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Kokkuvote

Difuusne B-suurrakkliimfoom (DBSRL) on agressiivne B-rakuline kasvaja, millesse haigestub
Eestis igal aastal ligikaudu 100 inimest. Ravita jddmisel sureb DBSRL-iga patsient enamasti
vihem kui aasta jooksul, kuid kaasaegse raviga on vdimalik selliste patsientide prognoosi
mirkimisvdérselt parandada. DBSRL-i esmavaliku ravi on enamasti immuunkeemiaravi
R-CHOP (rituksimab kombinatsioonis tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini, vinkristiini ja predni-
solooniga) skeemi alusel, kuid 10-15% patsientidest on esmavaliku ravile refraktaarsed ja 20—
25%-1 patsientidest haigus retsidiveerub peale esmase ravivastuse saavutamist. Haiguse teise
valiku ravina kasutatakse erinevaid pédastva keemiaravi skeeme, kuid patsientidel, kellel piisiva
ravivastuse saavutamine esmavaliku keemiaraviga ei onnestu, puudub 60—70%-1 juhtudest ravi-
vastus ka teise ravirea pddstvale keemiaravile. Kolmanda valiku ravi vajab Eestis ligikaudu

veerand DBSRL-i diagnoosiga patsientidest.

Viimase aastakiimne jooksul on vélja tootatud mitmeid uusi retsidiveerunud ja refraktaarse (1/r)
DBSRL-i ndidustusega ravimeid. Eestis on DBSRL-i kolmanda valiku ravis rahastatud polatu-
zumabvedotiin koos RB (rituksimab ja bendamustiin) keemiaraviga, kuid kliinilises praktikas
kasutatakse skeemi enamasti juba teise valiku ravis. Samuti rahastatakse alates 2025. aasta
algusest bispetsiifiliste antikehade ravimiklassi kuuluvat glofitamabi, mis oli raporti koostamise
ajal Eesti r/r DBSRL-i kolmanda valiku ravis parim saadaolev toimeaine. Kliinilistes uuringutes
saavutati glofitamabraviga kolmandas ravireas tdielik ravivastus 39-52%-1 patsientidest. Ravi-
miga saavutatud progressioonivaba elumuse (PFS) mediaan oli vahemikus 3-9 kuud ning

tildelumuse (OS) mediaan vahemikus 6—12 kuud.

Virskeimates rahvusvahelistes ravijuhendites soovitatakse r/r DBSRL-i1 kolmanda valiku ravis
kasutada kiméérse antigeeni retseptori T-raku (CAR-T)-ravi. CAR-T-ravi kdigus eraldatakse
esmalt patsiendi verest T-rakud, millele kantakse viirusvektori abil kasvajarakkudel esinevate
pinnamarkeritega seostuvad retseptorid. Aktiveeritud T-rakud kantakse tagasi patsiendi vere-
ringesse, kus vastavad retseptorid vdimaldavad immuunrakkudel kasvajalisi rakke tuvastada ja
hévitada. Siinse raporti eesmark oli hinnata CAR-T-ravi efektiivsust, kulutdhusust ja eelarve

moju Eesti tdiskasvanud r/r DBSRL-1 patsientide kolmanda valiku ravis vorreldes tavaraviga.

Raporti koostamise ajal oli Euroopa Liidus DBSRL-i ndidustusel miiiigiluba kolmel
tsentraalselt ravimifirmade toodetaval CAR-T-preparaadil: aksikabtageentsiloleutseel (axi-cel),
tisageenlekleutseel (tisa-cel) ja lisokabtageenmaraleutseel (liso-cel). Miiiigiluba axi-celi
kasutamiseks kolmanda ja hilisema rea ravis véljastati ZUMA-1 kliinilise uuringu andmete
alusel. Selles saavutas tdieliku ravivastuse 58% patsientidest, mediaan-PFS oli 5,9 kuud ja -OS
25,8 kuud. Hoolimata asjaolust, et axi-celi reaalelu uuringutesse kaastati suurema varasema
ravikoormuse ja viiksema fiiiisilise voimekusega patsiendid kui miiiigiloa aluseks olevasse
uuringusse, jdid neis axi-celi tdieliku ravivastuse méirad ja OS samasse suurusjarku ning

mediaan-PFS oli tunduvalt pikem. Tisa-celi miiligiloa aluseks olevas JULIET-i uuringus



saavutas tdieliku ravivastuse 39% patsientidest, seda eelkdige seetdttu, et suurele osale uuringus
osalenutest ei olnud voimalik ravimit manustada. Mediaan-PFS oli JULIET-i uuringus 2,9 kuud
ja -OS 11,1 kuud. Sarnased ravitulemused saavutati ka tisa-celi reaalelu uuringutes. Liso-celi
miitigiloa aluseks olevas TRANSCEND-i uuringus saavutati tdielik ravivastus 53%-1
patsientidest ning mediaan-PFS oli 6,8 kuud ja -OS 27,3 kuud. Reaalelu uuringutes saavutati
sarnase varasemate ravikuuride arvu ja funktsionaalse voimekusega patsientide seas kdrgem

tdieliku ravivastuse maar ja tunduvalt pikem PFS (18,5 kuud).

CAR-T-ravi teiste DBSRL-i ravis kasutatavate ravimeetoditega vorreldud ei ole, kuid ravimite
miiiigiloa aluseks olevate uuringute tulemusi on kaudselt vorreldud nii pddstva keemiaravi kui
ka bispetsiifiliste antikehadega. Kaudsetes vordlusuuringutes leiti, et CAR-T-ravi oli vorreldes
padstvate keemiaraviskeemidega seotud kolmandas ravireas 6—12 korda suurema Sansiga
taieliku ravivastuse saavutamiseks ja 2—3 korda pikema mediaaniildelumusega. Vorreldes
glofitamabraviga saavutati CAR-T-raviga tiielik ravivastus 15% suuremal hulgal patsientidest

ning mediaan-PFS oli 12% pikem.

Ravimifirmade toodetavate CAR-T-preparaatide 1iiks puudustest on nende tootmine
tsentraliseeritud laboris, mis eeldab rakkude kiilmutamist ja transporti tootmiskeskusesse.
Ajakulu patsiendi luimfotsiilitide eraldamisest infusioonini varieerus miiligiloaga
CAR-T-ravimite kliinilistes uuringutes neljast kuni seitsme néddalani. Kuivord tegemist on
agressiivse kasvajaga, leiti uuringutes, et rakkude valmistamise ajal progresseerus kuni 20%
patsiendi haigus sedavord, et nad ei vastanud enam uuringu kaasamiskriteeriumitele. Ravimi-
firmade toodetavate preparaatide kdrval on vélja todtatud meetodid, et toota CAR-T-rakkusid
raviasutustes kohapeal. CAR-T-ravimite raviasutuses tootmist on Euroopa Liidu riikidest
rakendatud néditeks Hispaanias, Saksamaal ja Leedus. Ka Eestis on ravimiseadusega kehtestatud
haiglaecrandi ravimi valmistamise ja kasutamise tingimused. Kuigi detsentraalne CAR-T-
rakkude tootmise protsess ei erine oma pohiolemuselt tsentraalsest tootmisest, litheneb sellega
tdnu rakkude kiilmutamise ja transpordi vajaduse puudumisele aeg leukotsiiiitide afereesist
ravimi manustamiseni. Samas on oluline mérkida, et erinevalt miiiigiloa taotlemisel tehtavatest
kliinilistest uuringutest ei ole kohustust haiglaerandi korras ravimite tootmist puudutavat infot
registreerida ja avaldada. Kuigi tdendus detsentraalselt toodetavate CAR-T-preparaatide kohta
on piiratud, on teaduskirjanduses kirjeldatud ravitulemused olnud vordvéirsed ravimitega,

millel on Euroopa Liidu miitigiluba.

Peamised CAR-T-raviga seotud korvalndhud on tsiitokiinide vabanemise stindroom (CRS) ja
immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom (ICANS), mida tsentraalselt
toodetavate CAR-T-preparaatide uuringutes esines vastavalt 40-93%-1 ja 20—64%-1 patsienti-
dest. Hospitaliseerimist ja potentsiaalselt intensiivravi vajavat raskekujulist (> 3. astme) CRS-i
esines axi-celi uuringutes kuni 16%-1, tisa-celi uuringutes kuni 23%-1 ja liso-celi uuringutes
vihem kui 3%-1 patsientidest. ICANS-i esines vastavalt kuni 43%-1, kuni 11%-1 ja kuni 20%-1
patsientidest. Detsentraalselt toodetavate CAR-T-preparaatide puhul olid ohutuse profiilid



miiligiloaga ravimite omaga vdrreldavad. Glofitamabravi uuringutes esines raskekujulist CRS-
1 kuni 9%-1 ja ICANS-i kuni 10%-1 patsientidest.

Avaldatud kulutdhususe uuringutes hinnati miiligiloaga tsentraalselt toodetavate CAR-T-
preparaatide kulutShusust vorreldes keemiraviga voi omavahel. Uuringutulemuste pdhjal on
CAR-T-ravi vorreldes keemiaraviga kallim ja efektiivsem, pikendades suuremate kulude juures
tunduvalt sihtrithma kvaliteetset eluiga. Vorreldes keemiaraviga varieerus tdiendkulu tShususe
madr (ICER) uuringuti suures ulatuses ning vaid iiksikutes uuringutes hinnati CAR-T-ravi
vorreldes keemiaraviga kulutdhusaks. Erinevus analiilisi tulemustes oli seotud nii analiiiisi
tegemise riigi, aja, analiiiisi teostaja kui ka kasutatud eelduste ja sisendandmete valikuga. Enim
mojutasid tulemust CAR-T-ravimite hinnad ja ravi efektiivsust puudutavad eeldused. CAR-T-
ravimeid omavahel vorrelnud uuringud andsid vastakaid tulemusi ja nende puhul sdltus
sekkumise kulutdhusus valdavalt sellest, millise ravimi tootja uuringu tegi. Axi-celi glofita-

mabiga vorrelnud raportis leiti, et axi-cel oli kallim ja efektiivsem.

Eesti andmetel hinnati Euroopa Liidu miitigiloaga CAR-T-preparaatide axi-celi ja liso-celi ning
detsentraalselt toodetava CAR-T kulutdhusust r/r DBSRL-iga tdiskasvanud patsientide kol-
manda valiku ravis vorreldes Eestis raporti koostamise ajal parima saadaoleva toimeaine
glofitamabiga. Tisa-celi kulutdhusust ei hinnatud, sest kliiniliste uuringute andmetest ilmnes,
et vordlusravim glofitamab on tisa-celiga vorreldes efektiivsem. Vdrreldes glofitamabraviga
voitsid r/r DBSRL-iga tdiskasvanud patsiendid eluea perspektiivis axi-celiga 0,96, liso-celiga
0,98 ja detsentraalselt toodetava CAR-T-ga 0,89 kvaliteetset eluaastat (QALY). ICER oli
vorreldes glofitamabiga vastavalt 254 333, 249 436 ja 57 611 eurot lisanduva QALY kohta.
Uheparameetrilises tundlikkuse analiiiisis leiti, et enim mdjutasid analiiiisi tulemust diskonto-
méaér, CAR-T-ravimi kulu ja glofitamabraviga seotud parameetrite valik. Detsentraalselt toode-
tava CAR-T puhul leiti, et juhul kui glofitamabravi kasutatakse baasstsenaariumis eeldatud viie
ravikuuri asemel maksimaalselt ettendhtud 12 ravikuuri, osutub CAR-T-ravi domineerivaks
ehk odavamaks ja efektiivsemaks. Toendosus, et ICER jiéb alla 40 000-eurose piirmédra, oli
miiiigiloaga CAR-T-ravimite puhul 0%, kuid detsentraalselt toodetava CAR-T puhul 13,1%.
Detsentraalselt toodetava CAR-T hind, mis baasstsenaariumis oli 100 000, peaks olema 83 776
eurot, et ICER oleks teiste parameetrite samaks jdédes 40 000 eurot lisanduva QALY kohta.

Eelarve moju analiilisis hinnati liso-celi ja detsentraalselt toodetava CAR-T-ga kaasnevat
aastast lisakulu Tervisekassa eelarvele, eeldusel, et CAR-T-ravi on niidustatud keskmiselt 20
patsiendile aastas. Liso-celi kasutamine tooks vorreldes glofitamabraviga kaasa 3,5-4,4 min
eurose lisakulu. Detsentraalselt toodetava CAR-T-ga seotud lisakulu oleks 1,0 mln eurot, kui
glofitamabravi kestaks viis ravikuuri, kuid juhul kui glofitamabravi kestus on kiimme v3i enam
ravikuuri, muutub detsentraalselt toodetav CAR-T kulusid kokkuhoidvaks. Kuna Eestis
rahastatakse glofitamabi alates 1. jaanuarist 20235, siis Eesti glofitamabravi tegeliku ravikuuride
arvu kohta raporti koostamise ajal andmed puudusid. Vastavalt ravimiomaduste kokkuvottele

on ndidustatud ja Eestis ka rahastatud kuni 12 glofitamabravi kuuri.



1. Raporti eesméark ja uurimiskiisimused

Difuusne B-suurrakkliimfoom (ingl diffuse large B cell lymphoma, DBSRL) kuulub kiipse-
rakuliste B-liimfoidsete kasvajate hulka, olles selle liks sagedasim histoloogiline alatiiiip. Ka
Eestis on DBSRL iiks levinumaid B-limfoidkasvaja vorme. Ravita jddmisel sureb
DBSRL-iga patsient enamasti vihem kui aasta jooksul. Suure suremuse peamine pdhjus on
umbes 30-40%-1 patsientidest esinev ravimiresistentsus ehk refraktaarsus esmavaliku

ravimitele vOi ravivastuse jarel haiguse taasteke ehk retsidiveerumine.

Refraktaarse voi retsidiveerunud (r/r) DBSRL-i ravis on vilja tootatud bioloogilised patsiendi-
spetsiifilised ravimid, mida valmistatakse patsiendi enda immuunrakkudest — CAR-T-ravimid
(ingl chimeric antigen receptor T-cells, kiméérse antigeeniretseptori T-rakud). Selliseid ravi-
meid on vOimalik valmistada tsentraalselt ravimitootja tootmisiiksuses vOi1 detsentraalselt

haiglaerandi korras patsienti ravivas haiglas.

Siinse raporti eesmirk on hinnata CAR-T-ravimite efektiivsust, kulutdhusust ja eelarve moju

Eesti tdiskasvanud r/r DBSRL-i patsientide kolmanda valiku ravis vorreldes tavaraviga.
Lahtetilesandest (vt lisa 1) tulenevad uurimiskiisimused:

1. Milline on tdendus CAR-T-ravi efektiivsusest tdiskasvanute r/r DBSRL-i ravis vorreldes
tavaraviga?

2. Milline on tdendus CAR-T-ravi kulutdhususest tdiskasvanute r/r DBSRL-1 ravis?

3. Milline on CAR-T-ravi kulutdhusus Eestis tdiskasvanute r/r DBSRL-i ravis?

4. Milline on CAR-T-ravi kasutuselevotu eelarve mdju Eestis tdiskasvanute r/r DBSRL-i

ravis?

Raportis kirjeldatakse lithidalt DBSRL-1 kulgu ja epidemioloogiat. Seejérel antakse iilevaade
r/r DBSRL-1 tavaravist ja CAR-T-ravist. Teaduskirjanduse pdhjal kirjeldatakse r/r DBSRL-1
kolmanda valiku ravi efektiivsust, ohutust ja kulutdhusust ning antakse {ilevaade
rahvusvaheliste ravijuhendite soovitustest. Teaduskirjanduse ja Eesti andmeid kasutatakse
kulutdhususe mudeli koostamisel ning CAR-T-ravi kulutdhususe ja eelarve mdju arvutamisel.

Raporti 16pus esitatakse raporti peamised jareldused ja soovitused.



2. Difuusne B-suurrakkliimfoom

2.1. Difuusne B-suurrakkliimfoom ja selle levimus

WHO vereloome ja liimfisiisteemi kasvajate klassifikatsiooni jérgi klassifitseeritakse DBSRL
kiipserakuliste B-llimfoidsete kasvajate hulka. Kiipserakulised B-liimfoidsed kasvajad on véga
heterogeenne haiguste rithm, millesse kuulub {iile 40 eri kliinilise avaldumisega kiipsetest B-
limfotstiitidest 1ahtunud kasvaja. [1] DBSRL klassifitseeritakse B-suurrakkliimfoomide hulka,
mille alla kuulub morfoloogiliste, immunoloogiliste ja geneetiliste erisuste alusel kasvajalises
koes ja rakkudes 18 eri alaklassi. [2] Kasvajaliste rakkude erinevad omadused mojutavad
mirkimisvéirselt haiguse prognoosi ning ravi. Uks levinuim kiipserakuline B-liimfoidkasvaja
kroonilise liimfotsiiiitleukeemia korval on DBSRL, millesse haigestub Euroopas igal aastal
umbes kolm-neli inimest 100 000 kohta. [3] DBSRL avaldub tavaliselt kiiresti suureneva kasva-
jana limfisdlmede piirkonnas, naha aluskoes vdi siseorganites, kuid voib haarata ka mitmeid
mitteliimfoidseid elundeid. Ravi puudumise korral sureb enamik DSBRL-iga patsientidest

viahem kui aasta jooksul. [4]

2.2. Difuusne B-suurrakkliimfoom Eestis

Aastatel 2011-2015 ja 2016-2020 diagnoositi Eestis vastavalt 470 ja 490 DBSRL-i esmajuhtu,
esimesel perioodil keskmiselt 94 ja teisel keskmiselt 98 juhtu aastas [5]. Seega voib prognoosida

DBSRL-i esinemissageduseks l1dhiaastatel ligi 100 esmasjuhtu aastas.

DBSRL-i diagnoosiga patsientidest 10-15% on esmavaliku ravile refraktaarsed ja 20-25%
patsientide haigus retsidiveerub peale ravivastuse saavutamist. 75%-1 juhtudest on tegemist va-
rase retsidiiviga (kuni aasta jooksul ravi 10pust) ja 25%-1 juhtudest hilise retsidiiviiga (lile aasta

ravi 10pust). Seega vajab iga-aastaselt teise valiku ravi kuni 40 DBSRL-i diagnoosiga patsienti.

Neist 40 patsiendist ligikaudu pooled on sobilikud autoloogseks vereloome tiivirakkude siirda-
miseks ning nende ravi jitkatakse plaatinapreparaatidel pohineva keemiaraviga. Umbes 50%
keemiaravi saanud patsientidest reageerib sellele ning neile tehakse autoloogne vereloome
tiivirakkude siirdamine. Siirdamisega saavutatakse piisiv ravivastus ligikaudu pooltel
patsientidest, kuid pooltel haigus peale siirdamist retsidiveerub ning need viis patsienti vajavad
kolmanda valiku ravi. Samuti vajavad kolmanda wvaliku ravi patsiendid, kes olid

plaatinapreparaadipohisele keemiaravile refraktaarsed. [6]

Patsientidel, kes ei ole autoloogseks vereloome tiivirakkude siirdamiseks sobilikud (~20
patsienti), saavutatakse teise valiku raviga pikaajaline ravivastus umbes 40%-1 juhtudest.
Ulejasnud 60% (12 patsienti) pikaajalist ravivastust ei saavuta ning vajavad samuti kolmanda

valiku ravi. [7, §]
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Seega vajavad kolmanda valiku ravi kuni 27 patsienti 100-st aasta jooksul diagnoositud
DBSRL-i patisentidest. Neist kvalifitseeruvad CAR-T-rakuraviks umbes 75% ehk 20 patsienti

aastas [6]. Kolmanda valiku CAR-T-ravi vajavate patsientide arvu on kirjeldatud joonisel 2.1.

r/r DBSRL

40 patsienti

Autoloogseks siirdamiseks sobilikud, Autoloogseks siirdamiseks mittesobilikud,
paistev kemoteraapia polatuzumabvedotiin + RB keemiaravi

Autoloogne Retsidiveerunud voi L. .
.. g Refraktaarsed Piisiv ravivastus
siirdamine refraktaarsed

10 patsienti 10 patsienti 12 patsienti 8 patsienti

Piisiv ravivastus Retsidiveerunud I0T valiku ravi

5 patsientil | 5 patsientil 27 patsienti

CAR-T-raviks sobilikud

20 patsienti

Joonis 2.1. Prognoositav aastane CAR-T kolmanda valiku ravi vajavate patsientide osakaal r/r
DBSRL-i patsientide hulgas

CAR-T — ingl chimeric antigen receptor T-cells, kiméirse antigeeniretseptori T-rakud; DBSRL — difuusne B-
suurrakkliimfoom; RB — rituksimab koos bendamustiiniga; 1/r — retsidiveerunud voi refraktaarne
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3. Difuusse B-suurrakkliimfoomi ravi

3.1. Difuusse B-suurrakkliimfoomi tavaravi

Raviga on vdimalik DBSRL-iga patsientide prognoosi mirkimisviirselt mdjutada. Uldiselt on
DSBRL-i esmavaliku ravi B-rakkudel ekspresseeruva CD20 antigeeni vastu suunatud immuun-
keemiaravi R-CHOP-i (rituksimab kombinatsioonis tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini, vinkris-
tiini ja prednisolooniga) skeemi alusel. Kuigi haigestunute keskmine viie aasta elumusméér on
60-70%, on kuni poolte patsientide puhul tegemist esmavaliku keemiaravile refraktaarse
haigusega voi esineb haiguse retsidiveerumine pérast ravivastuse saavutamist. Patsientidel,
kellel piisiva ravivastuse saavutamine esmavaliku keemiaraviga ei dnnestu, puudub 60—70%-1
juhtudest ravivastus ka teise ravirea pédstvale keemiaravile. Nende patsientide prognoos on
halb — kolmanda valiku keemiaraviga Onnestub saavutada tidielik ravivastus umbes 7%-1

patsientidest ning nende mediaanelumus on 6,3 kuud. [9]

Teise ja kolmanda valiku ravis kasutatakse ka CD79b antigeeni vastu suunatud antikeha
polatuzumabvedotiini (Polivy®, Roche), mis kannab vastavat antigeeni ekspresseerivatele
B-rakkudele iile kasvajarakkude struktuursete komponentide siinteesi pérssiva monometiiiil
auristatiin E [10]. Polatuzumabvedotiin sai Ameerika toidu- ja ravimiameti (ingl U.S. Food and
Drug Administration, FDA) heakskiidu r/r DBSRL-i kolmanda valiku ravis kasutamiseks
2019. aastal [11]. GO293655 uuringus [7], milles ligi 75% osalejatest sai ravimit kolmandas voi
hilisemas ravireas, leiti, et polatuzumabvedotiini kombineerimisel RB (rituksimab koos
bendamustiiniga) keemiaraviga saavutati tdielik ravivastus oluliselt suuremal hulgal
patsientidest kui ainult RB keemiaraviga (40% vs. 18%). Samuti saavutati polatuzumab-
vedotiini lisamisega raviskeemi pikem mediaaniildelumus (14,4 vs. 4,7 kuud). USA riikliku
viahivorgustiku (ingl National Comprehensive Cancer Network, NCCN) 2025. aasta veebruaris
uuendatud ravijuhendi kohaselt sobib polatuzumabvedotiin sildava ravina enne CAR-T-ravi,
kuid vahetult enne CAR-T-ravi ei ole soovitatav bendamustiini kasutada. Lisaks on
polatuzumabvedotiin glofitamabi kdrval eelistatav ravivariant teises ravireas patsientidele,
kellele CAR-T-ravi ei sobi. [12]

Kolmanda valiku ravis kasutatav glofitamab (Columvi®, Roche) kuulub bispetsiifiliste anti-
kehade ravimiklassi. Tegemist on immunoteraapiaga, mis aktiveerib ja suunab organismi oma
immuunefektorrakke kasvajat hivitama. Bispetsiifilisus seisneb antikehade vdoimes seonduda
nii kasvajaliste B-liimfotsiiiitide pinnal esinevate CDI19 voi CD20 antigeenide kui ka
T-limfotsiititidel leiduvate CD3 retseptoritega. Antikeha mdlema fragmendi seondumisel
vabanevad T-liimfotsiiiidist erinevad llimfoomirakke hivitavad perforiinid ja tsiitoliititilised
graanulid, mis 10hustavad kasvajarakkude membraane. [13] Nii FDA kui Euroopa Komisjon
andsid NP30179 uuringu tulemuste alusel 2023. aastal heakskiidu glofitamabi kasutamiseks
r/r DBSRL-i kolmanda valiku ravis [14, 15]. Kuna glofitamab on raporti koostamise ajal Eestis
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r/r DBSRL-1 kolmanda valiku ravis parim saadaolev toimeaine, siis on selle efektiivsust ja
ohutust kirjeldatud pohjalikumalt peatiikis 4.2.

