne ja varustatud alarmiga. Kasutada tuleb infusioonisiisteemi, milles on steriilne
mitteplrogeensest ja madala valgusiduvusega materjalist 0,2-mikromeetrise avaga stisteemisisene
filter.
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Infusiooni kestuse peab mé&&rama raviarst, arvestades infusioonikottide vahetamise sagedust ja
patsiendi kehakaalu. Manustatav BLINCYTO raviannus sellest ei muutu.

Kasutada Uhte jargmistest plsiinfusioonikiirustest:
 infusioonikiirus 10 ml/h, infusiooniaeg 24 tundi
« infusioonikiirus 5 mi/h, infusiooniaeg 48 tundi
* infusioonikiirus 3,3 ml/h, infusiooniaeg 72 tundi
infusioonikiirus 2,5 ml/h, infusiooniaeg 96 tundi

Algannus (270 ml) on suurem kui patsiendile manustatav annus (240 ml) infusioonisiisteemi
eeltditmiseks ja selleks, et tagada BLINCYTO taieliku koguse manustamine patsiendile. Seetdttu
on tahtis BLINCYTO infusioonivoolikut mitte loputada, eriti infusioonikottide vahetamisel.
Loputamine kottide vahetamise ajal v&i infusiooni I8puleviimisel v@ib viia liigse annuse
manustamise voi tusistusteni. Mitme valendikuga veenisisese kateetri kaudu manustamisel tuleb
BLINCYTO infundeerida eraldi valendiku kaudu.

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

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 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 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 patsiendirihmas on ndidustatud kuni
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | 4 blinatumomabi ravitsiklit.
tagamiseks

7.5 Personali (taiendava) valjaGppe 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
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Blinatumomabi on varasemalt kasutatud
retsidiveerunud/refraktaarse ALL ravis.

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud?

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis osutatakse | 2019

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

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
osutamise kordade arv aastate l0ikes

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 | 1 (Uks ravipéev arve kohta)
ravijuhu (uhele 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 koik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
ravi jargmisel aastal | lisanduda  teenusele  aasta
jatkavaid isikuid algusest

1. aasta 3 84 252

2. aasta 3 112 336

3. aasta 3 112 336

4. aasta 3 112 336

9.3 Prognoosi aluse selgitus

ALL on harvaesinev haigus, mida on viimastel aastatel Eestis diagnoositud 3 kuni 7 taiskasvanul
aastas [4]. Kirjanduse andmetel esineb >80%-il patsientidest B-eellasrakuline ALL ning neist
ligikaudu 77%-il esineb Ph— haigus [8-11]. Kéesoleva taotluse eesmaérgiks on laiendada
blinatumomabi valjakirjutamise tingimusi ka esmadiagnoositud Ph— B-eellasrakulise ALL-ga
taiskasvanud patsientidele osana konsolideerivast ravist ehk ravimiteenusega oleks kaetud koik Ph—
B-eellasrakulise ALL-ga patsiendid sodltumata nende MRD staatusest (MRD-agnostiline
populatsioon). Samas eeldame, et esimese tdieliku remissiooni (CR1) saavutab 79-95%
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patsientidest (Tabel 2), mistottu vajaks Eestis konsolideerivat ravi blinatumomabiga igal aastal
1-4 esmadiagnoositud patsienti, kellel esineb Ph— B-eellasrakuline ALL.

Tabel 2. Blinatumomabi raviks sobilike patsientide arvu hinnang

Patsientide | % Allikas
arv
ALL 3-7 100% Tervisestatistika ja terviseuuringute andmebaas
esmadiagnoos taiskasvanud patsiendid 2017-2021 [4]
B-eellasrakuline | 2-6 > 80% Schwab ja Harrison, 2018 [7]
ALL
Ph-negatiivne 2-4 ~T77% Advani ja Lazarus 2011 [8]; Faderl et al. 201Q
[9]; Moorman et al. 2006 [10]; Westbrook et al
1992 [11]
Taielik 1-4 79-95% Bassan et al. 2020 [12]; Marks et al. 2022 [13]
remissioon Ribera et al. 2018 [14]; Baek et al. 2023 [19]
(CRY1) Bradstock et al 2016 [20]; Goekbuget et al. 2021
[21]; Jabbour et al. 2023 [22]; Jain et al. 2021
[23]; Maury et al. 2016 [24]

Prognoosis on arvestatud, et igal aastal alustab blinatumomab ravi keskmiselt 2 patsienti.

Esmadiagnoositud Ph— B-eellasrakulise ALL-ga patsiendid voivad saada konsolideeriva ravi osana
kokku kuni 4 blinatumomabi tsuiklit. Uks BLINCYTO konsolideerimisravi tsiikkel on 28 paeva.
Seega konsolidatsioonravi ajal vajab (ks patsient kuni 112 pédeva ravi blinatumomabiga ehk
kasutatakse kuni 112 teenust patsiendi kohta. Kogu konsolidatsioonravi kestus
(blinatumomab vaheldumisi keemiaravi tsuklitega) on 8,5 kuud.

Kuna kdik patsiendid ei alusta ravi aasta alguses, on esimesel aastal arvestatud, et teostatakse 84
teenust (75% ravikuurist) patsiendi kohta. Jargnevatel aastatel on arvestatud téispika 112-pdevase
raviga.

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
Sihtasutus Pdhja-Eesti Hematoloogia 50%
Regionaalhaigla
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.

7419 - Tsutostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine, kuni 24 tundi

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

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

Ei

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?

Uusi ravijuhte ei lisandu; blinatumomabi hakatakse
kasutama kombinatsioonis tédna kasutuseloleva
konsolideeriva keemiaraviga (teenus 306R)

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta uihel aastal.
Kirjeldatakse taiendavad teenused, ravimid

ja/vdi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mé&aramisel, 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 jarel
muutub isiku edasises ravis ja/vGi 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.

306R — Ageda limfoidse leukeemia kemoteraapiakuur
Blinatumomab  on  ndidustatud  kasutamiseks
kombinatsioonis keemiaraviga

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  tdendatult erinevat _mdju
toovoimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

Kas toovoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vaita erinevust?
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10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral | -
ning mitu paeva viibib isik toovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutdhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia vai ravimi maksumus

Esitatakse eraldi.

11.2. Tervishoiudkonoomilise analliisi kokkuvote

Esitatakse eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutGhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) naidustuse I6ikes

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutéhususe 11.3.2 Hinnangu
hinnangu koostanud avaldamise aasta
asutuse nimi

11.3.3 Luhikokkuvote kulutdhususest

Taotlejale teadaolevalt ei
ole hinnanguid veel
publitseeritud.

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 tdendosus 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 véimaliku liigkasutamise
kohta (kas on v6imalik, mil moel). Nt. ravi ei Idpetata
progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse varem, kui
eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

Liigkasutamine on véga ebatdené&oline.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik
mdju ravi tulemustele

<55-aasta vanustel patsientidel on ravi efektiivsus
monevorra suurem kui  >55-aastastel, kuid
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Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab mdju | s6ltumata vanusest on efektiivsus oluliselt kdrgem

ravi tulemustele? Kui jah, tuua valja faktor ja tema | kui ainult keemiaravi saavatel patsientidel.
maju.

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