MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

307R Hodgkini liimfoomi keemiaravikuur.

370R Ravikuur brentuksimabvedotiiniga, 1
viaal, 50 mg.

Brentuksimabvedotiini kasutamine IIB, III ja
IV staadiumi Hodgkini limfoomi esmavaliku
ravis ehk BrECADD raviskeemis

Taotluse number

mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.

Nr.1727

Kuupiev

27.03.2026

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Taotletava tervishoiuteenuse meditsiiniline néidustus on brentuksimabvedotiini
(CD30-vastase antikeha ja ravimi konjugaat) kasutamine klassikalise Hodgkini
limfoomi (cHL) IIB, III ja IV staadiumi esmavaliku ravis ehk BrECADD
raviskeemi kasutamine patsientidel vanuses <60 eluaasta ning 61-75-aastastel viga
heas seisundis (very fit) patsientidel. Sisuliselt taotletakse tervishoiuteenuste
loetelus koodiga 370R tédhistatud raviteenuse (ravi brentuksimabvedotiiniga 50 mg)
kasutusndidustuse laiendamist HL esmavaliku ravis kindlate tunnuste alusel
madratletud patsientide grupile. HL uudse ravikédsitluse eesmirgiks on parema
ravitulemuse, sealhulgas korgema progressioonivaba elulemuse saavutamine ning
lisaravi vajaduse vihendamine, samuti ravitaluvuse paranemine, viiksem toksilisus
ja elukvaliteedi paranemine. Taotluse aluseks on ESMO (European Society of
Medical Oncology) limfoomide kaasajastatud ravijuhis 2025.a-st (1), mida on
kirjeldatud taotluse punktis nr 3.

Taotletava teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused on diged, asjakohased ja
Eesti oludes pohjendatud.

2. Naiidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Taotluses esitatud HL (RHK-10 kood C81) késitlus on adekvaatne ja ajakohane
(punkt 3).

TAI Eesti Viéhiregistri andmete HL esmajuhtude analiilis aastaist 2014-2023 néitab,
et keskmiselt registreeritakse aastas 37 esmajuhtu (neist 28 juhtu <60- ja 9 juhtu
<60-aastaseid patsiente; ca 54% patsientidest jadb vanusevahemikku 15-39 aastat).
Klassikaline Hodgkini liimfoom (cHL), mille kasvajarakud ekspresseerivad CD30,
moodustab koikidest HL-dest 95%, iilejddnud 5% on NLPHL - nodular
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lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma -mille kisitlus on kasvajarakkude
immunoloogilistest omadustest tulenevalt erinev.

cHL on ligi 50%-1 diagnoositud juhtudest IIb, III voi IV staadiumis; keskmiselt
voib eeldada 14 juhtu alla 60-aastaste ja 2-3 juhtu 60-80-aastaste hulgas aastas.
2024-2025. aasta esmajuhtude kohta TAI andmed pole veel kittesaadavad.

USA ja Euroopa epidemioloogiliste uuringute andmed kinnitavad Hodgkini
liimfoomi harvikhaigusena esinemist (2-3 cHL esmajuhtu 100 000 inimese kohta).
HLi iseloomustab bimodaalne vanuseline levik, kusjuures noortel tiiskasvanutel on
HL sagedamaid véhivorme. Haigestumine cHLi ja patsientide vanuseline struktuur
piisib suhteliselt stabiilsena (2,3). Uuemaid esinemissagedust ja levimust
puudutavaid publikatsioone pole andmebaasidest leida.

HL ravitulemused on iildiselt vdga head, ka ulatusliku leviku korral on esmaliini
ravi eesmérgiks tervistumine, mistottu uute ravimite véljatddtamisel ja raviskeemide
modifitseerimisel on eesmargiks ravi korgema efektiivsuse saavutamine samaaegse
toksilisuse vihendamisega (3,4).