3.2. Difuusse B-suurrakkliimfoomi CAR-T-ravi

T-limfotsiitidid ehk T-rakud on vajalik osa inimese immuunsiisteemist — need on voimelised
reageerima nditeks viirusinfektsioonidele ning suudavad tuvastada ja hdvitada kasvajarakke.
Kiméérse antigeeni retseptoriga T-raku ravi pohineb immuunsiisteemi kuuluvate T-rakkude
eraldamises patsiendi vereringest, nende ,rikastamises* ning muundatud rakkude
tagasikandmises patsiendile. Kasvajalised rakud on sageli omandanud erinevad mehhanismid,
millega véltida seda, et immuunsiisteem neid tuvastaks. T-rakkude muundamise kéigus
kantakse rakkudele iile teatud retseptorid (nt CD-19 antikeha fragment), mille tulemusena
omandavad T-rakud vdime tuvastada ning hdvitada vastava antigeeniga kasvajalisi rakke.
CAR-T-ravi toimemehhanismi ja tootmisprotsessi (vt joonis 3.1) on iiksikasjalikult kirjeldatud
varem avaldatud tervisetehnoloogiate hindamise (TTH) raportis ,,Tisageenlekleutseel

retsidiveerunud voi refraktaarse dgeda limfoblastleukeemia ravis® [16].

CAR-T-rakk o
" Geneetiliselt

modifitseeritud CAR-T-
rakkude paljundamine

T-rakkude
aktivatsioon ja CAR
geeni Glekanne s
lentiviiruse abil £ /8 y

Toote testimine,
kilmutamine ja

transport
Kilmutamine ja

transport

Modifitseeritud T-
rakkude tlekanne

CAR-T-rakud rindavad CD19
ekspresseerivaid kasvajarakke

Leukotsiutide aferees

Pikaaegne jalgimine
Joonis 3.1. CAR-T-rakkude tootmisprotsess [17]

Siinse raporti koostamise ajal oli Euroopa Liidus miiligiluba DBSRL-i néidustusel kolmel

CD19 vastu suunatud tsentraalselt ravimifirmade toodetaval CAR-T-preparaadil:

aksikabtageentsiloleutseel, tisageenlekleutseel ja lisokabtageenmaraleutseel.

— Aksikabtageentsiloleutseel (axi-cel, Yescarta®) on USA ravimifirma Kite Pharma loodud
CAR-T-rakk. Tegemist oli esimese CAR-T-raviga, millele FDA andis ZUMA-1 uuringu
tulemuste pdhjal 2017. aasta oktoobris heakskiidu r/r DBSRL-i raviks [18]. Euroopa

Komisjoni heakskiit samal ndidustusel viljastati augustis 2018 [19].
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— Tisageenlekleutseel (tisa-cel, Kymirah®) on ravimifirma Novartis viljatodtatud CAR-T-
rakk. FDA andis sellele JULIET-i uuringu tulemuste pdhjal heakskiidu r/r DBSRL-i raviks
2018. aasta mais [20]. Euroopa Komisjoni heakskiit samal ndidustusel véljastati moni kuu
hiljem, 2018. aasta augustis [21].

— Lisokabtageenmaraleutseel (liso-cel, Breyanzi®) on USA ravimifirma Juno Therapeutics
viljatootatud CAR-T-rakk. FDA andis ravimile TRANSCEND-i uuringu tulemuste pdhjal
heakskiidu r/r DBSRL-i raviks 2021. aasta veebruaris. [22] Euroopa Komisjoni heakskiit

samal ndidustusel saadi 2022. aasta aprillis [23].

Eelmainitud ravimite puhul kasutatakse rakkude tootmisel CD19 retseptori antigeeni iile-
kandmiseks erinevaid transmembraanseid ja kostimulatoorseid valke ning viirusvektoreid. Eri
ravimite puhul on antigeeni siduv domeen sama, kuid seda toetavad kostimulatoorsed ja
transmembraansed ahelad monevorra erinevad (vt joonis 3.2). Sellest on tingitud ka moningad

erinevused preparaatide tShususes, ohutuses ja valmimisajas. [24]

Algmaterjal .
Retseptori Axi-cel Teemenl Liso-cel

LCUkaferees UIekanne Hiire scFv Hiire scFv Hiire scFv
k (FMC63) (FMC83) | (FMCe63)
AXi- ul retroviirus ‘ g
CcD19 Tisa-cel: lentiviirus | \
Liso-cel: lentiviirus \ ‘ | !

Axi-cel: perifeerse vere mononukleaarid "
@ Tisa-cel: perifeerse vere mononukleaarid CD28-H | CD8a-H 1g64-H
Liso-cel: CD4/CD8 T-rakud CD28-TM CD8a-TM| ¢p2s8-TM

Liimfotsiititide

hivitamine \ 4-1BB-CS l
csc | ‘\4 1BB-CS ‘
Axi-cel: Cy + Flu ( " i
Tisa-cel: Cy + Flu voi B k | CD3C \ CD3T | cp3g f
Liso-cel: Cy + Flu \ |
T i.v infusioon Rakkude paljunemine |
4 < ©
Axi-cel: 2 * 106 CAR-T rakkukg
Tisa-cel: 300 = 10° CAR-T rakku
Liso-cel: 150 = 105 CAR-T rakku'kg

Joonis 3.2. CAR-T-rakkude erisused axi-celi, tisa-celi ja liso-celi néitel [24]

axi-cel — aksikabtageentsiloleutseel; B — bendamustiin; Cy — tsiiklofosfamiid; Flu — fludarabiin; liso-cel —
lisokabtageenmaraleutseel; NHL — ingl non-Hodgin lymphoma, mitte-Hodgkini liimfoom; scFv —ingl single chain
fragment variable, iiheahelaline varieeruv fragment; tisa-cel — tisageenlekleutseel

Samuti on Hiina ravimifirma JW Therapeutics r/r DBSRL-1 ndidustusel to6tanud vélja raku-
ravimi relmakabtageenautoleutseel (relma-cel), millele ei ole raporti kirjutamise ajal

USA-s ega Euroopa Liidus kasutusluba véljastatud [25].

Lisaks ravimifirmade arendatud preparaatidele on erandkorras voimalik valmistada CAR-T-
ravimeid detsentraalselt patsienti ravivas haiglas ehk haiglaerandi korras. Euroopa Parlament
on andnud pohimdttelise vdimaluse valmistada uudseid ravimeid véljaspool tavapéraste
kliiniliste uuringute ja tootmise ndudeid, kuid kdik Euroopa Liidu litkmesriigid peavad
kehtestama haiglaerandi reeglid ja normid, sest detsentraalselt toodetud ravimid peavad

vastama samadele kvaliteedi-, ohutus- ja jdlgitavuse nouetele nagu tsentraalselt toodetud
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ravimid. [26] Ka Eestis on ravimiseadusega kehtestatud haiglaerandi ravimi valmistamise ja

kasutamise tingimused [27].

Detsentraalne CAR-T-rakkude tootmisprotsess ei erine oma pdhiolemuselt tsentraalsest
tootmisest, kuid puudub vajadus algmaterjali ja valmisprodukti kiilmutamiseks ja ravimifirma
tootmisiiksusesse transportimiseks. Detsentraalsel tootmisel on voimalik kasutada olemas-
olevaid tehnoloogilisi lahendusi, mislibi tagatakse tootmise standardiseeritus ja toote vastavus
kehtestatud kvaliteedikriteeriumitele. Kuna rakke ei ole vaja kiilmutada ja tootmisiiksusesse
transportida, siis litheneb protsessi ldbiviimise aeg. Tédnu rakkude kiditlemisaja ja logistika
viahenemisele on detsentraalselt voimalik rakke toota ka viiksema ressursikuluga. Haiglaerandi
rakendamist ja selle eeldusi on tipsemalt kirjeldatud 2023. aastal avaldatud TTH raportis

tisageenlekleutseeli kasutamise kohta dgeda liimfoblastleukeemia ravis [16].

Haiglaerandi korras toodetakse Euroopa Liidus vihemalt kolme CAR-T-ravimit, mille kohta
oli vdimalik leida infot ka teaduskirjandusest — varnikabtageenautoleutseel (ARI-0001),
zamtokabtageenautoleutseel (MB-CART2019.1) ja MB-CART19.1. Samas on oluline mérkida,
et erinevalt miiligiloa taotlemisel tehtavatest kliinilisetest uuringutest ei ole kohustust
haiglaerandi korras ravimite tootmist puudutavat infot registreerida ja avaldada. Seetdttu on ka
olemasolev tdendus piiratud.

— Varnikabtageenautoleutseel (varni-cel) on Hispaanias Barcelona iilikoolihaiglas vilja
tootatud CAR-T-rakk. Hispaania ravimiamet on CART19-BE-01 uuringu tulemuste pdhjal
andnud heakskiidu, et seda haiglaerandi korras valmistada ning r/r 4geda liimfoblast-
leukeemia ravis kasutada [28]. Raporti koostamise ajal varni-cel r/r DBSRL-i ravis
ndidustatud ei ole [29], kuid Hollandis kdib uuring, milles vorreldakse varni-celi
efektiivusust ja ohutust nimetatud niidustusel axi-celi omaga [30].

— Zamtokabtageenautoleutseeli (zamto-cel) on Saksamaal Milteny Bioteci vélja tootatud
CAR-T-rakk, mis erineb teistest raportis kisitletud CAR-T-rakkudest selle poolest, et
ekspresseerib lihe antigeeni retseptori asemel kaht, nii CD19 kui ka CD20 siduvat ahelat.
Raporti koostamise ajal kdivad kliinilised uuringud, et selgitada vélja ravimi efektiivsus ja
ohutus r/r DBSRL-i patisentide ravis [31, 32].

— MB-CARTI19.1 rakke toodetakse ja kasutatakse B-rakuliste limfoomide ja &dgeda

limfoblastleukeemia ravis Leedus Vilniuse iilikoolihaiglas haiglaerandi korras [33].

3.3. Difuusse B-suurrakklimfoomi ravi Eestis

Eestis rahastatakse raporti koostamise ajal Terviskassa (TK) tervishoiuteenuste loetelu kaudu
nii DBSRL-i esimese, teise kui ka kolmanda valiku ravi. Selles peatiikis kirjeldatakse Eestis
rahastatavaid ravivalikuid. Joonis 3.3 illustreerib DBSRL-i ravi teekonda Eestis, lisas 4 on

esitatud tervishoiuteenuste loetelus kirjeldatud DBSRL-i ravi rakendamise tingimused [34].
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I valiku ravi Keemiaravi R-CHOP-i voi
R-EPOCH-i skeemiga

TK teenus 308R
siirdamiseks sobilikud, siirdamiseks
patsiendid mittesobilikud patsiendid
II valiku ravi Piiistev keemiaravi R-DHAP-i voi Polatuzumabvedotiin ja
R-ICE-i skeemiga keemiaravi RB skeemiga
TK teenus 308R TK teenused 418R ja 308R
Vereloome tiivirakkude mobiliseerimine

ja aferees
TK teenused 373R, 375R, 400R
Autoloogne vereloome tiivirakkude
siirdamine
TK teenus 382R

A\

IIT valiku ravi Obinutuzumab ja glofitamab
TK teenus 444R, 443R

Joonis 3.3. Difuusse B-suurrakkliimfoomi ravi Eestis

TK — Tervisekassa

3.3.1. Esimese valiku ravi

DBSRL-i esimese valiku tavaravi on kuus keemiaravi kuuri R-CHOP-i skeemi (rituksimab
kombinatsioonis tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini, vinkristiini ja prednisolooniga) jargi (TK
teenus 308R, mitte-Hodgkini liimfoomi kemoteraapiakuur). Alla 60-aastaste ja madala

prognostilise riskiskooriga I-II staadiumi patsientide puhul vdib piirduda ka nelja ravikuuriga.

Suurema retsidiveerumisriskiga DBSRL-1 (primaarne mediastinaalne DBSRL, HIV-ga seotud
DBSRL, double/triple-hit DBSRL) korral voib kaaluda keemiaravi R-CHOP-i skeemi asemel
R-EPOCH-i skeemi (rituksimab kombinatsioonis tsiiklofosfamiidi, doksorubitsiini, vinkristiini,

etoposiidi ja prednisolooniga) jargi (TK teenus 308R).

Habrastel ja suure hulga kaasuvate haigustega patsientidel tuleks kaaluda vihendatud annustega
R-CHOP-i skeemi (R-miniCHOP). Suure kesknirvisiisteemi haaratuse riskiga patsientidel

peaks kasutama kesknirvisiisteemi haaratuse profiilaktikat suures annuses metotreksaadiga.

3.3.2. Teise valiku ravi

Juhul kui patsiendil esineb refraktaarsus kasutatud esmavaliku ravile voi ravivastuse
saavutamise jirel toimub haiguse taasteke ehk retsidiiv, hinnatakse, kas patsient sobiks

autoloogseks vereloome tiivirakkude siirdamiseks.
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Autoloogseks vereloome tiivirakkude siirdamiseks sobilike patsientide teise valiku ravi on nn
padstvad keemiaravi skeemid: R-DHAP (rituksimab kombinatsioonis deksametasooni,
tsisplatiini ja tsiitarabiiniga) ja R-ICE (rituksimab kombinatsioonis ifosfamiidi, karboplatiini ja
etoposiidiga) (TK teenus 308R), mida viiakse 1dbi kaks-kolm korda. Nende kéigus piiiitakse
reeglina mobiliseerida ja koguda autoloogseks siirdamiseks vajalikud vereloome tiivirakud (TK

teenus 400R, vereloome tiivirakkude mobiliseerimisskeem R-DHAP).

Juhul kui nn pééstva keemiaravi jérel ei onnestu vereloome tiivirakke mobiliseerida, tuleb
kasutada spetsiaalselt mobiliseerivat ravikuuri tsiiklofosfamiidiga (TK teenus 375R, vereloome
titvirakkude mobiliseerimisskeem Cyclo) voi R-IVE skeemiga (TK teenus 373R, vereloome
tiivirakkude mobiliseerimisskeem R-IVE). Tiieliku vOi osalise ravivastuse saavutamisele
jargneb autoloogne vereloome tiivirakkude siirdamine eelneva konditsioneeriva raviga
BEAM-i skeemi (TK teenus 382R, vereloome tiivirakkude siirdamiseelne konditsioneerimis-
skeem BEAM) jérgi.

Autoloogseks vereloome tiivirakkude siirdamiseks mittesobilike patsientide ravi on kuus
ravikuuri polatuzumabvedotiiniga (TK teenus 418R, retsidiveerunud vdi refraktaarse difuusse
B-suurrakkliimfoomi ravi polatuzumabvedotiiniga, 10 mg) ja keemiaravi RB skeemiga

(rituksimab kombinatsioonis bendamustiiniga) (TK teenus 308R).

3.3.3. Kolmanda valiku ravi

Juhul kui peale teise valiku ravi toimub retsidiveerumine, siis nii peale autoloogset vereloome
titvirakkude siirdamist kui ka ravi polatuzumabvedotiiniga on kolmanda valiku ravina Eestis
rahastatud 12 ravikuuri glofitamabiga (TK teenus 443R, retsidiveerunud voi refraktaarse
difuusse B-suurrakkliimfoomi ravi glofitamabiga, 2,5 mg). Glofitamabravile eelneb {ihekordne
infusioon obinutuzumabiga (TK teenus 444R, retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse B-

suurrakkliimfoomi ravi obinutuzumabiga, 1000 mg).

DBSRL-i1 ravi rakendamise tingimuste kohaselt rahastab Tervisekassa kolmanda valiku ravina
ka polatuzumabvedotiini koos RB keemiaraviga, kuid kliinilises praktikas kasutatakse neid

pigem juba teise valiku ravis.
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4. Difuusse B-suurrakkliimfoomi kolmanda valiku ravi efektiivsus

ja ohutus

4.1. CAR-T-ravi efektiivsus ja ohutus

Siinse peatiiki tarbeks tehti andmebaasis PubMed siistemaatiline otsing, mille eesmark oli leida
artikleid CAR-T-ravi efektiivsuse ja ohutuse kohta r/r DBSRL-i kolmanda voi hilisema valiku

ravis. Otsingumetoodika tdpsem kirjeldus on toodud lisas 2.

4.1.1. CAR-T-ravi efektiivsuse ja ohutuse uuringute metoodika

Siinsesse peatlikki kaasati kdik siistemaatilise otsinguga leitud kliinilised uuringud, milles
CAR-T-ravi kasutati kolmandas voi hilisemas ravireas. Kuigi raporti uurimisobjekt oli CAR-T
r/r DSBRL-i ravis, oli enamikus uuringutest hinnatud CAR-T-ravi lisaks teiste agressiivsete
B-suurrakkliimfoomi (BSRL) vormidega patsientidel. Nende uuringute valimisse kuulusid kiill
suuremas osas DSBRL-iga patsiendid, kuid ravi efektiivsuse ja ohutuse tulemused esitati
enamasti koondatuna koikide alatiilipide kaupa. Patsientide DSBRL-iga seotud haigus-
koormuse médratlemiseks kasutati onkoloogilistes uuringutes laialdaselt kasutatavat ECOG
(ingl Eastern Cooperative Oncology Group) skoori, mille 0—5 punkti skaalal tdhistab kdrgem
skoor suuremat haigusest tingitud fiiiisilise vOoimekuse piirangut [35] (vt lisa 3). Uudseid
ravimeetodeid (sh CAR-T-ravi) kasutatakse enamasti heas voi rahuldavas iildseisundis (ECOG
0-2) patsientidel [34]. CAR-T-ravi efektiivsust ja ohutust késitlevate uuringute raporti

seisukohalt oluline info on kirjeldatud jargnevas tabelis 4.1.

Tabel 4.1. CAR-T-ravi efektiivsuse ja ohutuse uuringute metoodika

Allikas Uuringu Uuritavaid DSBRL-i Mediaanvanus Eelnevaid ECOG skoor
tiiiip patsiente  a (vahemik) raviridu >3 0-2
Aksikabtageentsiloleutseel
ZUMA-1 [36, 37] prosp 101 76% 58 (23-76) 69% 100%
Ayuk jt 2021 [38] prosp 21 86% 58 (24-67) 100% 100%
Jacobson jt 2022 [39] retrosp 1297 79% 62 (19-90) med (1-18) 100%
Nastoupil jt 2020 [40] retrosp 298 68% 60 (21-83) 75% 96%
Lunning jt 2024 [41] retrosp 1146 92% 62 (19-86) 66% 0-1 85%
>2 4%
teadm 11%
Jain jt 2024 [42] retrosp 275 68% 60 (21-83) 73% 97%
Riedell jt 2022 [43] retrosp 156 75% 59 (53-67) 72% 0-1 88%
>2 12%
Grana jt 2021 [44] retrosp 37 60% 59 (23-75) 89% 100%
Tisageenlekleutseel
JULIET [45, 46] prosp 115 80% 56 (46—64) 51% 100%
Riedell jt 2022 [43] retrosp 84 85% 67 (61-72) 86% 0-1 93%
>2 7%
Landsburg jt 2025 [47] retrosp 1159 81% 67 (58-73) 61% 0-1 83%

teadm 17% >2 5%

teadm 12%

Tacoboni jt 2021 [48] retrosp 75 58% 60 (52-67) 28% 95%
teadm 5%
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Allikas Uuringu Uuritavaid DSBRL-i Mediaanvanus Eelnevaid ECOG skoor

tiiiip patsiente a (vahemik) raviridu >3 0-2

Hayashino jt 2025 [49] retrosp 43 65% 58 (43—72) med 4 (2-7) 0-1 80%
>2 21%

Lisokabtageenmaraleutseel

TRANSCEND [50, 51] prosp 269 51% 63 (18-86) 51% 100%

OUTREACH [52] prosp 82 61% 66 (28-86) med 2 (2-6) 100%

Riedell jt 2025 [43] retrosp 101 81% 71 (30-85) 51% 0-1 84%
>2 1%

teadm 15%

Relmakabtageenautoleutseel

RELIANCE [25, 53] prosp 68 70% 56 (18-75) 46% 100%

Varnikabtageenautoleutseel (ARI-0001)

Ortiz-Malonado jt prosp 8 50% 48 (19-62) med 6 (4-9) 100%

2020 [28]

Martinez-Cibrian jt prosp 45 10% 57 (19-74) med 4 (2-9) 100%

2023 [54]

Zamtokabtageenautoleutseel (MB-CART2019.1)

Borchmann jt 2022 [31]  prosp 12 92% 72 (20-78) info puudub  info puudub

Shah jt 2024 [32] prosp 69 100% 63 (25-85) 25%  info puudub

MB-CART19.1

Buseckaite jt 2025 [33] retrosp 34 38% 53 (20-89) 62% 0-1 73%
>2 27%

DBSRL - difuusne B-suurrakkliimfoom; ECOG - fiiisilise vOimekuse skoor; med — mediaan; prosp —
prospektiivne jalgimisuuring; retrosp — retrospektiivne reaalelu jalgimisuuring; teadm — teadmata

4.1.1.1. Aksikabtageentsiloleutseel

Valdav tdendus axi-celi efektiivsuse ja ohutuse kohta péarineb ZUMA seeria uuringutest.
Esimene, ZUMA-1 [37, 55, 56] uuring tehti 2015.—2016. aastal USA ja lisraeli ravikeskustes
prospektiivse vordlusrithmata I-1II faasi uuringuna, millesse kaasati 119 r/r BSRL-iga patsienti,
kelle varasem keemiaravi CD20-vastase preparaadi ja antratsiikliiniga oli ebadnnestunud.
Uuringusse kaasati vaid vordlemisi heas ldhteseisundis patsiendid (ECOG skoor 0-1), kellel e1
esinenud kaasnevaid organpuudulikkuse ndhtusid, neutropeeniat ega trombotsiitopeeniat.
Uuringus manustati patsientidele pérast liimfotsiilite hdvitavat keemiaravi axi-celi annuses
2 x 10% CAR-T-rakku kilogrammi kohta. Axi-celi manustati kokku 93 patsiendile, kelle kohta
on avaldatud viie aasta pikkuse jalgimisperioodi andmed. [55] ZUMA uuringute seerias on
uuritud ka axi-celi DBSRL-i esimese ja teise valiku ravis.

Samuti tehti Hamburgi iilikoolihaiglas 21 patsiendiga prospektiivne uuring [38], hindamaks axi-
celi kineetikat reaalsetes kliinilistes tingimustes. Vorreldes ZUMA-1 uuringuga olid uuringus
osalejaid ldbinud rohkem tulemuseta ravikuure. Samuti oli mérkimisviérselt suurem nende
patsientide osakaal, kelle ECOG skoor oli 1 vdi 2. Kuivord uuringu peamine eesmérk oli
hinnata CAR-T-rakkude ekspansiooni, oli tegemist lithikese, 4,1 kuu pikkuse mediaanjilgimis-

perioodiga uuringuga.

Lisaks prospektiivsetele uuringutele on tehtud mitmeid axi-celi kasutuskogemust reaalses
kliinilises praktikas hinnanud retrospektiivseid uuringuid. Nastoupil jt [40] kirjeldasid 2020.
aastal axi-celi reaalelu ravitulemusi 17 USA ravikeskuse andmete pohjal. Uuringus osalenutest
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43% ei oleks kaasuvate haiguste tottu vastanud ZUMA-1 kaasamiskriteeriumitele (ECOG
skoor > 1, trombotsiitopeenia ja slivaveenitromboosi voi kopsuarteri trombemboolia esinemine
ravile eelneva kuue kuu jooksul). Sama kohordi patsientide viie aasta jidlgimistulemusi
kirjeldasid Jain jt 2024. aastal avaldatud artiklis [42]. Jacobson jt [39] analiiiisisid axi-celi
ravitulemusi rahvusvahelise vere ja luuiidi siirdamisuuringute keskuse (ingl Center for
International Blood and Marrow Transplant Research, CIBMTR) registriandmete alusel
patsientidel, kes oleks ZUMA-1 uuringust kaasuvate haiguste tottu vilja jddnud (57%). Lunning
jt [41] koostasid kaudse vordlusuuringu, milles CIBMTR-i registris olnud axi-celi saanud 1146
patsiendi ravitulemusi vorreldi SCHOLAR-1 uuringu ravitulemustega [9]. Riedell jt [43] uurisid
axi-celi ja tisa-celi saanud patsientide ravitulemusi USA ravikeskuses — 61% uuringusse kaasa-
tud patsientidest ei oleks vastanud ZUMA-1 kriteeriumitele. Lisaks on axi-celi ohutust hinnatud
USA-s 2018. aastal Ohio osariigi Jamesi vdhihaiglas ravitud agressiivse B-rakkliimfoomiga 37

patsiendi seas [44].

