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Kuupiev 05. juuni 2023

1. Lithikokkuvaote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Hematoloogide Selts taotleb kasvajarakkude hédvitamisse organismi enda T-rakke kaasava
CD20/CD3-vastase bispetsiifilise antikeha mosunetuzumabi lisamist tervishoiuteenuste loetellu
uue teenusena retsidiveerunud voi ravirefraktaarse follikulaarse liimfoomi (edaspidi r/r FL) raviks.
Lunsumio (mosunetuzumab) on monoteraapiana ndidustatud retsidiveerunud voi refraktaarse
follikulaarse limfoomi raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on saanud vdhemalt kahte eelnevat
slisteemset ravi.

Follikulaarne liimfoom (FL) on B-liimfotsiiiitidest 1dhtuv indolentne B-rakuline liimfoom.
Indolentsed limfoomid pole enamasti vélja ravitavad, mistottu iiritatakse raviga pigem haigust
kontrolli all hoida. Raviga taandub haigus moneks ajaks ehk saavutatakse remissioon. Haiguse
taastekkimisel rakendatakse uuesti ravi ning haigus jille taandub. Enamasti on iga jargnev ravi
vihem efektiivne ja iga jargnev ravide vaheline paus liithem kui eelmine. FL v3ib tekkida mis tahes
eas, kuid keskmine vanus diagnoosimisel on 60 aastat. FL-i kliiniline kulg on krooniline ja 10
aasta tildine elulemus on 80%. Paraku on FL heterogeenne haigus ja umbes igal viiendal patsiendil
tekib 2 aasta jooksul esmase ravi alustamisest haiguse retsidiiv. Retsidiveerunud FL-i
iseloomustab immuun-kemoteraapia (CD20-vastaste antikehade ja keemiaravi) suhtes
refraktaarsuse suurenemine ja elulemuse vihenemine iga jargneva raviga.

Eestis ei ole kohalikke epidemioloogilisi uuringuid FL kohta 1dbi viidud. Vottes aluseks teiste
ritkide andmed vOiks Eestis olla hinnanguliselt 40-44 esmast FL juhtu aastas. Kui palju FL-ga
patsientidest jouab kolmandasse ja enamasse raviliini, ei ole tdpselt teada. On teada, et valdav
enamus FL-ga patsientidest piirdub 1. ja 2. raviliiniga ning 3+ raviliini jouab vaid vidike osa FL-
ga patsientidest. Eesti suurimas hematoloogiakeskuses oli aastatel 2019-2021 kolmandas liinis ravi
saanud r/r FL-ga patsiente kolme aasta peale kokku 3 ning neljanda raviliinini joudnud patsiente
ei olnud iihtegi. Arvestades ka Tartu Ulikooli Kliinikumis ravitavaid patsiente vdiks Eestis igal
aastal vajada 3+ liini ravi 1-3 ravirefraktaarse voi retsidiveerunud FL-iga patsienti.

FL-i ravi alustatakse tavaliselt CD20-vastase monoklonaalse antikeha rituksimabi ja keemiaravimi
kombinatsiooniga. Kuigi paljudel patsientidel saavutatakse piisiv ravivastus, tekib osal
patsientidest mone aja moddudes haiguse progressioon voi retsidiiv. Ravirefraktaarsuse voi
retsidiivi korral jdtkatakse immuunkeemiaraviga (valides rituksimabi asemele vOimalusel teise
CD20-vastase monoklonaalse antikeha obinutuzumabi ning vahetades keemiaravi) voi tehakse
voimalusel autoloogne vereloome tiivirakkude siirdamine. Mitmenda retsidiivi voi
ravirefraktaarsuse korral (3+ raviliinis) on immuunkemoteraapia reeglina juba suboptimaalne ravi
ja uute kombinatsioonidega ravimisest olulist kliinilist kasu oodata ei ole. Kasutatakse rituksimabi



monoteraapiat, kuid see on suboptimaalne. Vereloome tiivirakkude siirdamine ei ole 3+ raviliinis
enamasti enam voimalik.

