Meditsiinilise tdoenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus Ageda miieloidse leukeemia ravi detsitabiiniga

eakatel patsientidel (vanusegrupis 65aastat ja
vanemad)

Keskmise ja korge riskiga miielodiisplastilise
siindroomi ravi patsientidel, kellel pole voimalik
allogeenne tiivirakkude siirdamine

Taotluse number 983

Taotluses ei ole kinni peetud Eesti Haigekassa tervihoiuteenuste loetelu muutmise taotluse
vormist ega tditmisjuhendist, mistottu osad aspektid on taotluses jdédnud kajastamata.

1. Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks;

Teenuse osutamise ndidustused nii miielodiisplastilise stindroomi kui dgeda miieloidse
leukeemia osas on Giged, asjakohased ja pohjendatud.

2. Toenduspohisus

2.1.

kliiniliste uuringute jéargi

Taotluses esitatud uuringud on asjakohased. Tegemist on uuringutega, mille pohjal
ravimile anti Ameerika Uhendriikides miielodiisplastilise siindroomi niidustusel ja
Euroopas &dgeda mieloidse leukeemia nédidustusel miiligiluba. Taotluses
refereeritavatest uuringutest kaks olid randomiseeritud, mitmekeskuselised
kontrollgrupiga Il faasi uuringud (uuringu kvaliteet B), kolmas oli avatud, iihe
rithmaga II faasi uuring (uuringu kvaliteet C).

Lisaks taotleja poolt toodud uuringutele tuvastati Pubmedi andmebaasi otsingut
kasutades veel iiks randomiseeritud, mitmekeskuseline, kontrollgrupiga Il faasi
uuring miielodiisplaasia ndidustusel (uuringu kvaliteet B) (1) ning kaks
kontrollgrupita Il faasi uuringut dgeda miieloidse leukeemia ndidustusel (uuringu
kvaliteet C) (2,3). Andmed lisandunud uuringute kohta on toodud alljérgnevas tabelis.

J | Uuringu Uuringu Uuringusse Uuritava Esmane Muu(d) Alternatiiv(id) | Jéilgimis
r | autori(te kvaliteet holmatud isikute | teenuse tulemus, tulemus(ed), millega e
k | )nimed arv ja kirjeldus mida mida vorreldi, periood
n lithiiseloo- hinnati, méadeti/ | tulemusnditaj
r. mustus tulemusnidiit hinnati, a
aja ning
tulemusndiit
aja
1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 | Lubbert | B 233 patsienti | Detsitabiin | Uldine Aeg dgeda | Parim toetav | 36 kuud
et al | Randomiseeri | (vanus >60 | 15 mg/m2 | elulemus miieloidse ravi
2011 (1) | tud, eluaasta iv.3 X leukeemia
kontrollgrupi | miielodiisplaasia | pdevas 3 tekke  voi
ga Il faasi | vdi  kroonilise | pdeva surmani
uuring miielomonotsiita | jooksuliga progressioo
arse leukeemia | 6 niddala nivaba
diagnoos, IPSS | tagant elulemus,
korgrisk, parima
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keskrisk-1voi ravivastuse
keskrisk-2), 114 mAdr,
patsienti toksilisus ja
randomiseeriti elukvaliteet
parima toetava
ravi rihma ja
119 patsienti
detsitabiini
rithma
Blum et | Kontrollgrupi | 53 patsienti | Detsitabiin | Taieliku Uldine ja | -
al 2010 | ta Il faasi | 4geda miieloidse | 20 mg/m2 | ravivastuse haigusvaba
3) uuring leukeemia AV 10 | miar elulemus
diagnoosiga, pdeva
vanus >60 | jooksul
eluaasta
Liibbert | Kontrollgrupi | 227 patsienti | Detsitabiin | Parima Ravivastuse | -
et al [ta Il faasi | 4geda miieloidse | 135 ravivastuse | madar (tdielik
2012 (2) | uuring leukeemia mg/m2 méaar ja  osaline
diagnoosiga, kogudoosi | (antileueekm | ravivastus)
vanus >60 | s 72 t| iline efekt + | ja iildine
eluaasta jooksul taielik elulemus
iga 6 | ravivasus +
nddala osaline
tagant ravivasus)
Miielodiisplaasia ndidustusel 1dbi viidud Il faasi uuringutes (Kantarijan et al 2006,
Liibbert et al 2011) oli detsitabiini alternatiiviks parim toetav ravi (verekomponentide
ilekanded, antibakteriaalne ravi infektsioonide korral, vereloome kasufaktorid) ning
dgeda miieloidse leukeemia ndidustusel ldbiviidud III faasi uuringus (Kantarijan et al
2012) eelnevalt kirjeldatud parim toetav ravi ja tslitostaatiline ravi madalas doosis
tsiitarabiiniga.
Uhtegi vordlevat uuringut, kus miielodiisplaasia néidustusel oleks detsitabiini
efektiivsust vorreldud asatsitidiiniga, 1dbi viidud ei ole.
2.2. oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse lithi- ja pikaajaline
prognoos; vordlus hinnangu punktis 2.1. esitatud alternatiividega;
Taotluses on esitatud koik taotletava teenuse olulisemad néitajad tervisele- tdieliku ja
osalise ravivastuse saavutamise mairad, aeg dgeda miieloidse leukeemia tekkeni ning
kas esmase vOi sekundaarse tulemusnditajana progressioonivaba ja tildine elulemus.
Nimetatud tulemusnéitajad on asjakohased ning kliiniliselt olulised. Mérkusena voib
tuua, et vaid lihe refereeritava uuringu tulemused on toodud punktis 4.1 ja esitatud
tilevaatlikult tabeli kujul, kahe teise uuringu tulemusi oli refereeritud punktis 3.1, kus
nendest lilevaate saamine oli raskendatud. Ulevaatlikkuse parandamiseks on
alljargnevatesse tabelisse lisatud ka taotluses toodud uuringute tulemusnditajad,
mielodiisplaasia néidustusel teostatud uuringud ning dgeda miieloidse leukeemia
uuringud on toodud eraldi tabelites.
Age miieloidne leukeemia
Punktis Teenusest saadav tulemus Detsitabiin Vordlusgrupp
2.1.
tabeli
uuringu
jrk nr
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2 Téieliku ravivastuse maar 47% 95%Cl 33-61%