4.1.1.2. Tisageenlekleutseel

Senini on 2015.-2022. aastal tehtud JULIET-i uuring ainus prospektiivne uuring tisa-celi
efektiivsuse ja ohutuse kohta DBSRL-i ravis. Tegemist on iihe riihmaga rahvusvahelise II faasi
kliinilise uuringuga, mis viidi 1dbi kiimne riigi 27 ravikeskuses. [45] Uuringusse kaasati 165
tdiskasvanud patsienti, kes olid varem ldbinud vdhemalt kaks rituksimabi ja antratsiikliini
sisaldavat keemiaravi kuuri, kelle haigus oli retsidiveerunud vdi kellele ei saanud teha
autoloogset vereloome tiivirakkude siirdamist. Uuringus tehti liimfotsiilite hdvitav keemiaravi
kas fludarabiini ja tsiiklofosfamiidi voi bendamustiiniga, parast mida manustati patsientidele

tisageenlekleutseeli mediaanannuses 300 x 10 CAR-T-rakku.

Lisaks on tisa-celi ravitulemusi retrospektiivselt hinnatud CIBMTR-i registri 1159 patsiendi
andmete pohjal [47] ja vidiksemates uuringutes Hispaania ravikeskustes [48] ning Jaapanis
Okayama {ilikoolihaiglas ravitud patsientide seas [49]. Erinevalt JULIET-i uuringust kaasati
koikidesse neisse tunduvalt rohkem korgema ECOG skooriga patsiente.

4.1.1.3. Lisokabtageenmaraleutseel

Valdav tdendus liso-celi efektiivsuse ja ohutuse kohta pédrineb TRANSCEND-i uuringust.
Tegemist on 2016.-2019. aastal 14 USA ravikeskuses tehtud iiheriihmalise prospektiivse
jélgimisuuringuga, milles hinnati liso-celi efektiivsust ja ohutust 344 r/r BSRL-iga patsiendi
seas. Uuringusse kaasati patsiendid, kellel varasem anti-CD20 immuunkeemiaravi ja ravi
antratstikliini sisaldava preparaadiga oli ebadnnestunud. Uuringus manustati patsientidele liso-
celi erinevates annustes 50-150 x 105 CAR-T-rakku kilogrammi kohta, sellele eelnes
liimfotsiiiite hdvitav keemiaravi fludarabiini ja tsiiklofosfamiidiga ning vajadusel sildav
keemiaravi. [SO] Avaldatud on TRANSCEND-i uuringu kahe aasta jalgimisandmed 270 liso-

celi saanud patsiendi kohta [51].
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OUTREACH-i Kkliinilises uuringus [52] vorreldi liso-celi efektiivsuse ja ohutuse jalgimist
ambulatoorsetes ja statsionaarsetes tingimustes. Uuringus kasutati modelleerimiseks
TRANSCEND-i uuringu andmeid. Liso-celi manustati 82 patsiendile annuses 100 x 10°
CAR-T-rakku kilogrammi kohta. CAR-T-ravi saanutest 70% saadeti ravi jirel ambulatoorsele
ning 30% statsionaarsele ravile. Uuringu tulemused on avaldatud 10,6 kuu pikkuse

jalgimisperioodi kohta.

Lisaks on avaldatud iiks liso-celi reaalelu kasutuskogemust késitlev uuring [57], milles
kirjeldati seitsmes USA ravikeskuses liso-celi saanud patsientide ravitulemusi. Kaasuvate
krooniliste haiguste tottu oleks 33% uuritavatest TRANSCEND-1 uuringust vélja jadnud.
Patsiendid olid varem saanud keskmiselt kolme eelnevat raviskeemi, sh 85% patsientidest oli

labinud vdhemat kaks ravirida.

4.1.1.4. Relmakabtageenautoleutseel

Tdendus relma-celi efektiivsuse ja ohutuse kohta périneb kiimnes Hiina ravikeskuses aastatel
2017-2022 tehtud RELIANCE-i juhuslikustatud kontrolluuringust [25, 53]. Siinses raportis on
uuring liigitatud prospektiivsete jalgimisuuringute alla, kuivdrd juhuslikustati eri raviannuse-,
mitte vordlusraviriihmadesse. Uuringusse kaasati 68 patsienti, kellest relma-celi manustati 59-
le. Uuringus juhuslikustati patsiendid saama relma-celi annuses 100 x 10° vdi 150 x 10® CAR-

T-rakku kilogrammi kohta. Avaldatud on 17,9 kuu pikkuse mediaanjalgimisperioodi andmed.

4.1.1.5. Detsentraalselt toodetavad CAR-T-ravimid

Varni-celi efektiivsust ja ohutust r/r DBSRL-i ravis on hinnatud Barcelona iilikoolihaiglas
tehtud CART19-BE-01 uuringus [28]. Uuringus manustati pérast liimfotsiiiite hdvitavat
keemiaravi tsiiklofosfamiidi ja fludarabiiniga 47 patsiendile varni-celi annuses 0,4—5 x 10°
CAR-T-rakku kilogrammi kohta. Kuigi uuringus hinnati ravimit r/r B-rakuliste kasvajate ravis,
oli 80%-1 patsientidest ravitavaks haiguseks &ge liimfoblastleukeemia ning kaheksast
agressiivse B-rakkliimfoomiga patsiendist oli DBSRL vaid neljal ehk 9%-1 kogu uuringu-
populatsioonist. 2023. aastal avaldati CART19-BE-01 jatku-uuring [54], milles hinnati varni-
celi tulemusi eriloa alusel kasutamise programmi (ingl compassionate use program, CUP)
raames kaasatud tdiendava 37 r/r mitte-Hodgkini liimfoomiga patsiendi seas. Kuigi jétku-
uuringusse kaasati tdiendavaid agressiivse B-rakklimfoomiga patsiente, oli kogu uuringu
sithtrithmas r/r DBSRL-iga patsientide osakaal siiski vaid 10%.

Zamto-celi efektiivsust ja ohutust r/r DBSRL-i ravis on hinnatud Saksamaal vdiksemahulises
I-1I faasi DALY 1 uuringus [58], milles 12 patsiendile manustati parast limfotsiiiitide
hivitamist tsiiklofosfamiidi ja fludarabiiniga zamto-celi annustes 1,0-2,5 x 10° CAR-T-rakku
kilogrammi kohta. 2024. aastal avaldati DALY II USA [32] kliinilise uuringu vahetulemused,
milles zamto-celi efektiivsust ja ohutust uuriti 59 r/r DBSRL-iga patsiendi seas.
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MB-CART19.1 efektiivsuse kohta on avaldatud ettekanne [33] Vilniuse Ulikoolihaiglas
vahemikus 2022-2024 ravitud 34 patsiendi ravitulemuste kohta, kellest ligi pooltel (47%) oli

ravitavaks haiguseks agressiivne B-suurrakkliimfoom, sealhulgas 38%-1 DBSRL.

4.1.2. CAR-T-ravi efektiivsuse uuringute tulemused

Tulemuste tolgendamise holbustamiseks on siinse alapeatiiki alguses esitatud CAR-T-ravi
kliinilistes uuringutes kasutatavad peamised tulemusniitajad. Uuringutes kasutatakse liimfoomi
ravivastuse hindamiseks Lugano klassifikatsiooni [59] (vt lisa 3). Lihtsustatult seisneb téielik
ravivastus koikide haigusega seotud ndhtude kadumises ning osaline ravivastus haigusega
seotud ndhtude ulatuslikus taandumises ilma uute nidhtude lisandumiseta. Koondravivastus
holmab endas nii tdielikku kui ka osalist ravivastust. Ravivastuse kestuse (ingl duration of
response, DOR) all moistetakse aega tdieliku voi osalise ravivastuse saavutamisest haiguse
retsidiveerumise, siivenemise voi surmani mis tahes pohjusel. Progressioonivaba elumus (ingl
progression-free survival, PFS) on periood kasvajast tingitud biokeemiliste, radioloogiliste ja
kliiniliste leidude taandumisest nende taastekkeni. Uldelumus (ingl overall survival, OS) on
periood ravi saamisest kuni surmani mis tahes pohjusel. CAR-T kolmanda valiku ravi uuringute

tulemused on koondatud tabelisse 4.2.

4.1.2.1. Aksikabtageentsiloleutseel

Nii prospektiivsetes kui retrospektiivsetes uuringutes manustati axi-celi ligikaudu 90%-le
leukafereesi ldabinud patsientidest. Pohiline ravimi mittemanustamise pohjus oli haiguse
siivenemine koos iildseisundi halvenemisega. Ravimi tootmisajad olid uuringutes esitatud
erinevalt — algpunktina oli kasutatud uuringuga liitumist voi leukafereesi teostamist ja 1opp-
punktina lisaks ravimi manustamisele ravile eelneva liimfotsiiiite hdvitava keemiaravi
alustamist. Olemasolevate andmete pohjal voib Gelda, et ravimi tootmiseks kuluv aeg oli

suurusjirgus kolm kuni neli niddalat.

Axi-celi miiiigiloa aluseks olevas ZUMA-1 uuringus saavutas ravivastuse 83% patsienti-
dest [36], sh tdieliku ravivastuse 58% patsientidest. Suuremahulistes retrospektiivsetes reaalelu
andmetel pohinevates uuringutes olid téieliku ravivastuse saavutamise méédrad sarnased (44—
64%) — hoolimata asjaolust, et reaalelu uuringute patsiendid olid vorreldes ZUMA-1 populat-

siooniga suurema varasema ravikoormuse ja viiksema fiiiisilise voimekusega.
Viieaastase jilgimisperioodiga ZUMA-1 uuringus oli patsientide mediaan-PFS 5,9 ja -OS 25,8
kuud. Kuigi retrospektiivsetes reaalelu uuringutes tdheldati sarnast patsientide mediaan-OS-i

(21,8-34,9 kuud), saavutati halvemas tervislikus seisundis ja suurema eelneva ravikoormusega

patsientide puhul tunduvalt pikem haiguse remissioon — 8,3—8,7 kuud.
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Tabel 4.2. CAR-T-ravi efektiivsuse uuringute tulemused

Allikas Mediaan-  Ravi Aeg leuka- Koondravi- Téieliku Mediaan-DOR  Mediaan-PFS Mediaan-OS
jilgimisaeg saanute fereesist ravini vastuse middr ravivastuse miir kuudes kuudes kuudes
kuudes osakaal péevades 95% CI) 95% CI) 95% CI) (95% CI) 95% CI)
Aksikabtageentsiloleutseel
ZUMA-1 [36] 63,1 91% info puudub 83% (74-90) 58% (48-68) 11,1 (4,2-51,3) 5,9(3,3-15,0) 25,8 (12,8-NR)
Ayuk jt 2021 [38] 4,1 95% info puudub 67% info puudub info puudub info puudub info puudub
Jacobson jt 2022 [39] 12,9 info puudub info puudub 73% (71-75) 56% (53-58) NR (24,7-NR) 8,6 (6,5-12,1) 21,8 (17,4-28,8)
Nastoupil jt 2020 [40] 12,9 92% 21° 82% (77-86) 64% (58-69) NR (6,2-NR) 8,3 (6,0-15,1) NR
Lunning jt 2024 [41] 24,0 info puudub info puudub 76% 58% info puudub info puudub 25,5 (19,3-32,6)
Jain jt 2024 [42] 58,0 92% 21b info puudub info puudub info puudub 8,7 (5,9-16,6) 34,9 (23,4-44,8)
Riedell jt 2022 [43] 12,4 92%* 28 52% 44% NR info puudub info puudub
Grana jt 2021 [44] 11,0 info puudub info puudub 49% 35% info puudub 5,8 NR
Tisageenlekleutseel
JULIET [46] 40,3 69% info puudub 53% (43-62) 39% NR 292,3-52) 11,1(6,6-23,9)
Riedell jt 2022 [43] 13,8 92%* 45 41 35% NR info puudub info puudub
Landsburg jt 2025 [47] 23,2 info puudub 26 60% (56-63) 45% (41-48) 27,6 (17,4-NR) 4,1 (3,54,9) 16,4(14,6-21,0)
Iacoboni jt 2021 [48] 14,1 82% 53 60% (48-71) 32% 8,9 (2,2-NR) 3,0 (2,6-4,7) 10,7 (7,4-NR)
Hayashino jt 2025 [49] 12,5 info puudub info puudub 59 info puudub info puudub 2,3 (3,1-NR) NR (8,4-NR)
Lisokabtageenmaraleutseel
TRANSCEND [51] 23,0-29,3 78% 37 73% (67-78) 53% (47-59) 23,1 (8,6-NR) 6,8 (3,3-12,7) 27,3 (16,2-45,6)
OUTREACH [52] 17,3-22,2 79% info puudub 80% (70-88) 54% (42-65) 14,75 (5,0-NR) 5,8 (3,0-15,6)  NR (10,6-NR)
Riedell jt 2025 [57] 15,5 info puudub 39 81% 66%  NR (17,6-NR) 18,5 (6,5-NR) NR (NR-NR)
Relmakabtageenautoleutseel
RELIANCE [25] 17,9 87% info puudub 78% (65-88) 54% (40-67) 20,3 (4,9-NR) 7,0 (4,8-24,2) NR
Varnikabtageenautoleutseel
Ortiz-Malonado jt 2020 [28]¢ 5,5 info puudub 42 75% (35-97) 50% (16-84) info puudub info puudub info puudub
Martinez-Cibrian jt 2023 [54] 12,6 88% 29 57% (18-90) 43% (10-81) NR 6,7 (4,3-NR) NR
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Allikas Mediaan- Ravi Aeg leuka- Koondravi- Taieliku Mediaan-DOR  Mediaan-PFS Mediaan-OS

jilgimisaeg saanute fereesist ravini vastuse mididr ravivastuse miiar Kkuudes Kkuudes kuudes

kuudes osakaal péievades (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Zamtokabtageenautoleutseel
Borchmann jt 2022 [31] 24 100% 14 75% 42% info puudub info puudub info puudub
Shah jt 2024 [32] 18 85% 14 73% (60-84) 49% (36-63) 11,4 9 NR
MB-CART19.1
Buseckaite jt 2025 [33]° 9 100% 13 88% 81% info puudub info puudub info puudub

2 Tulemused esitatud koondatult nii axi-celi kui ka tisa-celi kohta; ® Aeg leukafereesist liimfotsiiiite hivitava keemiaravini; * DBSRL-i patsientide osakaal ligikaudu 50%. CI —
ingl confidence interval, usaldusvahemik; DOR — ingl duration of response, ravivastuse kestus; NR — ingl not reached, tulemuseni ei joutud; PFS — ingl progression-free
survival, progressioonivaba elumus; OS — ingl overall survival, iildelumus
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Lunning jt [41] koostasid kaudse vordlusuuringu, milles CIBMTR-i registris olnud axi-celi saanud
patsientide ravitulemusi vorreldi SCHOLAR-1 uuringu ravitulemustega [9]. SCHOLAR-1 uuringu
tulemusi on kasutatud mitmetes CAR-T-ravi késitlevates teadustdodes, et illustreerida varasemate
ravimeetodite vahest efektiivsust r/r BSRL-i ravis ja patsientide halba elumuse prognoosi. Antud
uuringus saavutas 523 esimese vOi teise valiku keemiaravile vOi vereloome tlivirakkude
siirdamisele refraktaarse BSRL-i patsiendi seas kolmanda valiku tavaraviga ravivastuse 26% (95%
CI; 21-31%), kusjuures téieliku ravivastuse méér oli 7% (95% CI; 3—15%). SCHOLAR-1 uuringu
patsientide mediaan-OS oli 6,3 kuud (95% CI; 5,9-7,0). Vordlusuuringu kohaselt oli axi-celiga 7,8
korda suurem Sanss ravivastuse ning 6,1 korda suurem Sanss tdieliku ravivastuse saavutamiseks
vorreldes tavaraviga (vt tabel 4.3). Ravivastuse aastane piisivus oli vorreldav nii ZUMA-1
kriteeriumitele vastavate kui mittevastavate patsientide seas, vastavalt 67% ja 62%. Samuti oli axi-
cel vorreldes tavaraviga seotud oluliselt pikema mediaan-OS-iga (25,5 kuud vs. 5,7 kuud) ja

viiksema suremusriskiga (HR = 0,3).

Tabel 4.3. Axi-celi reaalelu tulemuste kaudne vordlus SCHOLAR-1 uuringu tulemustega [41]

Tulemusniitaja Axi-cel Tavaravi  Efekt (95% CI) Muud uudsed ravivotted

Koondravivastuse maar 76% 28% OR =77 (5,21-11,45) 28-63%
Téieliku ravivastuse maér 58% 16% OR = 6,1 (4,15-8,86) 12-52%
Mediaaniildelumus 25,5 kuud 5,7 kuud HR = 0,3 (0,24-0,37) 9,1-11,5 kuud

CI — ingl confidence interval, usaldusvahemik; HR — ingl hazard ratio, riskitiheduse suhe; OR — ingl odds ratio,
Sansside suhe

Lisaks koostati analiilisi kéigus silistemaatiline lilevaade teiste uudsete ravivotete (epkoritamab,
glofitamab, lonkastuksimab, selineksoor) kohta. Ulevaates leiti, et kolmanda valiku ravis variee-
rusid alternatiivsete ravivotetega saavutatud ravivastuse médrad vahemikus 28% (selineksoor) kuni
63% (epkoritamab ja glofitamab). Korgeim téielik ravivastuse miédr oli glofitamabil — 52%.
Bioloogilist ravi késitlevates uuringutes varieerus mediaan-OS vahemikus 9,1 kuud (selineksoor)
kuni 11,5 kuud (glofitamab).

4.1.2.2. Tisageenlekleutseel

Tisa-celi miiligiloa aluseks olevas JULIET-i uuringus saavutas ravivastus 53%, sealjuures tdieliku
ravivastuse 39% patsientidest. Mérkimisvédrsele osale uuringus osalenutest (31%) ei dnnestunud
aga ravimit manustada. Reaalelu uuringutes varieerus aeg leukafereesist ravimi manustamiseni
vahemikus 26—53 pdeva. Neis uuringutes oli patsientide keskmine varem lédbitud raviridade arv
sarnane JULIET-i uuringuga, kuigi reaalelu uuringutesse kaasati ka viga suure ravikoormusega
patsiente, kelle puhul ei olnud eelnevalt rahuldavat ravivastust dnnestunud saavutada kuni 14

korral. Samuti manustati reaalelu uuringutes ravimit vidikseima fiiiisilise sooritusvoimega
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patsientidele. Sellest hoolimata olid keskmised reaalelu uuringutes leitud koondravivastuse maarad
(41-60%) ning tdieliku ravivastuse médrad (32-45%) sarnased JULIET-1 uuringu ravitulemustega.
Samuti olid mediaan-PFS ja -OS uuringutes kiillaltki sarnased, jiddes vastavalt vahemikku 2,3—
4,1ja 10,7-16,4 kuud.

Maziarz jt koostasid 2022. aastal tisa-celi ja alternatiivsete ravimeetodite kaudse vdordlus-
uuringu [60]. Uuringus vorreldi ravivastuse mééra ning OS-i tisa-celi puhul JULIET-i uuringu ja
alternatiivsete ravimeetodite puhul CORAL-1 uuringu andmetel. CORAL-i uuring on suure-
mahuline I faasi kliiniline uuring, milles osalejad juhuslikustati saama kaht eri keemiaraviskeemi,
millele jargnes vdimaluse korral autoloogne vereloome tiivirakkude siirdamine. Uuringus leiti, et
tisa-celiga saavutas ravivastuse 55% patsientidest vorreldes 31%-ga vordlusrithmas. Andmete
kohandamise jédrel leiti, et tisa-celiga saavutas ravivastuse 25-36% rohkem patsiente kui
vordlusrithmas ja tisa-cel oli mérkimisvéérselt, lausa 11% vdrra tdhusam tdieliku ravivastuse
saavutamisel. Tisa-cel oli vorreldes varem kasutusel olnud ravimeetoditega nii kohandatud
ravikavatsusanaliilisis kui ka tegelikult ravi saanud patsientide analiiiisimisel kolmanda valiku
ravimina seotud 40-56% viiksema suremusriskiga (HR = 0,44; 95% CI 0,32-0,59).

Park jt [61] kasutasid samuti JULIET-i uuringu patsiendiandmeid tisa-celi vordlemiseks tavaraviga.
Analiitisis pédrinesid tavaraviriihma andmed SMC-LCS-i (ingl Samsung Medical Center —
Lymphoma Cohort Study) uuringust. Tegemist on Louna-Koreas kahes osas (aastatel 2008—2011
ja 2012-2017) tehtud prospektiivse uuringuga, milles uuriti limfoomi progressiooni ja tulemeid
eesmargiga siinteesida andmete pohjal ennustusmudeleid. 53 patsiendi andmetel loodi JULIET-1i
kaasamiskriteeriumeid arvesse vottes tavaravi kohort, mille mediaan-OS oli vorreldes tisa-celiga
markimisvairselt viaiksem (5,4 vs. 11,7 kuud). Tavaravi kohordiga vdrreldes oli tisa-celi suremus-
risk ligi poole vdiksem (HR = 0,55; 95% CI 0,37-0,83).

4.1.2.3. Lisokabtageenmaraleutseel

Liso-celi miiligiloa aluseks olevas TRANSCEND-i uuringus saavutas ravivastuse 73%
patsientidest, sh 53% téieliku ravivastuse. OUTREACH-1 uuringus tdheldatud koond- ja tdieliku
ravivastuse midrad olid sarnased, vastavalt 80% ja 54%. Liso-celi efektiivsust késitlevates
prospektiivsetes uuringutes manustati liso-celi 78—82%-le leukafereesi ldbinud patsientidest.
PGhiline mittemanustamise pohjus oli haiguse progresseerumine, mistottu patsient ei vastanud
enam uuringu kaasamiskriteeriumitele. TRANSCEND-1 uuringus ei dnnestunud vordlemisi suure
hulga patsientide puhul (7%) tootmisprotsessi kdigus luua ka liso-celi standardile vastavat

toodet [51]. Mediaanaeg leukafereesist ravimi manustamiseni varieerus vahemikus 24-37 péeva.
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Reaalelu uuringutes oli liso-celiga ravitute hulgas rohkem vanemaid DBSRL-iga patsiente, kes olid
prospektiivsete uuringutega vorreldes ldbinud sama palju varasemaid ravikuure ja olnud sarnase
funktsionaalse vOimekusega. Nendest patsientidest saavutas tdieliku remissiooni 66%. Samuti
saavutati reaalelu uuringutes vorreldes prospektiivsete uuringutega tunduvalt pikem PFS (18,5 vs.
5,8-6,8 kuud). Koikidest liso-celi uuringutest jouti mediaan-OS-ini vaid TRANSCEND-i

uuringus, kus see oli 27,3 kuud.

TRANSCEND-i Kkliinilise uuringu tulemusi on kasutatud mitmete kaudsete vordlusuuringute
labiviimisel. Salles jt [62] vordlesid 2021. aastal TRANSCEND-i uuringu andmete pohjal liso-celi
kaudselt padstva keemiaraviga. Andmed pééstva keemiaravi ravitulemite kohta saadi SCHOLAR-1
uuringust, mille jargi kohandati TRANSCEND-i uuringu andmeid. Mdlema uuringu patsiendi-
andmed olid piisavalt sarnased, et sobitamise ja kohandamise jarel oli kdikide kliiniliste omaduste
standarditud keskmine erinevus < 0,001. Uuringust selgus, et liso-cel oli seotud seitse korda
suurema Sansiga saavutada ravivastus, sealhulgas oli Sanss saavutada tdielik ravivastus ligi 13
korda suurem kui pddstva keemiaravi puhul. Lisaks oli suremisrisk liso-celi saanutel vorreldes

tavaraviga tunduvalt viiksem (vt tabel 4.4).