Mosunetuzumab on CD20/CD3-vastane T-rakke kaasav bispetsiifiline antikeha, mille toime
sihtmirk on CD20 ekspresseerivad B-rakud. See on tingimuslik agonist, s.t. sihitud B-rakkude
hivitamist tdheldatakse ainult samaaegsel seondumisel CD20-ga B-rakkudel ja CD3-ga T-
rakkudel. Mosunetuzumabi seondumine modlemaga pohjustab immunoloogilise siinapsi
moodustumise sihtmédrk-B-rakkude ja tsiitotoksiliste T-rakkude vahel, mis viib T-rakkude
aktivatsioonini. Jargnev T-rakkude aktivatsioonist tingitud perforiini ja gransiilimide sihitud
vabanemine immunoloogilise slinapsi kaudu kutsub esile B-rakkude liiiisi ja nende rakkude surma.

Mosunetuzumabi efektiivsust ja ohutust on hinnatud/hinnatakse GO29781 (NCT02500407)
mitmekeskuselises avatud disainiga annuse eskaleerimisega mitme kohordiga vordlusrithmata I/I1
faasi kdimasolevas wuuringus. Uuringu [ faasis hinnati mosunetuzumabi ohutust ja
farmakokineetikat r/r B-limfotsiitaarse FL-ga patsientidel, II faasi iiheharulises uuringus
hinnatakse mosunetuzumabi monoteraapia ohutust ja efektiivsust 90 histoloogiliselt kinnitatud
FL-ga (grade 1-3a) tdiskasvanud (vanuses 53-67), heas iildseisundis patsiendil (ECOG 0-1), kes
on saanud vihemalt kaks eelnevat siisteemset raviliini (sh CD20-vastast monoklonaalset antikeha
ja alkiiiilivat ainet, varasem raviridade arv 2-4). Uuringusse kaasatud patsiendid olid rasked ja
eelnevalt tugevalt ravitud: ligikaudu pooltel patsientidel oli IV staadiumi kasvaja, kolmandikul
patsientidest oli suure kasvajamassiga haigus, iile pooltel patsientidest oli haigus progresseerunud
varakult (24 kuu jooksul ravi algusest), lile poole patsientidest oli topeltrefraktaarsed nii CD20-
vastasele ravile kui alkiileerivatele ainetele, iga viies patsient oli ldbinud autoloogse vereloome
tiivirakkude siirdamise. Uuringust on vélja jdetud erinevate raskete kaasuvate haigustega
patsiendid ning patsiendid, kellel on ldbi viidud eelnev allogeenne tiivirakkude siirdamine voi
eelnev elundisiirdamine.

Patsientidele manustati mosunetuzumabi veeni 21-pédevaste tsiiklitena. Taieliku ravivastuse
saavutanud patsiente raviti 8 ravitsiiklit, osalise ravivastuse voi stabiilse haigusega patsiente 17
ravitsiiklit.

Soltumatu hindamiskogu hinnangul saavutas esmase tulemusnditaja ehk tdieliku ravivastuse 54
mosunetuzumabi monoteraapiaga ravitud patsienti ehk 60,0% patsientidest (95% CI 49,1-70,2),
mis oli enam kui 4 korda kdrgem kui 14%-line ajalooline CR kontroll kopanlisiibiga ravitud
patsientidel (p<<0,0001).

Uuring kestab 2023. aasta 1opuni. 27.08.2021 seisuga, mil jédlgimisaja mediaan oli 18,3 kuud, olid
uuritavas raskes, eelnevalt tugevalt ravitud r/r FL patsientide populatsioonis teisese
tulemusnéitajana kasvaja modtmed vahenenud 95%-1 patsientidest. Progressioonivaba elulemuse
mediaan oli 17,9 kuud; 12 ja 18 kuu PFS olid vastavalt 57,7% ja 47,0%. Ka teisesed
tulemusnéitajad olid mosunetuzumabi korral oluliselt paremad kui PI3K inhibiitorite korral:
ravivastuse kestuse mediaan oli mosunetuzumabiga 22,8 kuud vrs kopanlisiibiga kirjeldatud 12,2
kuud. Ravivastuse médrad paranesid ning aeg jargmise ravi vOi surmani pikenes eelmise raviga
vorreldes.

Arvestades, et mosunetuzumabiga ravitakse raskeid, kemorefraktaarse haigusega patsiente, iiletab
mosunetuzumab-ravist saadav kliiniline kasu tiisistuste riskid. Tsiitokiinide vabanemise
stindroomi viltimiseks rakendatakse ravimi annuse jark-jirgulist suurendamist kahe esimese
ravitsiikli  jooksul, lisaks premedikatsioon gliikokortikosteroidi, antihistamiinikumi ja
antipiireetikumiga. Tuumori liilisi siindroomi ennetamiseks kasutatakse profiilaktilises mottes
hiidratatsiooni, urikostaatikume voi rasburikaasi. Kasvaja dgenemisreaktsiooni korral sekkutakse



vastavalt vajadusele. Raske vOi eluohtliku neutropeenia ja/vdi trombotsiitopeenia korral voib
kaaluda ravimi annuse edasiliikkamist.