2 Uldise elulemuse mediaan 55 nédalat 95%Cl 36-72

2 Haigusvaba elulemuse | 46 nidalat 95%ClI 30- veel
mediaan saabumata

3 Parim ravivastuse méaar 52% 95%Cl 46-59%

3 Ravivastuse maar 26% 95%CI 20-32%

3 Uldise elulemuse mediaan 5,5 kuud

3 1 aasta tldine elulemuse | 28% 95%CI 22-34%
maar

3 2 aasta ildise elulemuse | 13% 95%ClI 8-17%
maar

Taotlus 1 | Uldise elulemuse mediaan 7,7 kuud 5,0 kuud HR 0,85 95%CI 0,69-

1,04 p=0,108

Taotlus 1 | Téieliku ravivastuse maar 17,8% 7,8% p=0,001

Taotlus 1 | Progressioonivaba elulemus | 3,7 kuud 2,1 kuud

Taotlus 3 | Taieliku ravivastuse | 23,6% 95%ClI 13,2-37%
saavutamise maar

Taotlus 3 | Uldise elulemuse mediaan 7,6 kuud 95%Cl 5,7-11,5

Miielodiisplastilised stindroomid

Punktis Teenusest saadav tulemus Detsitabiin Vordlusgrupp

2.1.

tabeli

uuringu

jrk nr

1 Uldise elulemuse mediaan 10,1 kuud 8,5 kuud HR 0,88 95%CI 0,66-

1,17 p=0,38

1 Progressioonivaba 6,6 kuud 3 kuud HR 0,68 95% CI 0,52-
elulemuse mediaan 0,88 p=0,004

1 Aeg dgeda mieloidse | 8,8 kuud 6,1 kuud HR 0,85 95% CI 0,64-
leukeemia tekke vOi surmani 1,12 p=0,24

Taotlus 2 | Ravivastuse méar 30% 0% p=0,001

Taotlus 2 | Aeg ageda mieloidse | 12,1 kuud 7,8 kuud p=0,16
leukeemia tekke voi surmani