Tabel 4.4. Liso-celi ja tavaravi tulemused [62]

Tulemusniitaja TRANSCEND SCHOLAR-1 Efekt (95% CI)

Kohandatud koondravivastuse méaéar 71% 26% OR =7,0 (4,6-10,5)
Kohandatud téieliku ravivastuse maar 49% 7% OR =12,9 (8,0-20,7)
Kohandatud mediaanelumus 20,5 kuud 6,0 kuud HR = 0,5 (0,4-0,6)

CI - ingl confidence interval, usaldusvahemik; HR — ingl hazard ratio, riskitiheduse suhe; OR — ingl odds ratio,
Sansside suhe

Uuringus tehti ka tundlikkusanaliiiis, milles sobitati koikide TRANSCEND-1 uuringus leukafereesi
labinud patsientide andmed SCHOLAR-1 uuringu andmetega, kuid jéeti kohandamata haiguse
staadiumi ja patsientide prognostilise skoori jérgi. Tundlikkusanaliilisis oli koondravivastuse
saavutamise Sanss liso-celi puhul vorreldes padstva keemiaraviga 3,6 (95% CI; 2,6-5,1) korda
suurem ja tdieliku ravivastuse saavutamise Sanss 8,6 (95% CI; 5,5-13,3) korda suurem. Suremus

oli liso-celi saanute seas vorreldes tavaraviga 0,6 (95% CI; 0,5-0,7) korda vdiksem.

Ka Van Le jt [63] kasutasid TRANSCEND-i uuringu andmeid, et vorrelda liso-celi ja padstvaid
keemiaraviskeeme. Vordlusriihma andmed périnesid globaalsest retrospektiivsest NDS-NHL-001
jalgimisuuringust, milles kirjeldati antratsiikliini ja rituksimabi voi muu anti-CD20 preparaadiga
ravitud BSRL-iga patsientide ravitulemusi Pohja-Ameerika ja Euroopa ravikeskustes. Uuringu
tulemustest selgus, et liso-celiga kasutamisega kaasnes ligi kaks korda suurem ravivastuse, sh

tdieliku ravivastuse saavutamise tdoendosus. Samuti oli liso-cel seotud ligikaudu poole viiksema
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haiguse retsidiveerumise voi siivenemise riskiga, kuid mediaan-OS sekkumiste vahel mirgatavalt
el erinenud. (vt tabel 4.5)

Tabel 4.5. Liso-celi ja tavaravi tulemused [63]

Tulemusnéitaja TRANSCEND NDS-NHL-001 Efekt (95% CI)

Koondravivastuse méaar 73,8% 38,8% RR=1,9 (1,6-2,3)
Téieliku ravivastuse maar 50,1% 24,1% RR=2,1(1,6-2,8)
Ravivastuse mediaankestus 23,5 kuud 6,8 kuud HR = 0,52 (0,40-0,68)
Progressioonivaba mediaanelumus 3,5 kuud 2,2 kuud HR = 0,60 (0,48-0,75)
Mediaaniildelumus 10,4 kuud 9,8 kuud HR =0,79 (0,45-1,37)

CI - ingl confidence interval, usaldusvahemik; HR — ingl hazard ratio, riskitiheduse suhe; RR — ingl relative risk,
suhteline risk

4.1.2.4. Relmakabtageenautoleutseel

Relma-celil puudub miitigiluba véljaspool Hiinat, kuid sellega on saavutatud Euroopas ja USA-s
saadavalolevate ravimitega vOrreldes sarnaseid ravivastuse maérasid, kuigi vorreldes ldéneriikide

miitigiloaga ravimitega kaasati uuringusse ka korgema ECOG skooriga patsiente.

4.1.2.5. Detsentraalselt toodetavad CAR-T-ravimid

CART-BE-01 uuringus kasutati varni-celi kaheksa mitte-Hodgkini llimfoomiga patsiendi ravis,
nende seas saavutati ravivastus 75%-1, seejuures tiielik ravivastus 50%-1 patsientidest. Valdaval
osal uuringusse kaasatutest oli aga ravitav haigus r/r dge liimfoblastleukeemia ning elumustulemid
esitati kdikide haiguste koondarvestuses. [28] Martinez-Cibrian jt [54] kirjeldasid 2023. aastal sama
uuringu patsientide ning tdiendava eriloa alusel ravitud mitte-Hodgkini limfoomiga 37 patsiendi
ravitulemusi. Kuigi kdikide ravi saanute seas saavutas ravivastuse 73% ja téieliku ravivastuse 64%
patsientidest, oli ligi kolmandiku patsientide puhul ravitavaks haiguseks indolentne liimfoom ning
DSBRL-i osakaal oli ainult 10%. Seitsme DSBRL-i, primaarse mediastinaalse B-rakkliimfoomi ja
transformeerunud follikulaarse llimfoomi patsiendi seas oli koondravivastuse méédr keskmisest
tunduvalt madalam (57%) ja tédieliku ravivastuse madr 43%. Kuigi rakkude tootmiseks kulus
uuringus keskmiselt kaheksa (vahemik 6-11) pdeva, oli mediaanaeg leukafereesist ravimi

manustamiseni 29 pdeva, mis on samas suurusjirgus tsentraalselt toodetavate CAR-T-rakkudega.

Zamto-celi on hinnatud kolmanda valiku ravimina DALY II USA vordlusrithmata prospektiivses
jalgimisuuringus [58]. Kuigi raporti koostamise ajal oli uuring veel viarbamisfaasis (Iopuks on
prognoositud 2027. aasta algus), avaldati 2024. aastal vaheraport 69 DBSRL-iga patsiendi
ravitulemuste kohta [32]. Uuringus saavutas ravivastuse 73% patsientidest, seejuures tdieliku

ravivastuse 49%. Patsientide mediaan-PFS oli ttheksa kuud.
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Leedus saavutati MB-CART19.1-ga ravivastus markimisvéarsel 88%-1 patsientidest, sealjuures
81%-1 téielik ravivastus. Siinkohal tasub aga arvesse votta, et ligi kolmandiku (8/25) patsientide
puhul oli ravitav haigus indolentne limfoom, mistdttu ei ole uuringutulemused otseselt
tilekantavad DBSRL-iga patsientidele. [33] Samuti vdis ravitulemusi mojutada tunduvalt kiirem
aeg infusioonini (mediaan 13 péeva) vorreldes ravimifirmade toodetavate preparaatidega.

4.1.3. CAR-T-ravi ohutus

Mirkimisvairseim CAR-T-raviga seotud kdrvalnédht on tsiitokiinide vabanemise siindroom (ingl
cytokine release syndrome, CRS). CRS seisneb poletikumediaatorite vabanemises organismi ning
selle avaldumine voib varieeruda kergekujulistest tildsiimptomitest (nt palavik, visimus, pea- ja
lihasvalu) kuni Soki ja hulgiorganpuudulikkusega kontrollimatu podletikulise reaktsioonini. [64]
CRS-i raskusastme (aste [-V) hindamiseks kasutatakse Penni klassifikatsiooni [65], mille
maédratluskriteeriumid on esitatud lisas 5. Raportis moistetakse raskekujulise CRS-i all kolmanda

voi kdrgema raskusastme kdrvaltoimet.

Teine oluline ja sageli esinev CAR-T-ravi kdrvalnéht on immuunefektorrakkudega seotud neuro-
toksilisuse stindroom (ingl immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS).
Uuringutes kasutatakse ICANS-i kirjeldamiseks iildisemaid mdisteid, nagu ,,neurotoksilisus®,
»entsefalopaatia“ ja ,,neuroloogilised korvalndhud®. ICANS-i tdpne tekkemehhanism ei ole selge,
kuid sellega kaasneb vaskulaarse ldbilaskvuse suurenemine ja immuunrakkude sekreteeritud
poletikumediaatorite toimel endoteeli aktiveerumine, mis kutsub esile hematoentsefaalbarjéaari
lagunemise. ICANS-i siimptomid vdivad varieeruda kergekujulisest kéte varisemisest ja segadus-
seisundist kuni agiteerituse, deliiriumi, epileptiliste hoogude ja fokaalsete neuroloogiliste
defitsiitideni. ICANS-i raskusastme (aste [-IV) méératlemisel kasutatakse Ameerika Transplantat-
siooni ja Rakuteraapia Uhingu (ingl American Society for Transplantation and Cellular Therapy,
ASTCT) hindamiskriteeriume [66], mis on esitatud lisas 5. Raportis mdistetakse raskekujulise
ICANS-i all kolmanda voi kdrgema raskusastme kdorvaltoimet. CAR-T-ravi peamiste kdrval-

ndhtude esinemissagedused on esitatud tabelis 4.6.

Suuremal osal axi-celiga ravitud patsientidest esines uuringutes CRS (71-93%), raskekujulise
CRS-i esinemismddr oli keskmiselt 10—-15%. Immuunefektorakkudega seotud neurotoksilisust
tdheldati enam kui pooltel (48—73%) ravi saanud patsientidest ning ligikaudu kolmandikul (19—
43%) kujunes vilja raskekujuline ICANS.

Tisa-celi uuringutes tdheldati axi-celiga vorreldes monevorra vidiksemat toksilisust — CRS-i
esinemisméérad varieerusid vahemikus 39-71%. Kuigi JULIET-i uuringus esines raskekujulist

CRS-i 23%-1 patsientidest, tiheldati reaalelu uuringutes oluliselt madalamat CRS-i esinemismééra
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(1-6%). Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisust esines 11-23%-1 patsientidest ning

raskekujulise ICANS-i esinemismair jdi vahemikku 1-11%.

Liso-celi késitlevates uuringutes olid CRS-i esinemisméddrad vorreldes axi-celi ja tisa-celiga tundu-
valt madalamad, jdddes vahemikku 40-50%. Raskekujulist CRS-i tdheldati kdikides uuringutes
keskmiselt alla 3%-1 patsientidest. Immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisust esines 20—
30%-1 patsientidest ja raskekujulist ICANS-i tdheldati 10-20%-1.

Hiinas vilja tootatud relma-celi uuringutes leiti ladneriikides saadavalolevate CAR-T-ravimitega
sarnased CRS-i ja neurotoksilisuse miérad, kuid raskekujuline ICANS kujunes vilja vaid 3%-1

CAR-T-ravi saanutest.

Varni-celi ja zamto-celi uuringutes tiheldati kiillaltki madalaid raskekujulise CRS-i ja neuro-
toksilisuse esinemismairasid. Eranditult DBSRL-1 patsientide ravitulemusi késitlevas DALY 1I
USA vaheraportis ei kujunenud 69 zamto-celiga ravitud patsiendi seast kellelgi vilja raskekujulist
CRS-i ning vdhemalt kolmanda astme ICANS-i esines vaid 4% patsientidest. Leedu kliinilises
praktikas (MB-CART19.1) tdheldati see-eest tunduvalt kdrgemat raskekujulise CRS-1 esinemis-
médra. Seejuures on aga oluline, et tulemused esitati kogu uuringupopulatsiooni kohta, kellest ligi

veerandil (8/34) olid ravitavaks haiguseks eri liimfoleukeemiad [67].

Tabel 4.6. CAR-T-ravi ohutus jidlgimisuuringutes

Allikas CRS Raske CRS ICANS Raske ICANS Kaorvalnihtudest
tingitud surmad

Aksikabtageentsiloleutseel

ZUMA-1 [37] 93% 13% 64% 28% 4%
Ayuk jt 2021 [38] 1% 14% 48% 19% info puudub
Jacobson jt 2022 [39] 83% 8% 55% 24% 3%
Nastoupil jt 2020 [40] 91% 7% 69% 31% 1%
Jain jt 2024 [42] info puudub  info puudub  info puudub  info puudub 1%
Riedell jt 2022 [43] 85% 9% 56% 39% 3%
Grana jt 2021 [44] 97% 16% 73% 43% 8%
Tisageenlekleutseel

JULIET [46] 57% 23% 20% 11% 0%
Riedell jt 2022 [43] 39% 1% 11% 1% 0%
Landsburg jt 2025 [47] 58% 6% 23% 7% info puudub
Iacoboni jt 2021 [48] 71% 5% 15% 1% 4%
Lisokabtageenmaraleutseel

TRANSCEND [50] 42% 2% 30% 10% 4%
OUTREACH [52] 40% 0% 29% 20% 6%
Riedell jt 2025 [57] 49% 3% 26% 10% info puudub
Relmakabtageenautoleutseel

RELIANCE [25, 53] 48% 5% 20% 3% 2%
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Allikas CRS Raske CRS ICANS Raske ICANS Korvalniahtudest
tingitud surmad

Varnikabtageenautoleutseel

Ortiz-Malonado jt 2020 [28] 88% 25%  info puudub 0% 0%
Martinez-Cibrian jt 2023 [54] 84% 4% 7% 2% info puudub
Zamtokabtageenautoleutseel

Borchmann jt 2022 [31] 0% 0% 8% 0% info puudub
Shah jt 2024 [32] 46% 0% 17% 4% info puudub
MB-CART19.1

Buseckaite jt 2025 [67] 53% 12% 12% 3% 0%

CRS - ingl cytokine release syndrome, tsiitokiinide vabanemise siindroom; ICANS — ingl immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome, immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroom

Sagedased CAR-T-raviga seotud korvalnidhud on ka erinevad tsiitopeeniad (aneemia, neutropeenia
ja trombotsiitopeenia). Kuigi enamasti lahenevad tsiitopeeniad mone niddala jooksul, on CAR-T-
ravi saanud patsientide seas tdheldatud kauem kestvaid verepildimuutuseid. Pikaajalisi tsiito-
peeniaid on eri uuringutes defineeritud erinevalt ning andmed on esitatud mittestandarditud kujul.
Liso-celi [51, 52] ja tisa-celi [46] prospektiivsetes uuringutes on tdheldatud vordlemisi sarnaseid
enam kui 28 pdeva kestvaid raskekujulisi tsiitopeeniaid, vastavalt 33—37%-1 ning 34%-1 patsienti-
dest. ZUMA-1 uuringus [36] hinnati tsiitopeeniate piisivust kolme kuu jooksul ning tdheldati, et
axi-celiga ravitud patsientide seas esines raskekujulisi tsiitopeeniaid 17%-I patsientidest. Axi-celi
puhul leidsid Jain jt [42], et kolmanda astme neutropeeniat esines axi-celiga ravitud patsientide seas

ithe aasta moodudes 9,2%-1 patsientidest.

4.1.4. CAR-T-raviga seotud elukvaliteet

Maziarz jt [68] analiilisisid JULIET-i uuringu patsientide raporteeritud elukvaliteedi andmeid.
Uuringus hinnati patsientide elukvaliteeti, kasutades FACT-Lymi (ingl Functional Assessment of
Cancer Therapy-Lymphoma) liimfoomispetsiifilist kiisimustikku ning {ldist elukvaliteedi-
kiisimustikku SF-36. Vorreldes uuringu algusega oli ravivastuse saavutanute seas koikide
FACT-Lymi skoori alajaotiste tulemused paranenud vdhemalt kliiniliselt olulise miinimum-
védrtuse vorra mistahes ajahetkel kuni 18 kuuni. Ravivastuse saavutanutel oli ka SF-36 kiisimus-
tiku abil hinnatud iildise tervisliku seisundi, elujou, fiilisilise sooritusvdime ja sotsiaalse toime-
tuleku alajaotiste skoorid paranenud 3, 6, 12 ja 18 kuu hindamisel vihemalt minimaalse kliiniliselt

olulise méara vorra.

Elukvaliteedi analiiiisid tehti axi-celi ja liso-celi kohta ka ZUMA-7 ja TRANSFORM-i
juhuslikustatud kontrolluuringute patsientide seas [69—72], kuid kuna neis uuringutes hinnati ravi-

meid agressiivse BSRL-i teises ravireas, ei ole tulemused siinse raporti seisukohast asjakohased.
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4.2. Tavaravi efektiivsus ja ohutus

Siinses peatiikis antakse iilevaade Eestis kolmanda valiku ravis kasutatava bispetsiifilise antikeha
glofitamabi efektiivsusest ja ohutusest, sest raporti koostamise ajal oli see Eestis r/r DBSRL-i
kolmanda valiku ravis parim saadaolev toimeaine. Kolmanda voi hilisema valiku glofitamabravi
efektiivsust ja ohutust késitlevate uuringute leidmiseks tehti siistemaatiline otsing andmebaasis

PubMed. Otsingumetoodika tédpsem kirjeldus on toodud lisas 2.

4.2.1. Tavaravi efektiivsuse ja ohutuse uuringute metoodika

Sarnaselt CAR-T-ravimitega oli suuremas osas glofitamabi efektiivust ja ohutust hinnanud
uuringutes sihtrithmaks nii r/r DBSRL-1 kui ka teiste agressiivsete BSRL-1 vormidega patsiendid.
Asjakohaseim tdendus glofitamabi efektiivsuse ja ohutuse kohta parineb NP30179 prospektiivsest
jalgimisuuringust [73], mille tulemuste pohjal kiideti ravim heaks nii USA-s kui Euroopa Liidus.
Tegemist oli vordlusrithmata kombineeritud I ja II faasi kliinilise uuringuga, millesse kaasati 154
patsienti, kelle haigus oli refraktaarne voi retsidiveerunud vihemalt tihele anti-CD20 antikeha ja
tihele antratsiikliini sisaldavale keemiaravikuurile. Uuringus manustati patsientidele esimesel
keemiaravikuuri pdeval CRS-1 ennetamiseks 1000 mg obinutuzumabi, millele jirgnes glofitamab
annuses 2,5 mg tsiikli kaheksandal pdeval ja 10 mg 15. pédeval. Loplik raviannus (30 mg)
glofitamabi manustati uuringu 22. pieval ehk teise ravikuuri esimesel pdeval, pdrast mida jétkati
ravi 21-pdevaste intervallidega kuni 12 tsiikli véltel. 33% uuringus osalenud patsientidest oli varem
saanud ravi CAR-T-rakkudega.

Kuivord NP30179 uuringusse kaasati vdhesel mééral Aasia patsiente, tehti analoogne uuring ka
Hiinas [74]. Selle vdiksemahulise uuringu kaasamiskriteeriumid ja sekkumine olid samad kui
NP30179 uuringus, varem oli CAR-T-ravi saanud 20% osalejatest. (vt tabel 4.7).

Tabel 4.7. Glofitamabi efektiivsuse ja ohutuse uuringute metoodika

Allikas Uuringu Uuritavaid DSBRL-i Mediaanvanus Eelnevaid ECOG skoor
tiiiip patsiente  a (vahemik) raviridu>3 0-2
NP30179 [73] prosp 155 71% 66 (21-90) 2-40% 100%
>2-60%

Song jt 2024 [74] prosp 30 67% 58 (20-82) 43% 100%

Birtas Atesoglu jt 2023 [75] retrosp 46 95% 54 (20-81) med 4 (3-6) 93%

Hsu jt 2024 [76] retrosp 34 91% 58 (26-79) med 5 (3-10) 94%

Shumilov jt 2024 [77] retrosp 70 83% 62 (23-94)* med 5 (3—-10) 0-1 60%
>2 40%

2 vanus diagnoosimisel. DBSRL — difuusne B-suurrakkliimfoom; ECOG — fiiiisilise voimekuse skoor; med — mediaan;
prosp — prospektiivne jalgimisuuring; retrosp — retrospektiivne reaalelu jalgimisuuring
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Prospektiivsete uuringute korval on glofitamabi hinnatud CUP programmide raames ka Sveitsis,
Austrias ja Saksamaal [77], Tirgis [75] ning Taiwanis [76]. Kuigi nendes uuringutes kasutati
obinutuzumabi ja glofitamabi sarnaselt prospektiivsete uuringutega, oli ravimi erandkorras

kasutamise eeldus kolme eelneva ravivaliku ebadnnestumine.

4.2.2. Tavaravi efektiivsuse uuringute tulemused

NP30179 uuringus saavutati kolmanda valiku glofitamabiga téielik ravivastus 39%-1 patsientidest
(vt tabel 4.8). Hiina patsientidest saavutati tdielik ravivastus oluliselt suuremal mdiiral, kuid
ravivastuse mediaankestus oli monevorra lithem (14,4 vs. 18,4 kuud). CUP programmides kasutati
glofitamabi hilisemates raviridades ja vdiksema funktsionaalse vdimekusega patsientidel. Kuigi
koondravivastuse madr oli neil sarnane miiiigiloa aluseks oleva uuringu tulemustega, saavutas

tdieliku ravivastuse vihem (21-27%) patsiente ja ka nende elumus oli mdnevorra lithem.

Tabel 4.8. Glofitamabi efektiivsuse uuringute tulemused

Allikas Mediaan- Koondravi- Tiieliku ravi- Mediaan-DOR Mediaan-PFS Mediaan-OS
jilgimisaeg vastuse miir % vastuse miir % kuudes kuudes kuudes
kuudes (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) 95% CI)

NP30179 [73] 12,6 52 39 18,4 4,9 11,5

(43-60) (32-48) (13,7-NR) (3,4-8,1) (7,9-15,7)

Song jt 2024 [74] 15 67 52 14,4 8,6 NR

(46-84) (32-71) (6,2-NR) (3,3-15,6) (9,5-NR)

Birtas Atesoglu jt 5,7 37 21 6,3 33 8,8

2023 [75] (0,3-12)* 2,34,4) (4,9-12,9)

Hsu jt 2024 [76] 15,9 56 23 NR 3,2 8,4

(9-37)
Shumilov jt 5 46 27 32 3,6 5,7
2024 [77] (0,4-34)

2 Vahemik. CI — ingl confidence interval, usaldusvahemik; DOR — ingl duration of response, ravivastuse kestus; NR —
ingl not reached, tulemuseni ei joutud; PFS — ingl progression-free survival, progressioonivaba elumus; OS — ingl
overall survival, ildelumus

4.2.3. Tavaravi ohutus

Glofitamabi reaalelu uuringutes esines CRS-1 vihem (28-40%) kui CAR-T-ravi uuringutes (63%),
kuigi raskekujulise CRS-i1 esinemismiirad olid sarnased (2—10%) (vt tabel 4.9). Raskekujuline
ICANS on glofitamabi puhul vordlemisi harv kdrvalndht, mida enamikus uuringutes ei kujunenud

ihelgi patsiendil voi tdheldati vihem kui 5%-1 patsientidest.

Tabel 4.9. Glofitamabi ohutuse tulemused

Allikas CRS Raske CRS ICANS Raske ICANS

NP30179 [73] 63% 4% 8% 3%
Song jt 2024 [74] 63% 3% 0% 0%
Birtas Atesoglu jt 2023 [75] 28% 9% 7% 0%
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Allikas CRS Raske CRS ICANS Raske ICANS
Hsu jt 2024 [76] 59% 7% 0% 0%
Shumilov jt 2024 [77] 40% 2% 10% 1%

CRS - ingl cytokine release syndrome, tsiitokiinide vabanemise siindroom; ICANS — ingl immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome, immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse stindroom

Kuigi glofitamabi ja CAR-T-ravi otse vordlevaid uuringuid ei ole raporti kirjutamise seisuga
avaldatud, on Louna-Koreas koostatud metaanaliiiis [78], et hinnata bispetsiifilisi antikehasid ja
CAR-T-rakke kolmanda voi hilisema valiku BSRL-i ravis. Analiilis koostati 1347 patsiendi
andmete pohjal kiimne CAR-T-ravi ning kuue bispetsiifilisi antikehasid kasitleva uuringu pohjal,

glofitamabi oli kasutatud kahes uuringus [73, 74].

Metaanaliilisist selgus, et CAR-T-raviga Onnestus vorreldes bispetsiifiliste antikehade raviga
saavutada ravivastus keskmiselt 15% suuremal hulgal patsientidest. Uhtlasi esines CAR-T-ravi
saanud patsientidest 12%-1 vdhem haiguse progresseerumist. Samas oli CAR-T-ravi seotud

oluliselt suurema raskekujuliste korvalndhtude esinemisriskiga (vt tabel 4.10).