1.2. Taotletav teenus

Retsidiveerunud voi refraktaarse follikulaarse liimfoomi ravi mosunetuzumabiga, 1 mg.
Teenust osutatakse statsionaari (esimesed 2 ravitsiiklit) vOi paevastatsionaari tingimustes.

Mosunetuzumabi ~ manustatakse ~ 21-pdevaste  ravitsiiklitena  vastavalt  jirgmisele
annustamisskeemile:

Ravipédev Annus Infusiooni kiirus
1. tsiikkel 1. pdev | Img Esimese tsiikli infusioonid peavad kestma véhemalt
N 4 tundi.
8. pdev | 2mg

15. pdev | 60 mg

2. tsiikkel 1. pdev | 60 mg Kui 1. tsiikli infusioonid olid histi talutavad, vdib
jargnevad infusioonid manustada 2 tunni jooksul.

Alates 3. tsiiklist | 1. pdev | 30 mg

Mosunetuzumabi manustatakse 8 tsiikli jooksul, vélja arvatud juhul, kui patsiendil tekib
vastuvoetamatu toksilisus voi haiguse progressioon. Téieliku ravivastuse saavutanud patsiendid ei
vaja pérast 8 tsiiklit edasist ravi. Patsientidele, kes saavutavad pérast 8 tsiiklit osalise ravivastuse
voi kellel on selleks ajaks saavutatud vastuseks mosunetuzumab-ravile stabiilne haigus,
manustatakse veel 9 ravitsiiklit (kokku 17 tsiiklit), vdlja arvatud juhul, kui patsiendil tekib
vastuvoetamatu toksilisus vOi haiguse progressioon. Mosunetuzumab-ravi on defineeritud
pikkusega ja kestab maksimaalselt 12 kuud.

Tsiitokiinide vabanemise reaktsiooni riski vihendamiseks eelneb mosunetuzumabi infusioonile
premedikatsioon: intravenoosne gliikokortikosteroid (20 mg deksametasooni voi 80 mg
metiililprednisolooni), mille manustamine peab olema 1dppenud vdhemalt 1 tund enne
mosunetuzumabi infusiooni, ning antihistamiinne ravim (50 mg difenhiidramiinvesinikkloriidi v4i
samavéirset suukaudset vOi intravenoosset antihistamiini) ja antiplireetikum (500...1000 mg
paratsetamooli), mis peavad olema manustatud vdhemalt 30 minutit enne mosunetuzumabi
infusiooni. Premedikatsioon tehakse kahe esimese ravitsiikli ajal kdigile patsientidele ning alates
3. tsiiklist patsientidele, kellel tekkis eelneva annuse manustamisel mis tahes astme CRS.

Tuumori liitisi slindroomi leevendamiseks/viltimiseks alustatakse suure kasvajakoormusega
patsientidel 12...24 tundi enne mosunetuzumabi infusiooni hiidratsiooniga ning manustatakse
profilaktilist hiiperurikeemia vastast ravi (nt allopurinooli).
1.3. Alternatiiv

Taotletava teenuse alternatiividena on vélja toodud CD20-vastaste antikehade monoteraapia ja
immuunkemoteraapia (rituksimabi voi obinutuzumabi ja keemiaravi kombinatsioonid: rituksimabi
monoteraapia, rituksimab-+bendamustiin, obinutuzumabi monoteraapia,
obinutuzumab+bendamustiin, obinutuzumab-CHOP kombinatsioonravi.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Ravimi Lunsumio Img/ml N1 taotletav hulgimiiligihind km-ga on - eurot ja Lunsumio
30mg/30ml NI hind eurot. Taotletud tervishoiuteenuse hinna kujundab ravimi Img



annuse maksumus hulgimiiiigihinnas km-ga - eurot. Kuludele lisandub eeldatavasti
sisehaiguste statsionaarse voodipédeva kulu 179,16 eurot (minimaalselt 3 manustamiskorda, a’ 2
voodipdeva) ning pievaravi voodipdeva kulu 79,85 eurot iga jdrgneva manustamiskorra kohta. Iga
manustamiskorra maksumusele lisandub veel tsiitostaatilise ravikuuri planeerimine ja
manustamine, 24 tundi, maksumusega 68,28 eurot. Olenevalt sellest, kas patsienti ravitakse
statsionaarses vOi pdevaravis, on minimaalne lisanduv kulu manustamiskorra kohta 426,60 voi
148,13 eurot.