Taotlus 2 | Uldise elulemuse mediaan 14,0 kuud 14,9 kuud p=0,636

Nii modlemas miielodiisplaasia néidustusel ldbiviidud III faasi randomiseeritud
uuringus kui dgeda mieloidse leukeemia niidustusel labiviidud [l faasi
randomiseeritud uuringus vorreldes vordlusgrupiga iildises elulemuses statistiliselt
olulist erinevust ei tekkinud, kuid dgeda miieloidse leukeemia néidustusel 1dbi viidud
uuringus muutus uuringuriihmade tdiendaval jélgimisel, eelnevalt mitteplaneeritud
analiiiisil mediaanelulemuse erinevus statistiliselt oluliseks, kusjuures {ildise
elulemuse mediaanid jdid muutumatuks (7,7 versus 5 kuud, HR=0,82, 95%CI 0,68-
0,99, p=0,037). Kiill pikenes detsitabiinraviga molema miiclodiisplaasia nédidustusel
teostatud uuringus aeg dgeda meloidse leukeemia tekke voi surmani, kuid seda
statistiliselt mitteolulisel mééral.
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2.3. ravi voimalikud korvaltoimed;
Taotluses véljatoodud korvaltoimed ja tiisistused on asjakohased ning taotletava
teenuse kasutamisel on kdorvaltoimete ja tiisistuste hulk vordne alternatiivsete
meetoditega, kui parima toetava ravi koosseisus kasutatakse ka ravi madalas doosis
tsiitarabiiniga.

2.4. teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus;
Kuna teenuse kasutamise ndidustused on vdga selgepiirilised ja tiheselt arusaadavad
puudub oht teenuse véir-, ala- ja liigkasutuseks, nimetatud aspekt on ka taotluses
asjakohaselt kisitletud.

Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;

Taotluses toodud kasutatavad alternatiivased raviviisid on asjakohased ning kajastatud on
enamus Eestis kasutust leidvad alternatiivased raviviisid- nii parim toetav ravi kui ka
parim toetav ravi koos madalas doosis tsiitarabiiniga. Alternatiivsete teenuste tulemused
ning korvaltoimete ja tiisistuste esinemissagedus ning ravi on taotluses toodud
asjakohaselt ja korrektselt.

Miielodiisplaasia ndidustusel on Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kaudu
finantseeritav asatsitidiin (Tervishoiuteenust koodiga 361R osutatakse tdiskasvanud
patsiendile, kellele ei ole voimalik siirata vereloome tiivirakke ning kelle seisund vastab
rahvusvahelise prognostilise skoori siisteemi IPSS kohaselt keskmisele-2 voi kdrge riskiga
miielodiisplastilisele siindroomile. Ravi alustamise ja jdtkamise otsustab ekspertkomisjon),
mis on jddnud taotluses mainimata. Samas tuleb tddeda, et ei ole ka teostatud iihtegi
vordlevat uuringut, kus oleks asatsitidiini efektiivsust miielodiisplaasia néidustusel
vorreldud detsitabiini efektiivsusega.

Ageda miieloidse leukeemia puhul kasutatavad raviskeemid on finantseeritavad teenuse
305R kaudu.

Tdenduspdhisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel;

Taotluses ei ole esitatud tdoenduspdhisust Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel.
Lisaandmete kiisimise kédigus on taotleja esitanud kaks European Leukemia Neti
ravijuhist: neist dgeda miieloidse leukeemia ravijuhises detsitabiini kasutamist olulisel
maddral ei késitleta (juhis on publitseeritud 2010 aastal, vastavasisuline randomiseeritud
uuring publitseeriti 2012 aastal), miiclodiisplastilise siindroomi ravijuhises (publitseeritud
2013) eelistatakse hiipometiileerivatest ainetest asatsitidiini, kuigi viidatakse, et puudub
toenduspohisus 16plikke hinnangute andmiseks.

Ravimi kasutamiseks Eestis pole kohliku ravijuhise loomine vajalik, kiill aga tuleb teenust
osutavatel raviasutustel oma raviasutuse sisestes juhistes selgelt sitestada taotletava
ravimi  kasutusndidustused vastavalt ldbirddkimiste kéigus Eesti Haigekassaga
kokkulepitud ndidustustele.