Tabel 4.10. Ravi tulemused CAR-T-rakkude ja bispetsiifiliste antikehadega [78]

Tulemusnéitaja CAR-T ravi Bispetsiifilised Erinevus
(95% CI) antikehad (95% CI)

Taieliku ravivastuse méar 51% (46-56) 36% (29-43) 15%
Aastane PFS-i médr 44% (41-48) 32% (26-38) 12%
Kolmanda v6i korgema astme CRS-i esinemismaar 8% (3-12) 2% (1-4) 6%
Kolmanda voi korgema astme neuroloogiliste 11% (6-17) 1% (0-1) 10%
korvalndhtude esinemisméér

Kolmanda v6i korgema astme infektsioonide 17% (11-22) 10% (3-16) 7%
esinemismaar

CAR-T — ingl chimeric antigen receptor T-cells, kiméérse antigeeniretseptori T-rakud; CI — ingl confidence interval,
usaldusvahemik; CRS — ingl cytokine release syndrome, tsiitokiinide vabanemise siindroom; PFS — ingl progression-
free survival, progressioonivaba elumus

4.3. Rahvusvaheliste ravijuhendite soovitused

Difuusse B-suurrakkliimfoomi ravi kisitletavate ravijuhendite leidmiseks tehti internetiotsing,
mille metoodikat on kirjeldatud lisas 2. Kuigi siinse raporti fookuses oli CAR-T-ravi DBSRL-1
kolmandas ravireas ja valdavalt on ravijuhendites kirjeldatud CAR-T-d kolmanda rea sekkumisena,
siis on oluline mirkida, et Euroopa Komisjon on tidiendavate uuringutulemuste pdhjal andnud
heakskiidu kasutada axi-celi ja liso-celi ka teises ravireas. Axi-cel sai vastava heakskiidu
2022. [79], liso-cel 2023. aastal [80]. Peale seda avaldatud ravijuhendid on sellest 1ahtunud.

2020. aastal avaldatud Londoni haiglateiilese DBSRL-i ravijuhendi [81] kohaselt soovitatakse

kaaluda teise rea pddstva keemiaraviga mitterahuldavate ravitulemusteni joudmisel jargmisena
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eelkdige miitigiloaga CAR-T-preparaate voi kaasamist uudseid ravimeid (sh uusi CAR-T-rakke)
kisitlevatesse kliinilistesse uuringutesse. Kuigi Uhendkuningriigi riikliku tervishoiu ja kliinilise
kvaliteedi instituudi (ingl National Institute for Health and Care Excellence, NICE) DBSRL-i
ravijuhendit ei ole 2016. aastast uuendatud, on viimastel aastatel avaldatud mitmeid uudsete
tehnoloogiate juhendmaterjale. Neis soovitatakse kasutada axi-celi DBSRL-i refraktaarsuse korral
esmavaliku ravile voi retsidiveerumise korral parast esmavaliku ravi [82] ning samuti kolmandas

ravireas varasemate ravivalikute ebadnnestumise korral [83].

Kanada liimfoomiorganisatsioon koostas 2021. aastal r/r DBSRL-i ravijuhendi, mille kohaselt on
CAR-T-ravi tisa-celi voi axi-celiga (ainukesed juhendi koostamise ajal Kanadas kasutusloaga
CAR-T-ravimid) eelistatud kolmandas ravireas varasema paistva keemiaravi suhtes refraktaarsete

vOi vereloome tiivirakkude siirdamise jaoks sobimatute patsientide ravis [84].

Belgia 2023. aasta r/r DBSRL-i kisitlusjuhendi kohaselt on CAR-T-ravi tisa-celi voi axi-celiga
ndidustatud ja riiklikult kompenseeritud kahe varasema rituksimabi ja antratsiikliine sisaldava
keemiaravikuuri ebadnnestumise korral patsientidele, kelle fiiiisilise voimekuse skoor ECOG on
kas 0 voi 1 [85].

Limfoomide uurimise ja ravi riihma (ingl Oncology Group for the Treatment and Study of
Lymphomas, GOTEL) ning Hispaania meditsiinilise onkoloogia tihingu (ingl Spanish Society of
Medical Oncology, SEOM) iihistoona avaldati 2023. aastal DBSRL-i ravijuhend [86], milles esitati
IITA astme soovitus kaaluda CAR-T-ravi kolmandas ravireas hea fliiisilise sooritusvdimega
patsientide puhul. Juhendi kirjutamise seisuga oli Hispaanias miitigiluba vaid axi-celil ja tisa-celil.
Bispetsiifilisi antikehasid soovitati kasutada CAR-T-raviks mittesobilikel patsientidel voi CAR-T-

ravi ebadnnestumisel (IIIA soovitus).

NCCN-i 2025. aasta B-rakkliimfoomide ravijuhendi kohaselt on asjakohane hinnata patsientide
sobilikkust CAR-T-raviks kohe esmavaliku keemiaravi jidrel vihem kui aasta jooksul retsidi-
veerunud DBSRL-i korral voi ravivastuse puudumisel esmavaliku keemiaravile. Hiljem kui 12 kuu
moddudes retsidiveerunud haiguse korral sdltub edasine ravistrateegia patsiendi sobivusest
vereloome tiivirakkude siirdamiseks. Siirdamiseks sobilikel patsientidel on eelistatud eri keemia-
raviskeemid, samas siirdamiseks mittesobilike patsientide puhul eelistatakse muu hulgas CAR-T-
ravi liso-celiga. Kolmandas ravireas on eelistatud ravivalik CAR-T-ravi axi-celi, liso-celi voi tisa-
celiga. Samuti on ravijuhendis kolmanda ravirea valikuna nimetatud bispetsiifilised antikehad (nt
glofitamab), kuid eelistada tuleks CAR-T-ravi, kui patsienti ei ole juba teises ravireas
modifitseeritud T-rakkudega ravitud. [12]
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CAR-T-ravi axi-celi v0i liso-celiga soovitatakse rakendada primaarselt refraktaarse voi varaselt
retsidiveerunud haiguse ravis juba teises ravireas ka 2024. aasta Saksa hematoloogia ja medit-
siinilise onkoloogia seltsi (saksa Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische
Onkologie), DGHO) DBSRL-i ravijuhendis [87] ning 2025. aastal avaldatud Euroopa meditsii-
nilise onkoloogia iihingu (ingl European Society for Medical Oncology, ESMO) liimfoomide
kasitlusjuhendis [88].

4.4. Kokkuvote difuusse B-suurrakkliimfoomi ravi efektiivsusest ja ohutusest

Pédstva keemiaravi efektiivsus agressiivsete BSRL-ide ravis on tagasihoidlik ning patsientide
prognoos halb. Viimase kiimne aasta jooksul on vélja todtatud mitmeid uusi r/r DBSRL-i ndidustu-
sega ravimeid. Praegu Eestis kolmanda valiku ravis kdige efektiivsema kasutusel oleva ravimi,
glofitamabi abil on dnnestunud saavutada tiielik ravivastus kolmandas ravireas 39—52%-1 patsien-
tidest ning hilisemates raviridades kuni 27%-1 patsientidest. Glofitamabi mediaan-PFS jai

kolmanda valiku ravi uuringutes vahemikku 3-9 kuud ja mediaan-OS vahemikku 6—12 kuud.

Viimase viie aasta jooksul avaldatud ravijuhendites soovitatakse r/r DBSRL-i ravis kasutada
kolmanda valiku ravina CAR-T-ravi. Praegu on Euroopa Liidus ja USA-s kolm miitigiloaga tsent-
raalselt ravimitootjate tootmisiiksustes toodetavat CAR-T-ravimit. Miiiigiloa aluseks olevates
uuringutes ZUMA-1, JULIET ja TRANSCEND saavutati axi-celi, tisa-celi ja liso-celiga ravivastus
53-83%-1 patsientidest, seejuures tédielik ravivastus 39-58%-1 patsientidest. Reaalses kliinilises
praktikas tehtud retrospektiivsetes uuringutes on tdheldatud sarnaseid tulemusi, kus téieliku

ravivastuse méirad on jddnud vahemikku 32-64%.

Mairkimisviirseimad CAR-T-raviga seotud kdrvalndhud on CRS ja ICANS, mida on uuringutes
esinenud vastavalt 40-93%-1 ja 20-64%-1 patsientidest. Hospitaliseerimist ja potentsiaalselt
intensiivravi vajava raskekujulise CRS-1ja ICANS-i esinemisméérad on uuringutes olnud vastavalt
2-23% ja 10-30%.

CAR-T-ravimite miiiigiloa aluseks olevate uuringute tulemusi on kasutatud mitmetes kaudsetes
vordlusuuringutes, milles on olemasolevate andmete pohjal vorreldud ravimitootjate valmistatud
CAR-T-preparaate pédédstvate keemiaravi skeemidega. Nende uuringute kohaselt oli CAR-T-ravi
seotud kolmanda valiku ravis 6—12 korda suurema Sansiga saavutada tdielik ravivastus ning kaks-

kolm korda pikema mediaaniildelumusega.

Kuigi glofitamabi ja CAR-T-ravi otseselt vordlevad uuringud puuduvad, on avaldatud meta-
analiilisi tulemused, mille kohaselt CAR-T-raviga saavutatakse tdielik ravivastus 15% suuremal
hulgal patsientidest ning nende mediaan-PFS on 12% pikem. Samas on CAR-T-ravi seotud

oluliselt suurema toksilisusega sagedasema raskekujulise CRS-i ja neuroloogiliste kdrvalnidhtude
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tottu. DBSRL-i ravijuhendites on iildiselt eelistatud CAR-T rakuteraapiat ravile bispetsiifiliste
antikehadega ning bispetsiifilised antikehad on pigem néidustatud patsientidele, kelle ravi CAR-

T-rakkudega on ebadnnestunud.

Ravimitootjate valmistatud CAR-T-rakkude iiks puudustest on nende tootmine tsentraliseeritud
laboris, mis eeldab, et rakke tuleb kiilmutada ja tootmiskeskusesse transportida. Ajakulu patsiendi
liimfotsiiiitide eraldamisest infusioonini varieerub keskmiselt neljast kuni seitsme nédalani, mille
jooksul on umbes 15-20%-1 patsientidest uuringutes haiguse progresseerumise tottu jdanud ravi
saamata. Vilja on tootatud ka raviasutuses kohapeal toodetavaid CAR-T-rakke. Varni-celi ohutus-
ja efektiivsusprofiil on soodne, kuid ravimit on peamiselt uuritud indolentsete B-rakkliimfoomide
ja dgeda liimfoblastleukeemia ravis, mistottu ei ole tulemused DBSRL-i sihtrithmale tilekantavad.
MB-CART2019.1 ehk zamto-cel on uudne CAR-T-rakk, millel on retseptorid kasvajaliste rakkude
pinnal olevate CD19 ja CD20 antigeenide suhtes ning millega on DBSRL-i patsientide seas
saavutatud tsentraalselt toodetud CAR-T-preparaatidega vordvéirseid ravitulemusi viiksema

toksilisuse juures.

Praegu on zamto-celi kohta saadaval vaid kdimasolevate kliiniliste uuringute vaheraportite
tulemused, kuid autorite sonul Onnestub raviasutuses paikneva bioreaktori abil toota virsked
CAR-T-rakud 12-14 pieva jooksul, mis vOib osa patsientide jaoks osutuda elupddstvaks. Ka
Leedus haiglaerandi korras toodetava MB-CART19.1-ga on saavutatud véga hiid ravitulemusi,
kuid nimetatud CAR-T-d on DBSRL-i patsientide hulgas vihe uuritud. Seega on tdendus detsent-
raalselt toodetavate CAR-T-preparaatide kohta véga piiratud, pdhinedes iiksikutele viikse-
mahulistele vordlusriihmata uuringutele, milles suurel osal patsientidest on ravitavaks olnud muud
limfoomi alatiiiibid. Uuring, kus vorreldakse detsentraalseid CAR-T-preparaate miiiigiloaga axi-

celiga, kiib, kuid selle tulemusi ei ole veel avaldatud.
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5. CAR-T-ravi kulutohususe uuringute iilevaade

Jargnevalt antakse iilevaade CAR-T-ravi kulutdhususest tdiskasvanud patsientide r/r BSRL-1
kolmanda valiku ravis kasutatavate alternatiivsete ravimeetoditega vorrelnud uuringute metoodi-
kast ja tulemustest. Siistemaatilise teaduskirjanduse otsingu tulemusena (vt lisa 2) kaasati siinsesse
raportisse 23 uuringut, milles hinnati Euroopa Liidu miitigiloaga CAR-T-ravimite axi-cel, tisa-cel
ja liso-cel ning praegu ainult Hiinas miiligiloaga relma-celi kulutdhusust. Kdigis iilevaatesse
kaasatud uuringutes hinnati CAR-T-ravi kulu ja tervisetulemeid kvaliteetsetes eluaastates (QALY,
ingl quality-adjusted life-year) ning esitati tiiendkulu tohususe méar (ICER, ingl incremental cost-
effectiveness ratio) lisanduva QALY kohta. Vorreldavuse tagamiseks teisendati uuringutes esitatud

kulud eurodesse, kasutades Euroopa Keskpanga 1.04.2025 paevakursse [89].
5.1. Kulutohususe uuringute metoodika

Raportisse kaasatud CAR-T-ravi kulutGhususe uuringud olid koik tehtud arengutaseme poolest
Eestiga sarnastes, korge voi vidga korge inimarenguindeksiga riikides [90]: kiimme USA-s, kolm
Hiinas, kaks Kanadas, Jaapanis ja Singapuris ning liks Prantsusmaal, lirimaal, Hispaanias ja

Sveitsis. Kaasatud uuringute metoodika kokkuvdte on esitatud tabelis 5.1.

Ulevaatesse kaasatud kulutdhususe uuringutes vorreldi CAR-T-ravi keemiaraviga voi CAR-T-
ravimeid omavahel. Axi-celi kulutShusust hinnati vorreldes keemiaraviga kuues, tisa-celi kulu-
tohusust kiimnes, liso-celi kulutdhusust iihes ja relma-celi kulutShusust kahes uuringus. Lisaks
vorreldi axi-celi tisa-celiga kuues, axi-celi liso-celiga neljas ja liso-celi tisa-celiga iihes uuringus.
Keemiaravina késitleti r/r BSRL-1 kolmanda valiku ravis kasutatavaid paédstva keemiaravi skeeme
(nt R-DHAP, R-GDP, R-GEMOX, R-ICE, R-ESHAP, R-EPOCH). Analiiiisi sihtrithm oli uurin-
gutes kas r/r BSRL-iga voi kitsamalt r/r DBSRL-iga tdiskasvanud patsiendid. Kuigi uuringuti olid
sihtriithmad mdnevdrra erinevad, siis enamikul r/r BSRL-1 sihtriihma patsientidest esines DBSRL.

Suurem osa kulutdhususe uuringutest tugines peatiikis 4.1 kirjeldatud CAR-T-ravi efektiivsust ja
ohutust hinnanud prospektiivsetele jalgimisuuringutele — axi-celi andmed saadi ZUMA-1, liso-celi
andmed TRANSCEND-i, tisa-celi andmed JULIET-i ja relma-celi andmed RELIANCE-i uurin-
gust. Moradi-Lakehi jt [91] Sveitsi ning Wangi jt [92] Singapuri kulutShususe uuringutes kasutati
tisa-celi efektiivsuse ja ohutuse hindamisel lisaks JULIET-1 uuringule UPenni uuringu andmeid.
Ray jt [93] Prantsusmaa kulutShususe uuringus kasutati axi-celi ja tisa-celi efektiivsuse ja ohutuse
hindamisel DESCAR-T registriandmeid. Paéstva keemiaravi efektiivsus ja ohutus tuginesid kdigis
kulutdhususe uuringutes samade uuringute (SCHOLAR-1 ja CORAL-1) andmetel ning kuigi
kulutdhususe uuringutes késitleti erinevaid keemiaravi skeeme, hinnati nende efektiivsus ja ohutus

koigis uuringutes vordseks.
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Tabel 5.1. CAR-T-ravi kulutdhususe uuringute metoodika

Allikas Riik Sihtriihm Vordlus- Analiiiisi- Aja- Mudel Kulude CAR-T  Diskonto-
rithmad perspektiiv perspektiiv aasta ja hind maiir
valuuta eurodes
Roth jt USA r/r BSRL axi-cel tervishoiu- cluaeg otsustuspuu + 2017 USD 345 466 3%
2018 [94] keemiaravi  slisteem elumusanaliiiisi
mudel
Lin jt USA r/r DBSRL tisa-cel tervishoiu- eluaeg Markovi 2018 USD 345 466 3%
2019 [95] axi-cel slisteem kohordimudel 345 466
keemiaravi
Whittington jt USA r/r BSRL axi-cel riiklik eluaeg otsustuspuu + USD 345 466 3%
2019 [96] keemiaravi  rahastaja elumusanaliiiisi
mudel
Cher jt Singapur r/r DBSRL tisa-cel tervishoiu- 15 aastat otsustuspuu + 2018 USD 345466 3%
2020 [97] keemiaravi  slisteem elumusanaliitisi
mudel
Liu jt USA r/r BSRL axi-cel tervishoiu- eluaeg elumusanaliiisi 2019 USD 345 466 3%
2021 [98] tisa-cel slisteem (45 a) mudel 345 466
Moradi-Lakeh jt Sveits r/r DBSRL tisa-cel kohustuslik eluaeg elumusanaliiisi 2018 CHF 398 975 3,5%
2021 [91] keemiaravi  ravikindlustus mudel
Qijt USA r/r DBSRL tisa-cel riiklik eluaeg elumusanaliitisi 2020 USD 345 466 3%
2021 [99] keemiaravi  rahastaja (44 a) mudel
Wakase jt Jaapan r/r DBSRL tisa-cel riiklik eluaeg otsustuspuu + 2018 JPY 211 662 2%
2021 [100] keemiaravi  rahastaja (44 a) elumusanaliitisi
mudel
Wang jt Singapur r/r DBSRL tisa-cel erakindlustus  eluaeg otsustuspuu + 2020 SGD 346242 3%
2021 [92] keemiaravi (44 a) elumusanaliiiisi
mudel
Bastos-Oreiro jt Hispaania r/r DBSRL  axi-cel tervishoiu- eluaeg elumusanaliiisi 2020 EUR 313 920 3%
2022 [101] tisa-cel stisteem (50 a) mudel 307 200
Choe jt USA r/r DBSRL tisa-cel tervishoiu- eluaeg otsustuspuu + 2021 USD 345 466 3%
2022 [102] keemiaravi  siisteem, elumusanaliiiisi
ithiskond mudel
Cummings Joyner jt ~USA r/r DBSRL  axi-cel riiklik eluaeg otsustuspuu + 2020 USD 369 547 3%
2022 [103] liso-cel rahastaja elumusanaliiiisi 380013
tisa-cel mudel 345 466
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Allikas Riik Sihtriihm Vordlus- Analiiiisi- Aja- Mudel Kulude CAR-T  Diskonto-
rithmad perspektiiv perspektiiv aasta ja hind méair
valuuta eurodes
Hillis jt Kanada r/r BSRL axi-cel riiklik eluaeg elumusanaliiisi 2021 CAD 314 052 1,5%
2022 [104] keemiaravi  rahastaja, mudel
ithiskond
Lijt Hiina r/r DBSRL  axi-cel tervishoiu- cluaeg otsustuspuu + 2020 USD 161 135 5%
2022 [105] keemiaravi  siisteem (40 a) elumusanaliiiisi
mudel
Oluwole jt USA r/r BSRL axi-cel riiklik eluaeg elumusanaliitisi 2021 USD 369 547 3%
2022 [106] liso-cel rahastaja (45 a) mudel 380013
Carey jt lirimaa r/r DBSRL tisa-cel tervishoiu- eluaeg otsustuspuu + 2020 EUR 301 762 4%
2023 [107] keemiaravi  slisteem (44 a) elumusanaliiiisi
mudel
Lin jt Hiina r/r BSRL relma-cel tervishoiu- eluaeg otsustuspuu + 2021 CNY 164 447 5%
2023 [108] keemiaravi  slisteem elumusanaliiiisi
mudel
Parker jt USA r/r BSRL axi-cel erakindlustus  eluaeg 2020 USD 380013 3%
2023 [109] liso-cel (50 a) 369 547
tisa-cel 345 466
Wu jt Hiina r/r DBSRL  axi-cel tervishoiu- eluaeg Markovi 2022 CNY 152972 5%
2023 [110] tisa-cel slisteem kohordimudel 158 710
relma-cel 164 447
liso-cel 158 710
keemiaravi
Masucci jt Kanada r/r DBSRL tisa-cel tervishoiu- eluaeg diskreetsete 2021 CAD 332592 1,5%
2024 [111] keemiaravi  siisteem stindmuste
simulatsioon
Oluwole jt USA r/r BSRL axi-cel riiklik eluaeg elumusanaliitisi 2022 USD 427 897 3%
2024 [112] tisa-cel rahastaja (45 a) mudel 369 649
Ray jt Prantsusmaa r/r DBSRL  axi-cel tervishoiu- eluaeg elumusanaliiisi 2022 EUR 327 000 2,5%
2024 [93] tisa-cel slisteem (45 a) mudel 297 666
Tsutsue jt Jaapan r/r BSRL axi-cel riiklik eluaeg elumusanaliiisi 2023 USD 214 452 2%
2024 [113] tisa-cel rahastaja (45 a) mudel 214 452
liso-cel 214 452

axi-cel — aksikabtageentsiloleutseel; BSRL — B-suurrakkliimfoom; DBSRL — difuusne B-suurrakkliimfoom; liso-cel — lisokabtageenmaraleutseel; r/r — refraktaarne
voi retsidiveerunud; relma-cel — relmakabtageenautoleutseel; tisa-cel — tisageenlekleutseel. USD — USA dollar; CHF — Sveitsi frank; JPY — Jaapani jeen; SGD —
Singapuri dollar; EUR — euro; CAD — Kanada dollar; CNY — Hiina jiiaan
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Enamik uuringutest tehti tervishoiusilisteemi voi riikliku rahastaja perspektiivist, arvestades
vaid otseste meditsiiniliste kuludega. Kahes uuringus hinnati kulusid erakindlustuse perspektii-
vist [92, 109] ja iihes kohustusliku ravikindlustuse perspektiivist [91], kuid ka neis késitleti vaid
otseseid meditsiinilisi kulusid. Kahes uuringus voeti lisaks otsestele kuludele arvesse haiguse
ja selle raviga seotud kaudseid kulusid (transpordikulu, mitteametlik hooldus, tootlikkuse véhe-
nemine jne) ehk analiiiis tehti ka tihiskonna perspektiivist [102, 104]. Kulutdhususe hindami-
seks kasutati valdavalt elumusanaliilisi mudelit. Arvestamaks asjaoluga, et osa CAR-T-ravile
madratud patsientidest ei joua infusioonini, kombineeriti kiimnes uuringus elumusanaliilisi
mudelit otsustuspuu mudeliga. Kahes uuringus kasutati kulutdhususe hindamiseks Markovi
kohordimudelit [95, 110] ja tihes diskreetsete siindmuste simulatsioonimudelit [111]. Kulusid
ja tervisetulemeid modelleeriti enamasti patsientide oodatava eluea perspektiivis, vaid Cheri jt

[97] uuringus kasutati liihemat, 15 aasta pikkust ajaperspektiivi.

CAR-T-ravimite hind oli kdigi ravimite puhul samas suurusjirgus, kuid varieerus eelkdige piir-
konniti. Kui Euroopa ja USA uuringutes oli CAR-T-ravi hind vahemikus 297 666 — 427 897
eurot iihe ravikorra kohta, siis Hiina uuringutes jii see alla 164 000 euro.