3. Tervishoiuteenuse téenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta
kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Eestis toimub HL ravi ESMO (European Society of Medical Oncology) ravijuhiste
jargi. Tervishoiuteenuse taotluses on esitletud viimast, 2018. aastast pdrinevat
ESMO ravijuhist 2025. a. soovitatud uuendustega, milleks on BrECADD
raviskeemi kasutamine esmavalikuna IIB riskifaktoritega (suur mediastinaalne mass
vOi ekstranodaalne haigus), III voi IV st cHLi patsientidel vanuses <60- aasta voi
61-75 -aastastel vdga heas iildseisundis patsientidel (juhtumipdhiselt). Taotluse
aluseks on rahvusvahelise HD-21 uuringu (NCT02661503) tulemuste
pohipublikatsioon (1482 klassikalise HLga patsienti vanuses <60 -eluaasta,
histoloogiliselt tdestatud IIB-IV st cHL, ECOG 0-2, randomiseeritud suhtes 1:1
saama ravi eBEACOPP voi BrECADD jérgi) ning jargneval uuringuandmete
analiiiisil pdhinevad publikatsioonid eakatel patsientidel (61-75-aastaste patsientide
kohort, 84 patsienti) ja viljakuse taastumise osas (766 patsienti) (5,6,7).

Kirjeldatud uuringu tulemused on téenduspdhised ja ammendavad ravi
tulemuslikkuse ja Kkorvaltoimete aspektist ning taotluse punktis 4
tervishoiuteenuse toenduspohisuse all esile toodud: BrECADD raviskeemiga
kaasneb vorreldes e BEACOPP kasutamisega oluliselt vihem tdsiseid korvatoimeid
ja pikeneb progressioonivaba elumus (PFS). <60-aastaste patsientide riihmas oli
BrECADD ravi saanuil 4 -aasta PFS 94,3% vorrelduna eBEACOPP riihma 90,9%-
ga (p= 0,035). Viahemalt {ihe raviga seotud haigestumussiindmuse (treatment related
morbidity, TRM) esinemissagedus oli BrECADD riihmas oluliselt védiksem kui
eBEACOPP rilhmas (vastavalt 42% ja 59%, p<0,0001). Vihem esines
hematoloogilist toksilisust (vastavalt 31% ja 52%-1 uuritavatest; p<0,0001).

Eakate kohordis (85 patsienti vanuses 61-75 a) oli esmaseks tulemusnéitajaks tdielik
ravivastus (CR) ravi I0pus ning teisesteks tulemusnéitajateks korvaltoimed, raviga
seotud haigestumus (TRM), progressioonivaba elumus (PFS) ja iildine elumus (OS).
Uuringust jdreldus, et PET-il pohinev BrECADD on vanematel patsientidel
kasutatav ja ohutu ravimeetod, kuid vajab nooremate patsientidega vorreldes
sagedamat annuse kohandamist; tdheldati viga korget 2-aasta PFS mééra, mis on
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sarnane noorematel patsientidel ndhtule: 76-st patsiendist, kel ravi 16pul toimus
tsentraalne ravivastuse hindamine, tdheldati tdielikku ravivastust, osalist ravivastust
ja haiguse progresseerumist vastavalt 87%-1, 12%-1 ja 1%-1 patsiendil. PFS pérast 1
aastat oli 95,1% ja pérast 2 aastat 91,5%. Uuringuraviga seotud surmajuhte ei
esinenud.

Sugundirmete funktsiooni taastumine 4 aastat peale ravi (766 patsiendi andmed) oli
oluliselt sagedam BrECADD riihmas, nii naistel kui meestel.

Informatsiooniks lisan USA véhiregistri (National Cancer Database, NCDB) 2004-2020
aastate andmetel pohineva publikatsiooni lithikokkuvdtte elumuse trendidest cHL-ga
patsientidel. 85488 cHL patsiendi andmeil analiiiisiti iildist 5-aasta elumust erinevate
ravivoimaluste  ajastul:  nn.  kemo-ajastu  2004-2010, 36 150  patsienti,
brentuksimabvedotiini (BV) ajastu 2011-2015, 27 058 patsienti; PD-1 inhibiitorite
(immune checkpoint inhibitors, ICI) ajastu 2016-2020, 22 280 patsienti. Kokku vottes
suurenes patsientide elumus oluliselt (p< 0,001) BV ja ICI ajastul ning koigis
alagruppides, sOltumata vanusest, soost, rassist, rahvusest, sissetulekust : 5-aasta
elumuse (OS) néitaja kirjeldatud gruppides oli vastavalt 79,8%, 81,9% ja 84,1% (8).