Teiste EL riikide hulgimiiiigihinnad km-ta www.euripid.eu and“ eurot
Img mosunetuzumabi kohta (Lunsumio Img/Iml NI) ning eurot 30mg

mosunetuzumabi kohta (Lunsumio 30mg/30ml N1)

3. Kulutdhususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

Inglismaa (NICE)!: tulenevalt kaudsetest vordlusandmetest on mosunetuzumabi kuluefektiivsus
hinnatud ebakindlaks ning seda ei soovitata hiivitada.

Sotimaa (SMC)?: soovitatud monoteraapiaks tiiskasvanud patsientidele retsidiveerunud r/r FL
raviks, kes on saanud eelnevalt vihemalt kahte erinevat siisteemset ravi.

3.2. Kulutdhusus Eestis

Ravimi kulutdhusust on analiisitud, kasutades kaudseid vordlusandmeid, mis on saadud
ravimiuuringutest  rituksimab+bendamustiini,  obinutuzumab+bendamustiini,  idelalisibi,
tisaenleleutseeli, rituksimab-+lenalidomiidi, tazemeostaadi, aksikabtageentsiloleutseeli ja Flatiron
kohordiga. Mosunetuzumabi kliinilise efektiivsuse andmed on vdetud kdimasolevast GO29781
uuringust. Léhtuvalt Eestis kittesaadavatest ravivoimalustest on vilja toodud vordlused
rituksimab+bendamustiin ja obinutuzumab+bendamustiin kombinatsioonidega, kuigi tuleb
arvestada, et tegemist on ravirefraktaarse/retsidiveerunud FL 3+ ravi mdttes suboptimaalsete
kombinatsioonidega.

Ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks on kasutatud jaotatud elulemuse mudelit, vorreldes
mosunetuzumabi kuluefektiivsust kaheksa vordlusraviga. Kulude ja tervisekasude hindamisel
rakendati 60-aastast ajahorisonti ning kulud diskonteeriti méiéraga 5% aastas. Patsiendi seisund
fikseeriti kui progessioonivaba elulemus, progressiooniga elulemus vdi surm, paranemist ei
eeldatud. Tulemused on saadud kaudsete vordluste (MAIC voi IPTW) metoodika abil.

Labi  viidud  kulutGhususe  analiilis nditas, et mosunetuzumabiga  voidetakse
rituksimab+bendamustiini kombinatsiooniga vdrreldes 1,42 eluaastat ning 1,1 kvaliteedile
kohandatud eluaastat, kulu kvaliteedile kohandatud eluaasta kohta on - eurot.
Obinutuzumab+bendamustiini kombinatsiooniga vorreldes voidetakse 1,61 eluaastat ja 0,91
kvaliteedile kohandatud eluaastat ning kulu kvaliteedile kohandatud eluaasta kohta on -
eurot.

Tuleb mirkida, et tulenevalt kaudsete vordluste (MAIC, IPTW) rakendamisest on nihete ja vigade
oht suur ning tulemused vdivad ndidata mosunetuzumabi tegelikust paremas valguses. Lisaks on
vordluses kasutatud uuringute disain, tulemusnditajad, patsientide kaasamiskriteeriumid ja

! https://www.nice.org.uk/guidance/T A892/chapter/]1-Recommendations

2 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/mosunetuzumab-lunsumio-full-smc2542/




kaasatud patsientide karakteristikud, ravivastuse hindamise metoodika ning ajapunktid erinevad,
mistOttu ei ole erinevate uuringute tulemused {iiheselt vorreldavad. Samuti ei ole otseselt
vorreldavad uuringutesse kaasatud patsientide populatsioonid (nditeks ei ole r/r FL-ga patsiendid
koigis uuringutes 3+ ravireas, kaasatud voivad olla ka 2. raviliini patsiendid, kelle ravitulemused
on eeldatavalt paremad). Tulenevalt eeltoodust on esitatud kulutdhususe andmed ebakindlad,
kaheldavust lisab kasutatud pikk ajahorisont, mis arvutuslikus mottes muudab samuti
kulutdhususe niitajaid pigem soodsamaks.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos
4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja poolt esitatud andmetel vdiks Eestis olla 1-3 FL patsienti, kes kvalifitseeruksid ravile
mosunetuzumabiga taotletud tingimustel. Arvestades iihe patsiendi ravivajaduseks 8-17 ravikorda,