Lisaks eelkirjeldatud kulutdhususe wuuringutele on Suurbritannias avaldatud tervise-
tehnoloogiate hindamise raport [114], milles hinnati glofitamabravi kulutShusust r/r DBSRL-i
kolmanda rea ravis vorreldes alternatiivsete ravimeetodite, sh axi-celiga. Nimetatud uuringus
kasutati 60-aastast riikliku rahastaja perspektiivi ning r/r DBSRL-i kulgu modelleeriti
elumusanaliiisi mudeliga. Axi-celi hinnaks arvestati analiilisis ligikaudu 320 000 eurot ning

kulusid ja tervisetulemeid diskonteeriti médraga 3,5% aastas.
5.2. Kulutohususe uuringute tulemused

5.2.1. CAR-T-ravi keemiaraviga vorrelnud kulutohususe uuringud

Tabelis 5.2 on esitatud CAR-T-ravimeid keemiaraviga vorrelnud kulutShususe uuringute
tulemused: tdiendavad kvaliteetsetes eluaastates hinnatud tervisetulemid ja tdiendkulu inimese
kohta, tdiiendkulu tohususe méérad lisanduva kvaliteetse eluaasta kohta, uuringus kulutdhususe
hindamiseks kasutatud piirmédirad ning uuringu rahastaja. Tabelis sisalduvad vaid uuringud,
milles hinnati otseseid meditsiinilisi kulusid riikliku voi erarahastaja perspektiivist patsiendi
eluea viltel. Tabelist jaeti selguse huvides vilja tihiskonna perspektiivist tehtud vordlused [102,
104] ja liithemat kui eluaegset ajaperspektiivi arvestanud uuring [97], sest erinevatest perspek-
titvidest tehtud uuringute tulemused ei ole omavahel vorreldavad.

Koikides CAR-T-ravi pddstva keemiaraviga vorrelnud kulutdhususe uuringutes leiti, et
CAR-T-ravi saanud inimeste kvaliteetne eluiga on vdrreldes péédstvat keemiaravi saanud
inimestega pikem. Vorreldes keemiaraviga lisandus kulutdhususe uuringutes eluea
perspektiivis axi-celiga 1,52—6,54, tisa-celiga 1,04-3,35, liso-celiga 2,61 ja relma-celiga 4,23—
5,26 QALY-t. Ka CAR-T-raviga seotud kulud olid kdigis axi-celi, liso-celi ja relma-celi
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keemiaraviga vorrelnud uuringutes suuremad, vastavalt 144 444 — 450 125, 145206 ja
136 074 — 151 329 euro vorra. Tisa-celi vordlemisel keemiaraviga leiti vaid iihes uuringus, et
ravi tisa-celiga on eluea perspektiivis 5854 euro vorra odavam kui keemiaravi. Samas on oluline
mirkida, et nimetatud uuringus vorreldi 2,18 korda kallimat erasektori tervishoiuteenust
riikliku tervishoiu teenusega — erakindlustuse pakkuja, kelle perspektiivist analiiiis tehti, rahas-
tab valdavalt erasektori tervishoiuteenuseid, kuid CAR-T-ravi on véimalik saada vaid riiklikes
haiglates [92]. Ulejdanud uuringutes leiti, et tisa-celi raviga kaasneb 95 865 — 333 426 euro

suurune lisakulu.

Tabel 5.2. CAR-T-ravi keemiaraviga vorrelnud kulutShususe uuringute tulemused

Allikas Tiiendav Téiiendkulu ICER QALY  Kulutohususe Uuringu
tervisetulem eurodes kohta eurodes® piirméair rahastaja
QALY-des eurodes

Aksikabtageentsiloleutseel vorreldes keemiaraviga

Roth jt 2018 [94] 6,54 352120 53 854 92 218 axi-celi tootja

Lin jt 2019 [95]° 2,50-3,72 434 380 — 119 478 — 138 927 mitte tootja
450 125 179 680

Whittington jt 1,52-4,20 322 404 - 77 985 — info puudub mitte tootja

2019 [96]° 373 715 213 856

Hillis jt 2022 [104] 4,57 314 487 68 889 97 125 axi-celi tootja

Li jt 2022 [105] 2,61 162 434 62 286 29 008 mitte tootja

Wu jt 2023 [110] 3,28 144 444 44109 32 793 mitte tootja

Tisageenlekleutseel vorreldes keemiaraviga

Lin jt 2019 [95]° 1,04-2,14 326 016 — 155599 — 138 927 mitte tootja
333 426 312 124

Moradi-Lakeh jt 2,26 268 593 118 823 157 480 tisa-celi tootja

2021 [91]

Qi jt 2021 [99] 3,35 244 291 72 846 138 927 tisa-celi tootja

Wakase jt 2021 [100] 2,85 95 865 33 675 46 118 tisa-celi tootja

Wang jt 2021 [92] 2,78 -5854 domineerib 61 454 tisa-celi tootja

Choe jt 2022 [102] 2,14 251 365 117 248 138 927 mitte tootja

Carey jt 2023 [107] 1,82 218 092 119 509 45 000 mitte tootja

Wu jt 2023 [110] 1,82 152 068 83414 32 793 mitte tootja

Masucci jt 2024 [111] 2,48 325963 131 437 64 750 mitte tootja

Lisokabtageenmaraleutseel vorreldes keemiaraviga

Wu jt 2023 [110] 2,61 145 260 55690 32 793 mitte tootja

Relmakabtageenautoleutseel vorreldes keemiaraviga

Lin jt 2023 [108] 5,26 136 074 25 895 30 968 relma-celi

tootja
Wu jt 2023 [110] 4,23 151 329 35817 32 793 mitte tootja

@ paksus kirjas on esitatud tdiendkulu tShususe méirad, mida vastavas uuringus loeti kulutéhusaks; ® uuringus
hinnati kulutdhusust erinevate pikaajalise progressioonivaba elumuse stsenaariumite kaupa — kdrgema eeldatud
progressioonivaba elumuse méédra korral saavutati paremad tervisetulemid ja madalam tdiendkulu tShususe méér;
¢uuringus hinnati kulutdhusust erinevaid pikaajalise elumuse ja progressioonivaba elumuse ekstrapoleerimise
meetodeid kasutades. axi-cel — aksikabtageentsiloleutseel; ICER — ingl incremental cost-effectiveness ratio,
tdiendkulu tohususe médr; QALY - ingl quality-adjusted life-year, kvaliteetne eluaasta; relma-cel —
relmakabtageenautoleutseel; tisa-cel — tisageenlekleutseel

Téaiendkulu tdhususe méér varieerus kdigi vordluste puhul suures ulatuses. Vorreldes keemia-
raviga oli ICER axi-celi puhul vahemikus 44 109 — 213 856 eurot, liso-celi puhul 55 690 eurot
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ja relma-celi puhul 25 895 — 35 817 eurot lisanduva QALY kohta. Tisa-celi puhul leiti iihes
uuringus, et see domineerib keemiaravi iile ehk on seotud pikema kvaliteetse eluea ja vidikse-
mate kuludega, kuid {ilejddnud uuringutes jai ICER vahemikku 33 675 — 312 124 eurot lisan-
duva QALY kohta. Uhiskonna perspektiivist tehtud vordluste korral oli ICER Hillise jt [104]
uuringus 85 954 ja Choe jt [102] uuringus 118 563 eurot lisanduva QALY kohta. Cheri jt [97]
15-aastase ajaperspektiiviga tisa-celi kulutdhususe uuringus oli ICER mirkimisvaarselt kdrgem
kui eluaegset ajaperspektiivi hinnanud uuringutes (470 993 eurot lisanduva QALY kohta).
Hinnang CAR-T-ravi kulutShususele soltus eelkdige uuringus kasutatud kulutdhususe piir-
madrast. Vorreldes keemiaraviga hinnati axi-cel kulutdhusaks kolmes, tisa-cel kulutShusaks
kolmes ja domineerivaks iihes ning relma-cel kulutdhusaks iihes uuringus. CAR-T-ravi kulu-
tohusaks hinnanud uuringutest enamik olid ravimitootja rahastatud, vaid Lini jt [95] ja Choe jt

[102] uuringuid viisid 14dbi soltumatud hindajad.

Hoolimata sellest, et kasutatud kliiniline tdendus ja mudelite struktuur olid uuringuti valdavalt
sarnased, esines ICER-is suur varieeruvus. Uuringute autorid leidsid, et kulutdhususe hinda-
misel oli suurim takistus vordlusuuringute puudumine, mistdttu tuli analiiiisides teha eeldusi ja
kasutada kliiniliste uuringute tulemuste vorreldavaks muutmisel statistilisi meetodeid. Uks
suuremaid erinevusi oli seotud ka analiiiisi tegemise ajaga, sest varem avaldatud kulutdhususe
uuringutes olid analiiiisi aluseks olevate kliiniliste uuringute jilgimisajad liihikesed ning
suurem rohk oli eeldustel ja olemasolevate andmete ekstrapoleerimisel. Samuti oli erinevus
uuringutulemustes seotud uuringutes tehtud eelduste ja sisendandmete valikuga. Enim mdjutas
ICER-it CAR-T-ravimi hind. Kuna Aasia riikide andmetel tehtud uuringutes olid CAR-T-ravi
hinnad odavamad, saavutati neis uuringutes ka madalamad ICER-id. Samuti soltus kulutdhusus
eeldustest CAR-T-ravi pikaajalise efektiivsuse kohta — ICER-id olid seda madalamad, mida
lithema perioodi jéarel loeti patsiendid ravi jérel tervenenuks. Hinnangut CAR-T-ravi kulu-
tohususe kohta konkreetses riigis mdjutas ka riigi maksevalmidus ehk kui suur on tihiskonna
seisukohalt vastuvoetav kvaliteetse eluaasta maksumus. Kuna tegu on raviga, mis on
ndidustatud viiksele hulgale raskes seisus patsientidele, hinnati uuringutes maksevalmidust

enamasti tavapérasest suuremaks.

5.2.2. CAR-T-ravimeid omavahel vorrelnud kulutohususe uuringud

Koigis CAR-T-ravimeid omavahel vOrrelnud kulutdhususe uuringutes vorreldi vaid otseseid
meditsiinilisi kulusid ja hinnati kulutdhusust eluea perspektiivist. Vastavate uuringute
tulemused on esitatud tabelis 5.3.

Koigis axi-celi ja liso-celi tisa-celiga vorrelnud uuringutes leiti, et tisa-celiga on kvaliteetne
eluiga 1,09-2,65 QALY vorra lithem. Neljast axi-celi ja liso-celi omavahel vorrelnud uuringust
kolmes leiti, et kvaliteetne eluiga on axi-celiga pikem (1,81-2,24 QALY) ning {ihes, et
kvaliteetne eluiga on mdlema CAR-T-ravimi puhul sisuliselt vordne. Vorreldes tisa-celiga olid

enamikus uuringutes nii axi-celi kui liso-celi kulud suuremad, vastavalt 30 135 — 50 726 ja
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62 911 euro vorra. Samas leiti kahes uuringus, et vorreldes tisa-celiga voimaldab axi-cel saavu-
tada kulude kokkuhoiu. Kolmes axi-celi liso-celiga vorrelnud uuringus neljast leiti, et axi-celi
kulud on 13 213 — 69 445 euro vorra suuremad, kuid iihes uuringus hinnati mélema ravimi

kulud sisuliselt vordseks.

Koigis uuringutes, kus vorreldi axi-celi tisa-celiga ja anti hinnang sekkumiste kulutdhususele,
leiti, et axi-cel on vorreldes tisa-celiga domineeriv voi kulutdhusus. Ka liso-celi tisa-celiga
vordlevas uuringus leiti, et liso-cel on vorreldes tisa-celiga kulutdhus. Axi-celi ja liso-celi oma-
vahel vorrelnud uuringutest kolmes leiti, et axi-cel on domineeriv voi kulutdhus, ning iihes, et
axi-cel on domineeritud ehk kallim ja vdhem efektiivne kui liso-cel. Seejuures oli viimane,
Parkeri jt [109] uuring ainus CAR-T-ravimeid omavahel vorrelnud uuring, mida ei olnud lébi

viinud axi-celi tootja.

Tabel 5.3. CAR-T-ravimeid omavahel vorrelnud kulutShususe uuringute tulemused

Allikas Téiendav Téiiendkulu ICER QALY Kulutéhusus Uuringu
tervisetulem  eurodes kohta e piirméiir rahastaja
QALY-des eurodes?® eurodes

Aksikabtageentsiloleutseel vorreldes tisageenlekleutseeliga

Liu jt 2021 [98] 2,31 —-1303 domineerib 29175 axi-celi tootja

Bastos-Oreiro jt 2,31 30 135 13 049 22 000 axi-celi tootja

2022 [101]

Cummings Joyner jt 2,24 50 726 22 697 138 927 axi-celi tootja

2022 [103]

Oluwole jt 2024 [112] 2,51 46 480 18 518 31027 axi-celi tootja

Ray jt 2024 [93] 1,09 30789 15520 info puudub  axi-celi tootja

Tsutsue jt 2024 [113] 2,65 -904 domineerib 49 265 axi-celi tootja

Aksikabtageentsiloleutseel vorreldes lisokabtageenmaraleutseeliga

Cummings Joyner jt 1,81 14 974 8286 138 927  axi-celi tootja

2022 [103]

Oluwole jt 2022 [106] 1,82 13213 7264 46 309 axi-celi tootja

Parker jt 2023 [109] —-0,002 69 445  domineeritud 92 618 liso-celi tootja

Tsutsue jt 2024 [113] 2,24 —242 domineerib 49 265 axi-celi tootja

Lisokabtageenmaraleutseel vorreldes tisageenlekleutseeliga

Parker jt 2023 [109] 2,02 62911 31136 92 618 liso-celi tootja

2 paksus kirjas on esitatud tdiendkulu tShususe méérad, mis uuringus loeti kulutdhusaks. axi-cel — aksikabtageen-
tsiloleutseel; ICER — ingl incremental cost-effectiveness ratio, tiiendkulu tdhususe miér; liso-cel — lisokabtageen-
maraleutseel; QALY — ingl quality-adjusted life-year, kvaliteetne eluaasta

Ka CAR-T-ravimeid omavahel vorrelnud uuringutes mojutasid uuringute tulemusi enim
CAR-T-ravi hinnad ning eeldused ravi pikaajalise efektiivsuse kohta. Kuna eri CAR-T-ravimite
kliinilised uuringud olid erineva iilesehitusega, eeldas ravimite omavaheliste vordluste
koostamine patsiendipdohiste andmete olemasolu ning nende kohandamist teiste CAR-T-
ravimite uuringute andmetega. Seetdttu olid CAR-T-ravimite omavahelisi uuringuid teinud

vaid ravimitootjad.
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Suurbritannia tervisetehnoloogiate hindamise raporti tulemusi tdpsemalt kirjeldada ei ole
voimalik, sest tulemuste konfidentsiaalsuse tottu olid need raportis peidetud. Siiski on raporti

kokkuvottes 6eldud, et ravi axi-celiga oli kallim ja efektiivsem kui glofitamabravi [114].

5.3. Kokkuvote CAR-T-ravi kulutohususest

Avaldatud kulutShususe uuringutes hinnati CAR-T-ravimite axi-celi, tisa-celi, liso-celi ja
relma-celi kulutdhusust enamasti vorreldes keemiaraviga, aga ka omavahel. Kulutdhususe
analiiiisides kasutati valdavalt otsustuspuu mudelit koos elumusanaliiiisi mudeliga. Kulu-
tohusust hinnati kas r/r DBSRL-iga voi laiemalt r/r BSRL-iga tdiskasvanute sihtriithmas,
seejuures moodustasid kulutdhususe analiiliside aluseks olevates kliinilistes uuringutes
enamiku r/r BSRL-i1 sihtriithma patsientidest r/r DBSRL-iga patsiendid. Kulutdhususe uuringud

tehti valdavalt eluea jooksul tervishoiusiisteemi vai riikliku rahastaja perspektiivist.

Ulevaatesse kaasatud kulutShususe uuringute tulemuste pdhjal vdib delda, et vorreldes keemia-
raviga oli CAR-T-ravi kallim ja efektiivsem, pikendades mirgatavalt sihtriihma kvaliteetset
eluiga. Tdiendkulu t6hususe méér varieerus uuringuti suures ulatuses. Vorreldes keemiaraviga
jai axi-celi ICER vahemikku 44 109 — 213 856 eurot, tisa-celi ICER vahemikku 33 675 —
312 124 eurot, liso-celi ICER oli 55 690 eurot ja relma-celi ICER jdi vahemikku 25 895 —
35 817 eurot lisanduva QALY kohta.

CAR-T-ravimeid omavahel vorrelnud uuringutes saadi vastakaid tulemusi. Uuringutes, kus
vorreldi axi-celi tisa-celiga, leiti, et axi-cel on vorreldes tisa-celiga domineeriv voi kulutdhus
(ICER vahemikus 13 049 — 22 697 eurot lisanduva QALY kohta). Ka liso-celi tisa-celiga
vordlevas uuringus leiti, et liso-cel on vdrreldes tisa-celiga kulutdhus (ICER 31 136 eurot
lisanduva QALY kohta). Axi-celi ja liso-celi omavahel vorrelnud uuringutest kolmes leiti, et
axi-cel oli domineeriv voi kulutdhus, ning tihes, et axi-cel oli domineeritud ehk kallim ja vihem
efektiivne kui liso-cel. Axi-celi glofitamabraviga vorrelnud raportis leiti, et axi-cel oli vorreldes

glofitamabiga efektiivsem, kuid seda suuremate kulude juures.

Erinevus analiiiisi tulemustes oli seotud nii analiiiisi tegemise riigi, aja, analiiiisi tegija kui ka
kasutatud eelduste ja sisendandmete valikuga. Analiiiisi sisenditest mdjutasid tulemust enim
ravimite hinnad. Oluline mdju tulemuste usaldusvéirsusele oli ka sellel, et vdrreldavate
ravivalikute puhul puuduvad vordlusuuringud ning pikaajalised jédlgimisandmed. Sellest
tulenedes oli analiilisides vaja elumuskdveraid ekstrapoleerida ja teha ravi pikaajalist
efektiivsust puudutavaid eeldusi.
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6. CAR-T-ravi kulutohusus Eestis

6.1. Kulutohususe analiitisi metoodika

Siinses kulutdhususe analiilisis vorreldi Euroopa Liidu miitigiloaga CAR-T-preparaatide axi-
celi, liso-celi ja tisa-celi ning detsentraalselt toodetava CAR-T kulusid ja tervisetulemeid
glofitamabiga tdiskasvanud patsientide r/r DBSRL-i ravis. Vordlusraviks valiti bispetsiifiline
antikeha glofitamab, sest see oli raporti koostamise ajal Eestis r/r DBSRL-i kolmanda valiku
ravis parim saadaolev toimeaine (vt ptk 4.2). Analiiiis koostati riikliku rahastaja (TK) perspek-
tiivist, kdsitledes vaid otseseid ravimi- ja ravikulusid. Tervisetulemeid mdddeti eluaastates ja
kvaliteetsetes eluaastates. Kulud ja tervisetulemid diskonteeriti miiraga 3,5% aastas. Kulu-

tohusust hinnati tdiendkulu tdhususe miarana ehk lisakuluna tihe kvaliteetse eluaasta kohta.

6.1.1. Mudeli kirjeldus

Retsidiveerunud voi refraktaarse DBSRL-i ravikulu ja tervisetulemite vordlemisel ning kulu-
tohususe hindamisel kombineeriti otsustuspuu ja elumusanaliiiisi mudelit. Otsustuspuu mudelit
kasutati CAR-T-rakkude iilekandele eelneva protsessi modelleerimiseks ning r/r DBSRL-i ravi
ja selle jargset haiguse kulgu modelleeriti elumusanaliitisi mudelit kasutades. CAR-T-rakkude

ilekandele eelnev protsess on esitatud joonisel 6.1.

T-rakkude tilekanne

CAR-T-ravi: @ CAR-T-ravi
leukotsiiiitide aferees - elumusmudel
r/r DBSRL-i patsiendid ]__":1 Joua T—r‘akkude
iilekandeni .
O Glofitamabravi
o
elumusmudel
Glofitamabravi Glofitamabravi

@ elumusmudel

Joonis 6.1. Ravivalikud ja CAR-T-rakkude iilekandele eelnev protsess

CAR-T - ingl chimeric antigen receptor T-cells, kimdirse antigeeniretseptori T-rakud; DBSRL — difuusne B-
suurrakkliimfoom; r/r — refraktaarne voi retsidiveerunud

CAR-T-ravi algas mudelis leukotsiiiitide afereesiga, millele jairgnes CAR-T-rakkude tootmine.
Mudelis arvestati, et koigile leukotsiilitide afereesi ldbinud patsientidele ei ole vdimalik
T-rakkude tilekannet teha.
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Joonis 6.2. Elumusanaliiiisi mudeli struktuur

Elumusanaliiisi mudelit iseloomustas patsientide jaotumine kolme terviseseisundi vahel:
progressioonivaba DBSRL, progresseerunud DBSRL ja surm (vt joonis 6.2). Progressiooni-
vaba seisund viljendas aega ravi algusest kuni ajani, mil toimus esimene haiguse progres-
seerumisega seotud siindmus, progresseerunud seisundis olid patsiendid vdhi progressee-
rumisest surmani. Siinse elumusanaliilisi mudeli aluseks olid Kaplan-Meieri kdverad
progressioonivaba elumuse (PFS) ja tildelumuse (OS) andmetega axi-celi kliinilisest uuringust
ZUMA-1 [36], liso-celi kliinilisest uuringust TRANSCEND [51], tisa-celi kliinilisest uuringust
JULIET [46], detsentraalselt toodetava CAR-T kliinilisest uuringust CART19-BE-01 [54] ja
glofitamabi kliinilisest uuringust NP30179 [73]. Nimetatud uuringute elumusandmeid ja nende

kasutamist on kirjeldatud alapeatiikis 6.1.2.3.

Mudeli koostamisel ldhtuti teaduskirjanduse iilevaates kirjeldatud kulutdhususe analiiliside
struktuurist ja sisendandmete valikust (vt ptk 5). Mudel koostati programmis TreeAge Pro 2025
(TreeAge Software Inc.).

6.1.2. Mudeli sisendandmed ja eeldused

Jargnevalt kirjeldatakse baasstsenaariumis ja tundlikkuse analiiiisis kasutatud sisendandmeid.
Alapeatiikkides on esitatud nii sisendparameetrite punkthinnangud, mida kasutati baas-
stsenaariumi arvutustes, kui ka deterministlikus tundlikkuse analiiiisis kasutatud sisendandmete
varieeruvus. Elukvaliteedi hinnangute ja kulude puhul on tabelites esitatud ka jaotuse

parameetrid tdendosusliku tundlikkuse analiiiisi jaoks.
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6.1.2.1. Sihtriihm ja ajaperspektiiv

Analiitisi sihtrithmas olid DBSRL-i patsiendid, kes olid esimese ja teise valiku ravile
refraktaarsed voi kelle haigus oli kahes esimeses ravireas ravivastuse saavutamise jérel retsi-
diveerunud. Ravi alustavate patsientide vanuse mediaan oli analiiiisi aluseks olevates kliinilistes
uuringutes vahemikus 56—66 eluaastat (vt ptk 4.1). Eksperdihinnangul on Eestis r/r DBSRL-i
kolmanda valiku CAR-T- vdi bispetsiifiliseks raviks sobilike (ECOG skoor 0-2) patsientide
vanus samas suurusjargus, keskmiselt 60 eluaastat. Tundlikkuse analiiiisis hinnati sihtrithma

vanuse muutmise (+ 5 aastat) mdju analiiiisi tulemustele.

DBSRL-i kolmanda valiku ravi saanud patsiente jilgiti mudelis 40 aasta jooksul ehk eluea
perspektiivis. Tundlikkuse analiiiisis hinnati ka lithema, 20-aastase ajaperspektiivi kasutamise

moju analiiiisi tulemustele.

6.1.2.2. Vorreldavad ravimeetodid

Siinses raportis vorreldi r/r DBSRL-i kolmanda valiku ravis Euroopa Liidu miitigiloaga
CAR-T-preparaate axi-cel, liso-cel ja tisa-cel ning detsentraalselt toodetavat CAR-T-ravi
bispetsiifilise antikehaga glofitamab. Ravi manustamise sagedused ja kestused on esitatud

jargnevas tabelis 6.1.

Tabel 6.1. Vorreldava ravi manustamise sagedus ja kestus

Ravimeetod Manustamine

CAR-T-ravi ithekordne veenisisene infusioon; T-rakkude kontsentratsioon sdltub ravimist ja
patsiendi kehakaalust

Bispetsiifilise eelravi obinutuzumabiga: veenisisene infusioon, toimeaine kogus 1000 mg;

antikeha ravi glofitamabravi: veenisisene infusioon, kuni 12 ravikuuri, igaiiks kestusega

21 péeva, toimeaine kogus 2,5-30 mg

CAR-T-ravile eelneb protsess, mille kdigus eraldatakse patsiendi verest T-rakud, mida seejirel
geneetiliselt muundatakse. T-rakud kantakse tagasi iihekordse veenisisese infusiooni teel. Enne
CAR-T-rakkude manustamist saab patsient leukotsiiiitide hdvitamiseks lithikese keemiaravi-
kuuri tsiiklofosfamiidi ja fludarabiiniga (vt ptk 3.2). CAR-T-rakkude iilekande jirel viibivad

patsiendid keskmiselt 14 pédeva haiglaravil.