lisraeli publikatsioonis (Porges T. et al) BrECADD kasutamisest reaalelus cHL
esmavaliku ravis on toodud analiiiis 15 ravikeskuse 79 patsiendi kohta ajavahemikus
01.07.2023-01.07.2025. Patsientide keskmine vanus oli 30 aastat (18-60) ning 83%-
1 patsientidest haiguse IV staadium. Ravitulemused olid analoogsed Borchmanni
kirjeldatule. Pérast 2 ravitsiiklit saavutati tdielik metaboolne ravivastus 83%-1
patsientidest (65 patsienti), kes said seejirel veel 2, kokku 4 BrECADD ravikuuri.
Ulejianud 17 patsiendist (17%) saavutati 8-1 tiielik metaboolne ravivastus 4 ja 2-16
ravikuuri jirel. 79-st ravi saanud patsiendist iildine ja tdielik ravivastus (ORR ja CR)
olid keemiaravi 1opul vastavalt 99% ja 95% (9).

Konsolideerivat kiiritusravi sai vaid 3 patsienti. Keskmine jilgimisaeg oli 11,0 kuud
(2,1-31 kuud). PFS registreeriti selles kohordis 6,3 %-1 patsientidest (5
dokumenteeritud juhtu), kes kdik said sa/vage ravi ja olid aasta pérast elus.

Grade 4 hematoloogiline toksilisus oli koige sagedam korvaltoime: 77%
neutropeenia ja 14% trombotsiitopeenia. Perifeerne neuropaatia ilmnes 28%-1
patsientidest, kuid vaid 3,8% grade 3-4. 12 patsiendil (15%) redutseeriti ravimite
doose ning 5 patsiendil de-eskaleeriti raviarsti otsusel ravi A-AVD protokollile.
Uurijad margivad korgemat tdieliku molekulaarse ravivastuse (CMR) saavutamist 2
ravikuuri jirel (87%) ja madalamat konsolideeriva kiiritusravi vajadust vorreldes
Borchmanni HL-21 andmetega (9).

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Tervishoiuteenuse  tdenduspohisuse aluseks on toodud HD-21 uuringu
(NCT02661503) tulemused, andmed ohutuse ja kdrvaltoimete kohta (neutropeenia,
neuropaatia jne), samuti hilisemad uuringuga seotud andmed viljakuse taastumise
osas on asjakohased. Raske (3. raskusastme) neutropeenia ja febriilse neutropeenia
esinemissageduse vdhendamiseks soovitatud G-SCF kasutatakse ka eBEACOPPi
korral.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Téiendusi taotluses esitatule pole.
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6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Taotletava tervishoiuteenuse oodatavad olulised lithi- ja pikaajalised tulemused
tervisele on adekvaatselt esitatud ning vordlus alternatiividega korrektne.

Taotluses on punktis 5.1 kirjeldatud ravikindlustuse poolt rahastatavaid
alternatiivseid tdenduspodhiseid raviviise, ABVD ja eBEACOPP, mille valik soltub
patsiendi vanusest ja riskifaktoritest. Need raviskeemid on kasutuses umbes 30
aastat. Neid raviskeeme on vorreldud teiste ravimikombinatsioonidega ning ka
omavahel. e BEACOPP néitab vordluses ABVD-ga paremaid progressioonivaba- ja
tildelumuse tulemusi, kuid on oluliselt toksilisem ja vanemaealistel kaasnevate
haigustega patsientidel seetdttu reeglina sobimatu.

Brentuksimabvedotiini lisamine AVD keemiaravile (A-AVD, ADCETRISe lisamine
doksorubitsiini, vinblastiini, dakarbasiini kombinatsioonile) cHL II-IV staadiumi
esmavalikuravis 18-60-aastastel patsientidel ECHELON-1 uuringu tulemuste alusel
nditas oluliselt paremaid tulemusi nii progressioonivaba elumuse kui iildelumuse
osas (taotlus Tervisekassale nr. 1566/2022 on veel menetluses) (10).