Kogemus maailmapraktikas ja Eestis;

Taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta nii maailmapraktikas kui
ka Eestis on korrektsed ja asjakohased.

Teenuse tegevuse Kirjeldus;

Totluses toodud teenuse tegevuse kirjeldus on asjakohane ja dige.

Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;

Eesti teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos on adekvaatsed.
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8.

10.

11.

12.

Patsiendi isikupéra vdimalik mdju ravi tulemustele;
Patsiendi isikupéra ei mdjuta ravi tulemusi.

Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja personali

kvalifikatsioon ning padevus, voimalik mdju ravi tulemustele;

9.1. teenuse osutaja;

Loetelu teenuse vdimalike osutajate kohta (regionaalhaiglad) on asja- ja ajakohane.

9.2. infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste

olemasolu vajadus;
Infrastruktuuri kirjeldus ning andmed tdiendavate ressursside vajaduse kohta on
asjakohased. Taotletava teenuse rakendamine ei ndua raviasutuselt infrastruktuuri
muutmist ega tdiendavaid ressursse. Regionaalhaiglates, kus pakutakse
hematologiaalast raviteenust on vajalik infrastruktuur olemas.

9.3. personali tdiendava viljadppe vajadus;

Andmed personali ning tema hariduse, véljadppe ja tdienddppe kohta on taotluses
asjakohased. Taotletava teenuse kautuselevott ei noua personali eraldi viljadpet.

9.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
Teenuse kvalitetse osutamise tagamiseks ei ole vajalik sdtestada minimaalseid
teenuse osutamise mahtusid ning see on ka taotluses dra toodud.

9.5. teenuse osutaja valmisoleku vdoimalik mdju ravi tulemustele;

Teenuse potensiaalsete osutajate (regionaalhaiglad) téokorraldus tagab rakendatava
teenuse kvaliteetse osutamise ning selleldbi ka voimalikult hea ravitulemuse.

Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav voi tdiendav moju
kehtivale loetelule;

Taotluses ei ole nimetatud punkt késitlemist leidnud.

Taotletaval teenusel on tdiendav moju kehtivale loetelule, kus dgeda miieloidse leukeemia
ravi on finantseeritav teenuskoodi 305R kaudu ja miielodiisplaasia ravi asatsitidiiniga
teenuskoodi 361R kaudu. Detstabiini taotluse rahuldamise korral oleks lahenduseks: a)
dgeda miieloidse leukeemia ndidustuse puhul muuta teenuskoodi 305R kaalutud keskmist
hinda b) finantseerida detsitabiin nii dgeda miieloidse leukeemia kui miielodiisplaasia
nédidustusel teenuskoodi 361R kaudu, muutes nimetatud teenuskoodi hinda ja kasutamise
ndidustust. Selle variandi kasuks radgib detsitabiini hind, mis jaédb asatsitidiiniga samasse
suurusjirku ning fakt, et mdlemad ravimid kuuluvad hiipometiileerivate ravimite gruppi.
¢) uue teenuskoodi kehtestamine

Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus

Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus on asja- ja ajakohane ega erine teiste
biologiliste vdi tslitostaatiliste ravimite manustamisest.

Kokkuvote

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus Ageda miieloidse leukeemia ravi
detsitabiiniga eakatel patsientidel
(vanusegrupis 65aastat ja
\vanemad)

Keskmise ja  korge riskiga
mielodiisplastilise siindroomi ravi
patsientidel, kellel pole vdimalik
allogeenne tiivirakkude siirdamine
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Ettepaneku esitaja

Eesti Hematoloogide Selts

Teenuse toenduspohisus taotluses esitatud
niidustustustel vorreldes alternatiivi(de)ga

B

Senine praktika Eestis

Kasutatud nn named patient
programm raames alates 2008
imielodiisplastilise stindroomi
ndidustusel ja alates 2012 aastast
dgeda miieloidse leukeemia
néidustusel

\Vajadus

Prognoositav patsientide arv aastas
kuni 30 patsienti

Muud asjaolud

Kohaldamise tingimuste lisamine

Teenuse osutamine ainult
hematoloogia raviteenust

pakkuvates regionaalhaiglates.
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