Eri CAR-T-preparaatide efektiivsuse ja ohutuse uuringutes olid T-rakkude iilekandeni joudmise
ajad ja madrad vdga erinevad. Pohiline infusioonini mittejdudmise pohjus oli uuringutes
haiguse progresseerumine, mistottu ei vastanud patsiendid enam uuringu kaasamiskriteeriu-
mitele (vt ptk 4.1). Kuna Eesti oludes vorreldakse eri preparaatide kasutamist samas sihtrithmas,
siis reaalelu kliinilise praktika seisukohalt on oluline arvestada eelkdige CAR-T tootmisvigade
esinemisega. Analiilisi aluseks olevates kliinilistes uuringutes esines tootmisvigu 1-7%-1
leukotsiilitide afereesi ldabinud patsientidest. Vilniuse iilikoolihaigla avaldatud CAR-T-ravi
tulemustes leiti, et kdigile patsientidele oli kiill vdimalik teha T-rakkude iilekanne, kuid iihe
patsiendi puhul 34-st (~2,9%) oli tootmisprotsess viga pikk (81 pdeva), mis arvestades r/r
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DBSRL-i kiiret kulgu voib reaalelus ravita jidmisel 10ppeda patsiendi surmaga [33, 115].
Sellest tulenevalt eeldati ka siinses mudelis, et kdigi CAR-T-preparaatide puhul ei ole
leukotsiiiitide afereesi labinud patsientidest voimalik T-rakkude iilekannet teha ligikaudu 3%-le
ning nad jitkavad ravi glofitamabiga. Tundlikkuse analiiiisis hinnati vdiksema (~1%) ja

suurema (~7%) CAR-T-ravi katkestamise maddra moju analiilisi tulemustele.

Glofitamabravi koosneb kuni 12-st 21-pdevasest ravikuurist. Esimese ravikuuri esimesel paeval
ehk seitse pdeva enne glofitamabravi algust saavad patsiendid CRS-i riski vdhendamiseks
veenisisese infusioonina 1000 mg obinutuzumabi. Glofitamabi manustatakse samuti veeni-
sisese infusioonina vastavalt annuse jéarkjirgulise suurendamise skeemile kuni soovitatava
annuseni 30 mg. Esimese ravikuuri kaheksandal pideval manustatakse 2,5 mg ja 15. pdeval
10 mg toimeainet. Alates teisest ravikuurist manustatakse soovitatav annus 30 mg. [116]
NP30179 uuringus oli ravikuuride arvu mediaan viis [73], mistSttu arvestati baasstsenaariumis
samuti viie ravikuuriga. Samas leiti uuringus, et tdieliku ravivastuse saavutanud patsiendid
labisid 12 ravikuuri ehk mediaani, mistottu hinnati tundlikkuse analiiiisis maksimaalse
ravikuuride arvu kasutamise mdju analiilisi tulemustele. Iga infusiooni korra kohta arvestati

analiilisis kaks haiglaravi paeva.

6.1.2.3. Elumusandmed

Peatiikis 4.1 kirjeldatud CAR-T-ravimite kliinilistest uuringutest valiti siinsesse kulutdhususe
analiiisi Euroopa Liidu miiligiloaga ravimite puhul miitigiloa aluseks olevad uuringud — axi-
celi jaoks ZUMA-1 [36], liso-celi jaoks TRANSCEND [51] ja tisa-celi jaoks JULIET [46].
Vorreldes teiste peatiikis 4.1 kirjeldatud prospektiivsete kliiniliste uuringutega olid need
suurima sihtriihma ja pikima jdlgimisajaga. Nimetatud uuringute tulemused olid kooskdlas
teiste prospektiivsete ja ka reaalelu uuringute tulemustega.

Detsentraalselt toodetavate preparaatide puhul oli voimalik kasutada ainult Martinez-
Cibriani jt 2023. aastal avaldatud CART19-BE-01 uuringu andmeid [54], sest vaid selles
avaldati siinse analiiiisi tegemiseks vajalikud elumuskdverad. Samas on oluline maérkida, et
kuigi CART19-BE-01 uuring oli iiks suurema sihtrithma ja pikema kestusega detsentraalselt
toodetud CAR-T-preparaatide uuringuid, siis lisaks r/r DBSRL-ile olid kaasatud teiste B-
rakuliste kasvajatega patsiendid ning analiiiisis kasutatud elumuskdverad esitati kdigi
agressiivsete NHL-ide kohta kokku. Samuti on oluline lisada, et uuringusse kaasati vaid
patsiendid, kelle CAR-T-ravi uuringu tegemise ajal Hispaanias miiiigiloaga CAR-T-
preparaatidega (axi-cel ja tisa-cel) ei rahastatud.

Glofitamabravi elumuse modelleerimisel saadi sisend ravimi miiiigiloa aluseks olevast
prospektiivsest kliinilisest uuringust NP30179 [73], mis oli vorreldes teiste peatiikis 4.2
kirjeldatud uuringutega suurema sihtrithma ja pikema jélgimisajaga. Vorreldes peatiikis 4.2

kirjeldatud reaalelu uuringutega olid NP30179 uuringus saavutatud ravitulemused paremad,
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mistottu hinnati tundlikkuse analiilisis ka Hsu jt [76] uuringu tulemustele tuginedes liihema

progressioonivaba ja iildelumuse saavutamise moju analiiiisi tulemustele.

Elumusandmete kasutamiseks mudelis digiteeriti ZUMA-1, TRANSCEND-i, JULIET-i,
CARTI19-BE-01 ja NP30179 Kkliiniliste uuringute avaldatud Kaplan-Meieri koverad
programmiga WebPlotDigitizer (versioon 4, https://https://automeris.io/). Digiteeritud progres-

sioonivaba ja iildelumuse kdverad on esitatud joonisel 6.3.
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Joonis 6.3. Prospektiivsete kliiniliste uuringute Kaplan-Meieri kdverad

axi-cel — aksikabtageentsiloleutseel; liso-cel — lisokabtageenmaraleutseel; PFS — ingl progression-free survival,
progressioonivaba elumus; OS — ingl overall survival, iildelumus; tisa-cel — tisageenlekleutseel

Jooniselt 6.3 ja uuringute andmetest ilmnes, et Eesti oludes kasutatava vordlusravimi glofita-
mabiga saavutatakse tisa-celiga vorreldes pikem progressioonivaba ja iildelumus. JULIET-i
uuringus oli tisa-celi ravi saanute mediaan-PFS 2,9 (95% CI 2,3-5,2) ja -OS 11,1 kuud (95%
CI 6,6-23,9). NP30179 uuringus oli glofitamabi mediaan-PFS 4,9 (95% CI 3,4-8,1) ja -OS
11,5 kuud (95% CI 7,9-15,7). Sellest tulenedes jéeti tisa-cel edaspidisest analiiiisist vélja.

Joonisel 6.3 esitatud Kaplan-Meieri kdveratelt on néha, et teatud aja moddudes ilmneb koigi
vorreldavate ravimeetodite puhul elumuse koveratel platoo ehk haiguse progresseerumine ja
suremus aeglustuvad. See viitab asjaolule, et osa patsiente paraneb ravi tulemusena téieli-
kult [117]. Siinses analiilisis eeldati kliiniliste uuringute andmetele ja varasematele kulu-
tohususe analiiiisidele tuginedes, et tervistunuks voib lugeda patsiendid, kelle haigus esimese
nelja ravijargse aasta jooksul ei progresseeru. Peatiikis 5 kirjeldatud kulutShususe analiilisides
oli tervistumise aeg uuringuti erinev, varieerudes kahest kuni viie aastani. Seetottu hinnati
tundlikkuse analiiiisis ka pikema ja lilhema, vastavalt kolme- ja viieaastase tervistumise aja

mdju analiilisi tulemustele.

Tulenevalt vorreldavate ravimeetodite potentsiaalselt tervistavast mojust modelleeriti siinses
kulutdhususe analiiiisis ravijargset elumust kliiniliste uuringute tulemustel avaldatud Kaplan-

Meieri koverate pOhjal nelja aasta perspektiivis. ZUMA-1 uuringu jilgimisaeg oli kuni 68 kuud,
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mis vOimaldas axi-celi riihmas nii {ildist kui ka progressioonivaba elumust modelleerida
kliinilise uuringu andmetel kogu nimetatud perioodi jooksul. Kuna uuringutes avaldatud liso-
celi, glofitamabi ja detsentraalselt toodetava CAR-T progressioonivaba ja lildelumuse andmed
olid lilhema perioodi kohta, oli nende ravitulemuste modelleerimiseks vaja uuringuandmeid

ekstrapoleerida.

Liso-celi ja glofitamabi PFS-1 ja OS-i koveraid ekstrapoleeriti eri parameetriliste jaotustega
(Weibull, loglogistiline, gamma, iildistatud gamma, eksponentsiaalne, log-normaalne,
Gompertz). Selleks loodi digiteeritud andmete pohjal patsiendipohised andmed, kasutades
Guyot’ jt 2012. aasta algoritmi [118]. Patsiendipdhised andmed loodi ja elumusandmed
ekstrapoleeriti programmis R (versioon 4.5.0, R Core Team 2025) ning vastavad elumus-
koverad on esitatud lisas 6. Sobivaima parameetrilise jaotuse valimiseks ekstrapoleeritud
koverate seast kasutati Akaike informatsioonikriteeriumit ja ekstrapoleeritud andmete kliinilise
usutavuse hindamist. Nii liso-celi kui glofitamabi PFS-i ja OS-i koverate puhul osutus valituks
Gompertzi jaotus. Kuna teised ekstrapoleeritud parameetrilised koverad ei olnud kliiniliselt
usutavad, siis tundlikkuse analiilisis hinnati vaid Akaike informatsioonikriteeriumi jirgi
paremuselt jirgmise parameetrilise kdvera kasutamise mdju analiiiisi tulemustele. Uleminek
kliinilise uuringu andmetelt parameetrilisele kdverale toimus mudelis ajahetkel, mil Kaplan-
Meieri kdver ristus valitud parameetrilise koveraga — liso-celi PFS-i koveral 24. kuul ja OS-i
koveral 40. kuul ning glofitamabi PFS-i koveral 18. ja OS-i koveral 26. kuul peale ravi
alustamist. Tundlikkuse analiilisis hinnati ka varasema parameetrilisele koverale {ilemineku

mdju analiilisi tulemustele.

Detsentraalselt toodetava CAR-T progressioonivaba ja iildelumuse andmed olid samuti
eeldatavast tervistumise ajast liihema perioodi kohta, kuid uuringus jélgitavate patsientide
viikese arvu ja avaldatud elumusandmete hindamispunktide vihesuse tottu olid eelnimetatud
Guyot’ algoritmiga loodud patsiendipohised andmed alatest 18. kuust ebatdpsed ning seetdttu
ekstrapoleerimiseks ebasobivad. Kuna patsientide iildelumus piisis uuringu andmetel alates 18.
kuust 23 kuu jooksul samal tasemel, siis eeldati detsentraalselt toodetava CAR-T puhul
patsientide tervenemist alates platoole joudmisest ning arvestati vaid iildsuremuse riskiga. Seda
toetavad ka andmed progressioonivaba elumuse kohta, mis piisis 13.—41. kuuni samal platool.
Elumuskdveratega seotud médramatuse hindamiseks testiti tundlikkuse analiiiisis iild-
elumuskdvera parameetrilisele kdverale iilemineku aja ja PFS-i kdvera platoo 20% madalmale

nihutamise mdju analiiiisi tulemustele.

Tervistunud r/r DBSRL-i patsientide pikaajalise elumuse modelleerimiseks kasutati Eesti
vanusespetsiifilisi suremustdendosusi, mis saadi statistikaameti andmebaasist 2023. aasta
seisuga [119]. Suremusriski korrigeeriti DBSRL-i1 patsientidel hinnatud standarditud
suremuskordajaga 1,09 (95% CI 0,69—1,74) [117].

51



6.1.2.4. Elukvaliteedi hinnangud

Patsientide elukvaliteet oli mudelis vanusspetsiifiline ja pohines 2024. aasta Eesti tdiskasvanud
rahvastiku tervisekditumise uuringu [120] avaldamata andmetel. Nimetatud uuringus kiisiti
EQ-5D-3L-i kiisimustikku kasutades 16—64-aastaste inimeste tervise enesehinnangu kohta.
Siinses analiilisis arvutati uuringusse mittekaasatud vanuseriihmade elukvaliteedi hinnangud,

kasutades logaritmilist ekstrapoleerimist.

Mudelis arvestati, et vorreldes tavarahvastikuga on r/r DBSRL-i patsientide elukvaliteet
halvem. Progressioonivaba ja progresseerunud seisundite elukvaliteedi protsentuaalne vihene-
mine tugines peatiikis 4.1.4 kirjeldatud Maziarzi jt JULIET-i uuringus kogutud andmetel [68].
Kuna nimetatud uuringus hinnati elukvaliteeti SF-36 kiisimustiku abil, mille tulemused ei ole
EQ-5D kiisimustiku tulemustega vorreldavad, siis siinses analiiiisis kasutati matemaatiliste
algoritmide pohjal EQ-5D-3L-ile teisendatud (ingl mapping) andmeid [107]. Mudelis eeldati,
et JULIET-1 uuringu elukvaliteedi hinnangud juba sisaldavad esmase ravi ja selle kdrvaltoimete
mdju ning neid tdiendavalt mudelis arvesse ei voetud. Pikaajalise elumuse puhul eeldati, et
tervistunud inimeste elukvaliteet on vOrdne progressioonivabas seisundis olevate inimeste

elukvaliteediga. Mudelis arvestatud elukvaliteedi hinnangud on koondatud tabelisse 6.2.

Tabel 6.2. Mudeli elukvaliteedi hinnangud

BS-i Tundlikkuse analiiiisi parameetrid Viide
[PACATIEE T Deterministlik Toeniiosuslik
Baaselukvaliteet vanuserithmiti
55-64 0,707 0,684-0,731 (95% CI) beeta (1018; 422) [120]
65-74 0,737 0,713-0,760 (95% CI) beeta (1019; 365) [120] pShjal
75-84 0,729 0,706-0,752 (95% CI) beeta (1027; 381) arvutatud
85-99 0,722 0,698-0,745 (95% CI) beeta (1034; 399)
Seisunditega seotud vanusepohise elukvaliteedi kordajad
Progressioonivaba 0,830 0,818-0,842 (95% CI) beeta (305; 62) [68, 107]
Progresseerunud 0,710 0,700-0,720 (95% CIT) beeta (518; 212)
Pikaajaline elumus 0,830 0,818-0,842 (95% CI) beeta (305; 62)

BS — baasstsenaarium, CI — ingl confidence interval, usaldusvahemik

Liu jt [121] avaldasid 2024. aastal r/r BSRL-i elukvaliteedi uuringute kohta siistemaatilise iile-
vaate ning leidsid samuti, et uudsete ravimeetodite (sh CAR-T-ravi) puhul on elukvaliteet
progressioonivabas seisundis 0,83, kuid progresseerunud seisundis varieerus elukvaliteet
vahemikus 0,39-0,71. Sellest tulenevalt hinnati tundlikkuse analiiiisis ka tunduvalt halvema

progresseerunud seisundi elukvaliteedi (0,39) kasutamise moju analiiiisi tulemustele.

6.1.2.5. Kulud

CAR-T raviprotsess algab patsiendi verest T-rakkude eraldamisega (TK kood 8105, vereloome

titvirakkude / terapeutiliste rakkude aferees, 842,53 eurot), millele jargneb rakkude tsentraalne
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tootmine. CAR-T-rakkude iilekandele eelneb limfodepleteeriv keemiaravikuur tsiiklofosfa-
miidi ja fludarabiiniga, mille maksumus arvestades kliiniliste uuringute ravimikasutust (kolmel
pdeval vastavalt 500 mg/m? ja 30 mg/m?) [37, 50], Eesti 60-aastaste tdiskasvanute keskmist
kehapindala [120] ja Tartu Ulikooli Kliinikumi (TUK) ravimihindu on hinnanguliselt 468 eurot.
CAR-T-rakud kantakse patsiendile iile lihekordse veeniinfusioonina. Eestis ei ole raporti
koostamise ajal CAR-T-ravi kittesaadav, mistdttu hinnati miitigiloaga preparaatide maksu-
museks sarnaselt 2023. aastal avaldatud tisageenlekleutseeli dgeda liimfoblastleukeemia ravis
kasutamise raportiga teiste Euroopa Liidu riikide hindade pdhjal ligikaudu 300 000 eurot [16,
122]. Samas suurusjargus oli CAR-T-ravimite hind ka varem avaldatud kulutdhususe

uuringutes (vt ptk 5.1).

Teaduskirjanduse andmetel on detsentraalselt toodetavate preparaatide hind vorreldes miitigi-
loaga preparaatidega kordades odavam [123—125]. Siinse analiiiisi aluseks olevas detsentraal-
selt toodetava CAR-T-preparaadi kliinilises uuringus tdsteti esile, et kui uuringu koostamise
ajal oli miiligiloaga preparaatide hind Hispaanias 300 000 eurot, siis detsentraalselt toodetava
preparaadi maksumus oli umbes 89 000 eurot [54]. Siinses analiiiisis hinnati detsentraalselt too-
detava CAR-T hinnaks 100 000 eurot. Lisaks arvestati analiiiisis, et CAR-T-rakkude iilekande
jérel on patsiendid keskmiselt 14 paeva haiglas (TK kood 2065, sisehaigused, 205,92 eurot).

Glofitamabravi kulu arvutamisel arvestati avalikult kdttesaadava infoga — tervishoiuteenuste
444R (retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse B-suurrakkliimfoomi ravi obinutuzumabiga,
1000 mg) ja 443R (retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse B-suurrakkliimfoomi ravi
glofitamabi, 2,5 mg) maksumuse ja ravimi omaduste kokkuvottes esitatud annustamis-
skeemidega (vt ptk 6.1.2.2). Mudelis arvestati, et glofitamabravi kestel vajab patsient iga
infusiooni korra kohta kaks pdeva haiglaravi (TK kood 2065, sisehaigused, 205,92 eurot).
CAR-T- ja glofitamabraviaegse jélgimise (arstivisiidid, diagnostika jne) ja ravijdrgsete
kuludega analiiiisis ei arvestatud, kuna need on eksperdihinnangul modlemas raviriihmas

sarnased ning soltuvad pigem haiguse kulust kui valitud ravimeetodist.

Ravi kdrvalndhtudest arvestati analiiiisis vaid Eesti eksperdihinnangul oluliste kuludega seotud
korvalndhtudega, milleks olid peatiikis 4 kirjeldatud CRS ja neurotoksilisus. Modlema
korvalndhu ravis kasutati analiiiisi aluseks olevates kliinilistes uuringutes totsilizumabi,
kortikostreroide ja/voi intensiivravi. Kuna detsentraalselt toodetavate CAR-T-de kohta on
toendus piiratud, siis eeldati analiiiisis, et detsentraalselt toodetavate CAR-T-preparaatide
uuringute laiemates sihtriihmades avaldatud andmed kehtivad ka DBSRL-i patsientide kohta
ning detsentraalselt toodetud preparaadid on kdrvandhtude profiililt sarnased miitigiloaga
preparaatidega. Vastavaid ravimeetodeid saanud patsientide osakaalud sekkumiste kaupa ja

ravi on kirjeldatud tabelis 6.3.
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Tabel 6.3. Kdrvalnidhtude ravi

Ravi saanud patsientide osakaal Annustamine ja ravi
Axi-cel Liso-cel Detsent Glofitamab kestus
[37] [50] [54, 67] [73]
Totsilizumab 43% 20% 29% 32% 8 mg/kg kuni 3 doosi
00pédevas; 1 ravikord
Kortikosteroidid 27% 21% 29% 28% metiiiilprednisoloon 1 mg/kg
2 korda d0péevas; 7 pideva
Intensiivravi — 4% 49%:? 7% 11l astme intensiivravi;
6 pdeva

2 eeldati, et on vordne liso-celiga, sest uuringus osakaalu ei esitatud, vaid hinnati intensiivravi méar madalaks. axi-
cel — aksikabtageentsiloleutseel, detsent — detsentraalselt toodetav CAR-T; liso-cel — lisokabtageenmaraleutseel

Totsilizumabi manustatakse intravenooselt 8 mg/kg (maksimaalne annus 800 mg) kuni kolm
korda 6opédevas [37, 50, 73]. Analiiiisi aluseks olevas liso-celi prospektiivses uuringus said
patsiendid totsilizumabi mediaanina iihe korra [50], teiste vorreldavate ravimeetodite kliinilistes
uuringutes ei olnud totsilizumabravi kasutamise sagedust tdpsustatud. Seega arvestati ka siinses
analiiisis ravimi {ihekordse annustamisega. Arvestades Eesti 60-aastaste tdiskasvanute
keskmist kehakaalu [120] ja tervishoiuteenuse 442R (tsiitokiinide vabanemise siindroomi ravi
totsilizumabiga 1 mg) hinda 1,07 eurot, oli ravikorra hind analiiiisis 709,75 eurot. Kortikoste-
roidi metiililprednisoloon manustatakse intravenoosselt 1 mg/kg kaks korda 66paevas [37, 50,
73]. Metiitilprednisolooni kulu arvutamisel 1dhtuti samuti Eesti 60-aastaste tdiskasvanute kesk-
mist kehakaalust [120] ning metiiiilprednisolooni hinnast (Solu-Medrol 125 mg siistelahuse
pulber, 11,85 eurot) [126]. Uhe metiiiilprednisolooni annuse hind oli analiiiisis 7,86 eurot, mille
korral oli ravipdeva maksumus 15,72 eurot. Veenisisese metiiiilprednisoloonravi kestuseks
arvestati eksperdihinnangule tuginedes seitse pdeva. III astme intensiivravi (TK kood 2072)
ravipdeva maksumus oli vastavalt Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelule 1353,86 eurot. III

astme intensiivravi kestuseks arvestati eksperdihinnangule tuginedes kuus péaeva.
Analiitisis arvestatud kulud on koondatud tabelisse 6.4.

Tabel 6.4. Vorreldavate raviskeemidega seotud keskmine kulu patsiendi kohta eurodes

BS-i Tundlikkuse analiiiisi parameetrid Viide
parameeter Deterministlik Toenéosuslik
CAR-T-ravi ja sellega kaasnevad kulud
Miitigiloaga CAR-T hind 300 000 240 000 -360 000 gamma (100; 3000)  [16, 54, 122]
(£20%)
Detsentraalse CAR-T hind 100 000 80 000 — 120 000 gamma (100, 1000)  [54, 123]
(£20%)
Leukotsiiiitide aferces 843 ei varieeri el varieeri [34]
Liimfodepleteeriv keemiaravi 468 375-562 (£20%) gamma (100; 5) [37, 50, 120],
TUK
Voodiravipdevad 2883 23063459 (+20%)  gamma (100; 29) [34],
eksperdihinnang
Glofitamabravi ja sellega kaasnevad kulud
Obinutuzumab® 3707 el varieeri ei varieeri [34, 116]
Glofitamab, 1. tsiikkel® 4218 el varieeri el varieeri
Glofitamab, jargnevad tsiiklid® 10 124 ei varieeri el varieeri
Voodiravi paevad tsiiklis 412 329494 (+20%) gamma (100; 4) [34],
eksperdihinnang
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BS-i Tundlikkuse analiiiisi parameetrid Viide

parameeter Deterministlik Toendosuslik
Korvalnihtude ravikulud
Axi-cel 335 268402 (£20%) gamma (100; 3) [34, 37,50, 73,
Liso-cel 490 392-588 (£20%) gamma (100; 5) 120, 126],
Detsentraalselt toodetav CAR-T 563 450-675 (£20%) gamma (100; 6) eksperdihinnang
Glofitamab 816 653-979 (£20%) gamma (100; 8)

2 arvestades avalikult kéttesaadavaid hindu. BS — baasstsenaarium; CAR-T — ingl chimeric antigen receptor T-
cells, kimairse antigeeniretseptori T-rakud; TUK — Tartu Ulikooli Kliinikum

6.2. Kulutohususe analiitisi tulemused

Kulutdohususe analiiiisi tulemused baasstsenaariumi parameetrite vairtuste korral on esitatud
tabelis 6.5. Eesti andmetel tehtud kulutdhususe analiiiisis kaasnes CAR-T-raviga vdrreldes
glofitamabraviga méarkimisvéddrne lisakulu, mis axi-celiga oli 245 413, liso-celiga 245 563 ja
detsentraalselt toodetava CAR-T-preparaadiga 51 513 eurot. Lisakulu oli tingitud eelkdige
suurest CAR-T-ravimi kulust. Vorreldes glofitamabraviga voideti patsiendi eluea perspektiivis
axi-celiga 0,96, liso-celiga 0,98 ja detsentraalselt toodetava CAR-T-ga 0,89 kvaliteetset
eluaastat ning tdiendkulu tdhususe miir vorreldes glofitamabiga oli vastavalt 254 333, 249 436
ja 57 611 eurot lisandunud QALY kohta.