siis olenevalt ravivastuse madrast voib iihe patsiendi ravile kuluda 303-573mg mosunetuzumabi,
mis teeb lihe patsiendi ravikuluks Tervisekassa jaoks d eurot. Lisanduv
kulu manustamisest iihe patsiendi kohta 1279,80 eurot esimese kolme manustamiskorra kohta
statsionaaris ning 142,13 eurot iga jdrgneva manustamiskorra kohta pdevaravis (1990,45-3411,75

eurot i Kolme iatsiendi ravikulud mosunetuzumabiga oleksid vastavalt
eurot ning manustamiskulud vastavalt 5971,35-10 235,25 eurot).
4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole asjakohane.
4.3. Teenuse viddr- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mdjud — viddr- ja
liigkasutamine ei ole tdenéoline.
4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise

tagamiseks

Teenuse rakendustingimuste kehtestamisel voib ldhtuda taotleja esitatud uuringus patsientide
valikul seatud tingimustest: histoloogiliselt kinnitatud retsidiveerunud voi refraktaarse FL (grade
1-3a) raviks tdiskasvanud, heas iildseisundis patsientidele (ECOG 0-1), kes on saanud vdahemalt
kaks eelnevat silisteemset raviliini, sh CD20-vastast monoklonaalset antikeha ja alkiitilivat ainet
ning kellel ei esine raskeid kaasuvaid haigusi ja kes pole ldbinud elundisiirdamist voi allogeenset
tiivirakkude siirdamist.

5. Kokkuvote
Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Retsidiveerunud vo6i refraktaarselUus ravimiteenus
follikulaarse liimfoomi ravi

mosunetuzumabiga, 1 mg

Ettepaneku esitaja

Eesti Hematoloogide Selts

Teenuse alternatiivid

iah/ei (308R, 265R)

alternatiivne ravi pigem suboptimaalne

Kulutohusus

Ebakindel, toendoliselt ebasoodne
alternatiiviga vorreldes




Omaosalus

Ei

\Vajadus

patsientide arv Eestis: 1-3

teenuse osutamise kordade arv aastas
kokku: 8-51

Teenuse piirhind

eurot

Kohaldamise tingimused

Jah

Muudatusest tulenev lisakulu
ravikindlustuse eelarvele aastas
kokku

histoloogiliselt kinnitatud retsidiveeru-|
nud vOi refraktaarse FL (grade 1-3a)
raviks tdiskasvanud, heas tldseisundis
patsientidele (ECOG 0-1), kes on
saanud  vdhemalt kaks eelnevat
siisteemset raviliini, sh CD20-vastast
monoklonaalset antikeha ja alkiiiilivat
ainet ning kellel ei esine raskeid
kaasuvaid haigusi ja kes pole ldbinud
elundisiirdamist vOi allogeenset
tiivirakkude siirdamist

=

’Liihikokkuv()te hinnatava teenuse
kohta

Teenus on suunatud retsidiveerunud voi
ravimrefraktaarse FL-ga patsientidele
3+ raviliini raviks:.

Mosunetuzumab on ndidustatud retsidi-
veerunud voi refraktaarse follikulaarse)
liimfoomiga tdiskasvanud patsientide)
raviks, kes on saanud vihemalt kahte)
eelnevat siisteemset ravi.
Mosunetuzumabi peamisteks korvaltoi-
meteks on tsiitokiinide vabanemise|
reaktsioon, tuumori liitis ja raske voi
eluohtlik neutropeenia ja/voi trombo-
tstitopeenia, mille leevendamiseks/dra-
hoidmiseks on voimlik rakendada pre-
medikatsiooni Ravimi  kulutohusus
Festi  kontekstis on eurof
vordluses rituksimab+bendamustiiniga
ja eurot vordluses obinutuzu-
mab-+bendamustiiniga ning see on
ebakindel. 3 tdiskasvanud patsiendi ravi
mosunetuzumabiga maksaks ravikind-
lustusele kuni min eurot.
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