Teada pole wuuringuid, mis otseselt vordleksid BrECADD ja A-AVD
ravikombinatsioone cHL patsientidel.

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Teenuse taotluses on viide ESMO ravijuhise 2025.a. parandusele juhuks, kui
brentuksimabvedotiin ei ole esimese valiku raviskeemides kittesaadav.
Alternatiivina juhindutakse ESMO ravijuhisest 2018.a-st. (11). Selline ravipraktika
on seni kasutusel ka Eestis ning pohjalikult selgitatud taotluse punktides 3 ja 5.2.

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Tegevuste kirjeldus tervishoiuteenuse osutamiseks on asjakohane. Tegemist on
standardse keemiaravi ja monoklonaalsete antikehade manustamisega statsionaarse
vOi ambulatoorse keemiaravi tingimustes.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek Kkvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Taotluses esitatavad andmed on asjakohased ja ammendavad.
10. Teenuse osutamise kogemus Eestis
Adekvaatselt taotluses kirjeldatud; vt ka p.8.

Brentuksimabvedotiini on Eestis kasutatud cHL ravirefraktaarsetel/retsidiveerunud
juhtudel monoteraapiana parast ASCT voi pérast vihemalt kaht varasemat ravikuuri,
kui ASCT vdi keemiaravi mitme ravimiga ei ole voimalik voi kui heas iildseisundis
cHL patsiendil on ASCT jarel suurenenud retsidiveerumise vOi progresseerumise
risk (>2 riskifaktorit) - kood 370R tervishoiuteenuste loetelus.
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11. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate loikes

Adekvaatselt hinnatud.

12. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju toovoimetusele

Adekvaatselt hinnatud, vottes aluseks cHL esmajuhtude arvu ning patsientide
vanuselist koosseisu.

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule: vastus on ammendav.

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule: vastus on ammendav.

12.3. Kas uus teenus asendab modnda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi tiielikult? Osaliselt 307R.

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?
Vastus on ammendav.

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei maérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal:
vastus on ammendav.

12.6. Alternatiivse  raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei mérgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta iihel aastal:
vastus on ammendav.

12.7. Tervishoiuteenuse mdju toovoimetusele: vastus on ammendav.

13. Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tiielikult

Omaosaluse rakendamine ei ole pohjendatud (nagu taotluses mainitudki).
Teenus on suunatud nii elukvaliteedi parandamisele kui haigusele ravimisele.
14. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus

Tervishoiuteenuse nii vadr-, kui liigkasutamise tdendosus puudub, kuna raviotsus
tehakse juhtumipdhiselt eriarstide-hematoloogide konsiiliumi poolt viimaste ESMO
diagnostika- ja ravijuhiste alusel ning ravi viiakse ldbi piirkondlikes haiglate
vastavas osakonnas eriviljadppe (keemiaravi ja ravi monoklonaalsete antikehadega)
saanud personali poolt.

15. Patsiendi isikupira voimalik méju ravi tulemustele

Vastus on ammendav. Patsiendi isikupédra ja ravitulemuste vahel puudub otsene
seos.

16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
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Kohaldamistingimused voiksid ldhtuda ESMO-juhistest: cHL IIB, II ja IV
staadiumi <60-aastased patsiendid ning 61-75-aastased patsiendid (juhupdhiselt),
kes on véga heas tildseisundis (ECOG 0-1).

17. Kokkuvote

Taotletava tervishoiuteenuse ,,Hodgkini liimfoomi keemiaravikuur ja ravi
brentuksimabvedotiiniga, 1 viaal® eesmérk on teha vdimalikuks cHLi kaasaegne
ravikésitlus Eestis, viia see vastavusse arenenud Euroopa riikide vdimaluste ja
ESMO 2025.aasta ravijuhistega, et parandada patsientide elukvaliteeti (vdhendada
ravi korvaltoimeid ja tiisistusi), kiirendada tdieliku ravivastuse saabumist (seega
vihendada jirgneva ravi mahtu ja intensiivsust), suurendada patsientide
progressioonivaba elumust ja pikendada eluiga.
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