Tabel 6.5. Diskonteeritud kulud eurodes ja tervisetulemid patsiendi kohta eluea jooksul

ravistrateegiate kaupa ning tdiendkulu tShususe méérad

Axi-cel Liso-cel Detsent Glofitamab  Axi-cel vs. Liso-cel vs. Detsent vs.

glofitamab glofitamab glofitamab

Kogukulu 297 121 297 271 103 221 51 708* +245 413 +245 563 +51 513
Eluaastad 6,78 6,79 6,65 5,16 +1,62 +1,63 +1,49
QALY 4,03 4,05 3,96 3,06 +0,96 +0,98 +0,89
ICER voidetud QALY kohta 254 333 249 436 57 611

® arvestades avalikult kéttesaadavaid hindu. axi-cel — aksikabtageentsiloleutseel; detsent — detsentraalselt toodetav
CAR-T; ICER - ingl incremental cost-effectiveness ratio, tdiendkulu tShususe maéér; liso-cel —
lisokabtageenmaraleutseel; QALY — ingl quality-adjusted life-year, kvaliteetne eluaasta

Varem avaldatud kulutdhususe analiitisides on CAR-T-ravi vorreldud vaid keemiaraviga ning
neis saavutatud voit kvaliteetses elueas oli suurem (1,04—6,54) kui siinses analiiiisis (vt ptk 5).
See on ka ootuspérane, sest keemiaravi efektiivsus on glofitamabravi omast tunduvalt viiksem.
CAR-T-ravimite omavahelised vordlused on andnud vastakaid tulemusi, kuid iildjoontes on
axi-cel ja liso-cel olnud vorreldes tisa-celiga domineerivad voi kulutdhusad. Axi-celi ja liso-
celi puhul on ka varem avaldatud uuringutes leitud, et nende efektiivsus on sarnane ning
kulutdhususe analiilisi tulemus on soltunud eelkdige sellest, kumma ravimi tootja on
kulutdhususe analiiiisi teinud. Detsentraalselt toodetavate CAR-T-preparaatide kulutGhusust

varasemates kulutdhususe analiitisides hinnatud ei ole.

Uheparameetrilises tundlikkuse analiiiisis hinnati sisendparameetrite ja eelduste tdeniolises
suunas ja ulatuses muutmise moju tdiendkulu tShususe méirale, vottes arvesse teisi

andmeallikaid ja/vOi baasstsenaariumi sisenditega seotud médaramatust. Kuna molema Euroopa
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Liidu miitigiloaga ravimi puhul oli tdiendkulu t6hususe méér samas suurusjirgus, siis esitati
tundlikkuse analiiiisis tulemused vaid baasstsenaariumis efektiivsemaks osutunud liso-celi ja
detsentraalselt toodetava CAR-T kohta. Kokku testiti liso-celi puhul 37 ja detsentraalselt
toodetava CAR-T puhul 39 stsenaariumi. Jargneval joonisel 6.4 on tulemused kiimne ICER-it
enim mojutanud parameetri muutuse kohta liso-celi ja glofitamabi vordluses. Tédiendavate

stsenaariumite tulemused on esitatud lisas 7.

Diskontom#r (0%: 3,5%; 5%) | |
CAR-T ravimikulu (240 000; 300 000; 360 000) I
Glofitamabi elumuskdverate allikas (Hsu 2024; Dickinson 2022:-) _
Glofitamabi ravikuuride arv (4; 5; 12) _-
Elumuskéverate ekstrapoleerimine (lognorm; Gompertz;—) _
Standarditud suremuskordaja (1,00; 1,09; 1.74) I_
Patsientide keskmine vanus ravi alguses (55; 60; 65) --
Ajaperspektiiv (20; 40:-) B ICER parameetri iilemise _
véadrtuse korral ..
Baaselukvaliteet (al 95% CI; vanusespetsiifiline; il 95% CI . .
R . ’ Ansespers o €D B ICER parameetri alumise
Tervenemise aeg pirast ravi algust, aastates (3; 4; 5) vaartuse korral II
130 170 210 250 290 330

ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta

Joonis 6.4. Deterministliku tundlikkuse analiiiisi tulemused, vorreldes liso-celi glofitamabiga

Joonisel ristub vertikaaltelg horisontaalteljega baasstsenaariumi ICER-i juures (249 436 eurot lisanduva QALY
kohta). CAR-T — ingl chimeric antigen receptor T-cells, kiméarse antigeeniretseptori T-rakud; CI — ingl confidence
interval, usaldusvahemik

Varreldes liso-celi glofitamabiga oli kdige suurem mdju analiiiisi tulemusele diskontomééral —
ilma diskonteerimata oleks ICER 169 080 ja 5%-lise diskontoméédra kasutamisel 287 603 eurot
lisanduva QALY kohta. Samuti oli suur mdju CAR-T ravimikulul, mille 20% vdrra
viahenemisel oleks ICER 190 281 ja suurenemisel 308 590 eurot lisanduva QALY kohta.
Mairkimisvddrne moju oli ka glofitamabraviga seotud parameetrite valikul — glofitamabravi
elumuskoverate allikas ja ravikuuride arv. Kasutades glofitamabravi efektiivsuse kohta reaalelu
andmeid Hsu jt 2024. aasta uuringust, oleks ICER tunduvalt vdiksem — 151 289 eurot lisanduva
QALY kohta. Koigi iilejadnud parameetrite muutuste moju oli vdiksem ning iihelgi juhul ei
jadnud ICER alla 150 000 euro lisanduva QALY kohta. Selleks, et ICER oleks teiste
parameetrite samaks jdddes 40 000 eurot lisanduva QALY kohta, peaks liso-celi hind, mis

baasstsenaariumis oli 300 000 eurot, olema 87 571 eurot.

Jargneval joonisel 6.5 on tulemused kiimne ICER-it enim modjutanud parameetri muutuse kohta
detsentraalselt toodetud CAR-T-preparaadi ja glofitamabi vordluses. Téiendavate

stsenaariumite tulemused on esitatud lisas 7.
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Gloftamabi vikuusidear 4 5: 12) | N

CAR-T ravimikulu (80 000; 100 000; 120 000) ]
Glofitamabi elumuskoverate ekstrap (lognorm; Gompertz;—) _
Diskontomair (0%; 3,5%: 5%) _-

Glofitamabi elumuskéverate allikas (Hsu 2024; Dickinson 2022:-)

Detsent CAR-T OS kdvera platoo hetk (0.9; 1.6; —) _

Standarditud suremuskordaja (1,00; 1,09; 1,74) _
— . . B [CER parameetri iilemise
ceskmine vanus ravi alguses (55; 60; 65
Patsientide keskmine vanus ravi alguses (55; 60; 65) vasrtuse korral --
M arenektiii (20 A . . .
Ajaperspektiiv (20; 40;-) B ICER parameetri alumise -
. . vairtuse korral
Tervenemise aeg pérast ravi algust, aastates (3; 4; 5) e I.
10 20 30 40 50 60 70 80 90

ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta

Joonis 6.5. Deterministliku tundlikkuse analiiiisi tulemused, vorreldes detsentraalselt

toodetavat CAR-T-preparaati glofitamabiga

Joonisel ristub vertikaaltelg horisontaalteljega baasstsenaariumi ICER-i juures (57 611 eurot lisanduva QALY
kohta). CAR-T — ingl chimeric antigen receptor T-cells, kimédrse antigeeniretseptori T-rakud; detsent —
detsentraalselt toodetav CAR-T; OS — ingl overall survival, ildelumus

Vorreldes detsentraalselt toodetavat CAR-T-preparaati glofitamabiga oli kdige suurem mdju
analiilisi tulemusele glofitamabi ravikuuride arvul. Baasstsenaariumis arvestati glofitamabi
puhul NP30179 uuringu andmetel mediaanina viie ravikuuriga, kuid kdik tdieliku ravivastuse
saavutanud patsiendid 14bisid uuringus mediaanina 12 ravikuuri. Arvestades tundlikkuse
analiiiisis 12 ravikuuriga oleks CAR-T-ravi domineeriv ehk vdimaldaks saavutada viiksema
kuluga parema tervisetulemi. Tdiendkulu tdhususe miér jddks alla 40 000 euro lisanduva
QALY kohta ka CAR-T 20% véiksema ravimikuluga (35901 eurot QALY kohta), log-
normaalse parameetrilise kdvera kasutamisel elumuskdverate ekstrapoleerimiseks (29 672
eurot QALY kohta), ilma kulusid ja tervisetulemeid diskonteerimata (39 520 eurot QALY
kohta), alternatiivse elumuskdverate allika kasutamisel (33 607 eurot QALY kohta) ja juhul,
kui CAR-T-ravi puhul joutakse tervenemiseni ehk saavutatakse OS-kdvera platoo varem
(34 267 eurot QALY kohta). Detsentraalselt toodetava CAR-T hind, mis baasstsenaariumis oli
100 000, peaks olema 83 776 eurot, et tdiendkulu tdhususe méadr oleks teiste parameetrite
samaks jdddes 40 000 eurot lisanduva QALY kohta.

Lisaks tiheparameetrilisele tundlikkuse analiiiisile tehti tdendosuslik tundlikkuse analiiiis,
milles varieeriti parameetrite viértusi samal ajal ptk-s 6.1.2 defineeritud jaotuste pdhjal 100 000
korda. Joonisel 6.6 esitatud hajuvusdiagrammilt ilmnes, et liso-celi ja glofitamabi vordluses ei
jadanud tihegi iteratsiooni védrtus alla 40 000-eurose piirmédra. Toendosus, et Euroopa Liidu
miiiigiloaga CAR-T-ravimite kasutamine on r/r DBSRL-i kolmanda valiku ravis Eesti oludes

kulutdhus, oli seega 0%.
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Detsentraalselt toodetava CAR-T ja glofitamabi vordluses oli tdendosus, et ICER jddb alla
40 000-eurose piirmddra, 13,3%. Kulutdhususe aktsepteeritavuse kovera pohjal on detsent-
raalselt toodetava CAR-T kulutdhususe tdendosus lile 50% 57 800-eurose piirmééra juures.
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——Piirmidr 40 000 + Liso-cel vs. glofitamab + Detsent CAR-T vs. glofitamab

Joonis 6.6. Toendosusliku tundlikkuse analiiiisi tulemused hajuvusdiagrammina (vasakul) ja

kulutohususe aktsepteeritavuse kdverana (paremal)

CAR-T — ingl chimeric antigen receptor T-cells, kimédrse antigeeniretseptori T-rakud; detsent — detsentraalselt
toodetav CAR-T; liso-cel — lisokabtageenmaraleutseel

6.3. Kulutohususe analiiiisi kokkuvote

Eesti andmetel koostatud kulutdhususe analiiiisis hinnati Euroopa Liidu miitigiloaga CAR-T-
preparaatide axi-celi ja liso-celi ning detsentraalselt toodetava CAR-T kulutohusust vorreldes
glofitamabiga r/r DBSRL-iga tdiskasvanud patsientide kolmanda valiku ravis. Kulusid, tervise-
tulemeid ja tdiendkulu tShususe méédra hinnati ithe inimese kohta eluea ehk 40 aasta
perspektiivis. Samuti Euroopa Liidu miiiigiloaga tisa-celi kulutShusust ei hinnatud, sest
efektiivsuse andmetest ilmnes, et vdrdlusravimi glofitamabiga saavutatakse tisa-celiga

vorreldes pikem nii progressioonivaba kui ka tildelumus.

Varreldes glofitamabraviga voitsid r/r DBSRL-iga tiiskasvanud patsiendid eluea perspektiivis
axi-celiga 0,96 ja liso-celiga 0,98 kvaliteetset eluaastat, kuid mdlema ravimiga kaasnes ka
mirkimisvddrne lisakulu. Tdiendkulu tShususe mddr vorreldes glofitamabiga oli axi-celiga
254 333 jaliso-celiga 249 436 eurot lisandunud QALY kohta. Kuna baasstsenaariumi analiiiisis
olid mdlema ravimiga saavutatud tulemused sarnased, siis itheparameetrilises tundlikkuse
analiilisis hinnati sisendparameetrite ja eelduste muutmise moju analiiiisi tulemustele vaid
baasstsenaariumis efektiivsemaks osutunud liso-celi kohta. Tundlikkuse analiiiisis jdi ICER
liso-celi glofitamabiga vorreldes vahemikku 151 289 — 308 690 eurot lisanduva QALY kohta.
Enim mdjutasid analiitisi tulemust diskontomddr, CAR-T ravimikulu ja glofitamabraviga
seotud parameetrite valik. Tdendosus, et Euroopa Liidu miiligiloaga CAR-T-ravimite
kasutamine r/r DBSRL-1 kolmanda valiku ravis on Eestis kulutdhus, oli 0%. Ka varem

avaldatud Suurbritannia tervisetehnoloogiate hindamise raportis vorreldi glofitamabravi axi-
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celiga ning leiti, et axi-cel on vdrreldes glofitamabiga kallim ja efektiivsem, kuid tdiendkulu

tohususe mééra uuringus ei avaldatud.

Detsentraalselt toodetava CAR-T-preparaadiga voitsid r/r DBSRL-iga tdiskasvanud patsiendid
vorreldes glofitamabraviga eluea perspektiivis 0,89 kvaliteetset eluaastat ja tdiendkulu tShususe
madr oli 57 611 eurot lisandunud QALY kohta. Seejuures on oluline mérkida, et detsentraalselt
toodetavaid CAR-T-preparaate késitlevate uuringute vihesuse tottu oli voimalik kasutada vaid
Martinez-Cibriani jt 2023. aastal avaldatud CART19-BE-01 uuringu andmeid, kuid nimetatud
uuringusse olid lisaks r/r DBSRL-ile kaasatud teiste B-rakuliste kasvajatega patsiendid ning
tulemusnditajad esitati koigi agressiivsete NHL-ide kohta kokku. Samuti olid uuringu
sihtriihmas vaid patsiendid, kelle CAR-T-ravi ei rahastatud uuringu tegemise ajal Hispaanias

miiligiloaga preparaatidega (axi-cel ja tisa-cel).

Uheparameetrilises tundlikkuse analiiiisis leiti detsentraalselt toodetavat CAR-T-preparaati
glofitamabiga vorreldes, et juhul kui glofitamabravis kasutatakse viie ravikuuri asemel 12
ravikuuri, on CAR-T-ravi domineeriv ehk odavam ja efektiivsem. Baasstsenaariumis arvestati
glofitamabi efektiivsusandmete aluseks oleva uuringu andmetel, et glofitamabravi kestus on
viis ravikuuri, kuid samas uuringus leiti, et tdieliku ravivastuse saavutasid vaid patsiendid, kes
1abisid mediaanina 12 ravikuuri. ICER jéi alla 40 000 euro lisanduva QALY kohta ka 20%
viiksema CAR-T ravimikuluga, lognormaalse parameetrilise kdvera kasutamisel elumus-
koverate ekstrapoleerimiseks, kulusid ja tervisetulemeid diskonteerimata, alternatiivse
elumuskoverate allika kasutamisel ja juhul, kui CAR-T-ravi puhul joutakse tervenemiseni
varem. Koige suurem oli ICER CAR-T 20% suurema ravikulu korral — 79 320 eurot lisanduva
QALY kohta. Tdendosuslikus tundlikkuse analiiiisis oli tdendosus, et ICER jdéb alla 40 000-
eurose piirmiéra detsentraalselt toodetava CAR-T ja glofitamabi vordluses, 13,1%. Detsent-
raalselt toodetava CAR-T hind, mis baasstsenaariumis oli 100 000, peaks olema 83 776 eurot,
et ICER oleks teiste parameetrite samaks jdddes 40 000 eurot lisanduva QALY kohta.
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7. Eelarve méju analiiiis

Siinses peatiikis hinnatakse Euroopa Liidu miiligiloaga CAR-T-ravimite ja detsentraalselt
toodetava CAR-T kasutamise moju Tervisekassa eelarvele. Kuna axi-celi ja liso-celi kogukulu
erinevus oli baasstsenaariumis ainult 150 eurot, hinnati vaid kahest ravimist viiksema tiiend-

kulu tdhususe méadraga liso-celi kasutamise eelarve moju.

Kolmanda valiku CAR-T-ravi on néidustatud keskmiselt 20-le tdiskasvanud r/r DBSRL-i
patsiendile aastas (vt ptk 2.2). Eelarve mdju analiiiisis voeti kulude arvestamisel aluseks kulu-
tohususe analiiiisi sisendid ravi- ja ravimikulude ning kdrvalnéhtude esinemise tdendosuste
kohta (vt ptk 6.1.2.5). CAR-T ravikulu arvutati sarnaselt kulutdhususe analiitisiga eeldusel, et
T-rakkude infusioonini jouab ligikaudu 97% leukotsiilitide afereesi ldbinud patsientidest.
Patsiendid, kellel CAR-T-rakkude tootmine ei dnnestu, saavad ravi glofitamabiga. Kuna ravi-
kulude erinevus esines kulutbhususe analiiiisis vaid esimesel aastal, siis arvutati vOrreldavate

ravimeetodite kogukulu ja nende erinevused sihtrithmas vaid {ihe aasta kohta (vt tabel 7.1).

Eelarve moju arvutati kahe glofitamabravi kestuse stsenaariumi kaupa:
— 1. stsenaarium: glofitamabravi kestus sarnaselt kulutGhususe analiilisiga viis ravikuuri;

— 2. stsenaarium: glofitamabravi maksimaalne kestus 12 ravikuuri.

Tabel 7.1. CAR-T-raviga kaasnev aastane lisakulu Tervisekassale eurodes vorreldes

glofitamabraviga CAR-T-ravi ndidustusega sihtrithma kohta

Liso-cel® Detsent? Glofitamab® Liso-cel vs. Detsent vs.

glofitamab glofitamab
1. stsenaarium 5945419 2064 430 1034 162 +4 411 257 +1030 268
2. stsenaarium 5988784 2107795 2509 168 +3479 616 —401 373

2 glofitamabi ravikuuride arvu muutus mojutas ka CAR-T ravikulusid, sest patsiendid, kellel CAR-T-rakkude
tootmine ei dnnestunud, said ravi glofitamabiga; ° arvestades avalikult kittesaadavaid hindu. CAR-T — ingl
chimeric antigen receptor T-cells, kiméérse antigeeniretseptori T-rakud; detsent — detsentraalselt toodetav
CAR-T; liso-cel — lisokabtageenmaraleutseel

Eelarve moju analiiiisis leiti, et arvestades sarnaselt kulutdhususe analiiiisiga viie glofitamabi
ravikuuriga, kaasnes vorreldes glofitamabraviga liso-celiga aastane lisakulu 4,4 mln eurot ja
detsentraalselt toodetava CAR-T-ga 1,0 mln eurot. Lisakulu tulenes eelkdige esmase CAR-T-
ravi mérkimisvaarselt suuremast maksumusest. Kui glofitamabravi kestus oleks vastavalt
ravimi omaduste kokkuvdttele 12 ravikuuri, siis vorreldes glofitamabiga oleks liso-celi kogu-
kulu 3,5 mln eurot suurem, kuid detsentraalselt toodetava CAR-T kogukulu 401 373 eurot
viiksem ehk ravi detsentraalselt toodetava CAR-T-ga osutuks kulusid kokkuhoidvaks.

Kuna Eestis on glofitamabravi rahastatud alates 1. jaanuarist 2025, siis Eesti glofitamabravi
tegeliku ravikuuride arvu kohta raporti koostamise ajal andmed puudusid. Seetdttu arvutati
vilja, et detsentraalselt toodetava CAR-T ja glofitamabi ravikulud oleksid vdrdsed juhul, kui

glofitamabravi kestus oleks keskmiselt kiimme ravikuuri.
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8. Jareldused ja soovitused

Jareldused:

1. Difuusne B-suurrakkliimfoom on iiks enim levinud kiipserakuline B-liimfoidkasvaja,
millesse haigestub keskmiselt kolm-neli inimest 100 000 elaniku kohta aastas. Eestis on
haiguse prognoositav sagedus ligikaudu 100 esmasjuhtu aastas.

2. DBSRL-i diagnoosiga patsientidest 10-15% on esmavaliku ravile refraktaarsed ja
20-25%-1 haigus retsidiveerub peale esmase ravivastuse saavutamist. Teise valiku ravi
vajab igal aastal kuni 40% ja kolmanda valiku ravi umbes veerand DBSRL-i patsientidest.

3. Kolmanda valiku ravis oli raporti koostamise ajal Eestis rahastatud kuni 12 ravikuuri
glofitamabi. DBSRL-i ravi rakendamise tingimuste kohaselt rahastab Tervisekassa
kolmanda valiku ravis ka polatuzumabvedotiini kombinatsioonis rituksimabi ja benda-
mustiiniga, kuid kliinilises praktikas kasutatakse polatuzumabvedotiini enamasti juba teise
valiku ravis, seega on kolmanda valiku ravis parim saadaolev toimeaine glofitamab.

4. Retsidiveerunud ja refraktaarse DBSRL-i ravis on vdimalik kasutada ka CAR-T-ravi.
Raporti koostamise ajal oli Euroopa Liidus miitigiluba DBSRL-i ndidustusel kolmel
ravimifirmade toodetaval CAR-T-preparaadil: aksikabtageentsiloleutseelil (axi-cel),
tisageenlekleutseelil (tisa-cel) ja lisokabtageenmaraleutseelil (liso-cel). Lisaks ravimi-
firmade toodetavatele preparaatidele on CAR-T-ravimeid voimalik valmistada
detsentraalselt raviasutustes kohapeal ehk haiglaerandi korras.

5. Euroopa Liidu miiiigiloaga ravimite efektiivsus on tdendatud ravimite miitigiloa aluseks
olevates kliinilistes uuringutes. Samuti on efektiivsus leidnud kinnitust reaalelu andmetel
tehtud uuringutes, millesse on reeglina kaasatud suurema varasema ravikoormuse ja
viiksema fiilisilise vOimekusega patsiendid. Detsentraalselt toodetavate CAR-T-
preparaatide efektiivsuse kohta on tdendus viga piiratud, kuid teaduskirjanduses kirjeldatud
ravitulemused on olnud sarnased tsentraalselt toodetud preparaatidega. CAR-T-ravi on
teiste r/r DBSRL-1 kolmanda valiku ravis kasutatavate ravimeetoditega vorreldud vaid
kaudselt. Kaudsetes vordlusuuringutes on leitud, et vorreldes nii paédstva keemiaravi kui ka
glofitamabiga on miiligiloaga CAR-T-ravimitega suurem tdendosus saavutada tdielik
ravivastus ja pikem elumus.

6. Avaldatud kulutdhususe uuringutes on leitud, et vorreldes keemiaraviga varieerub miiiigi-
loaga CAR-T-ravimite tdiendkulu tohususe midr suures ulatuses ja vaid iiksikutes
uuringutes on hinnatud CAR-T-ravi vorreldes keemiaraviga kulutdhusaks. Miiiigiloaga
CAR-T-ravimeid omavahel vorrelnud uuringud on andnud vastakaid tulemusi ning
kulutdhusus on sdltunud valdavalt uuringu tegijast. Axi-celi glofitamabiga vordlevas
uuringus leiti, et ravi axi-celiga on vorreldes glofitamabiga kallim ja efektiivsem. Detsent-

raalselt toodetavate CAR-T-preparaatide kulutGhususe kohta uuringud puuduvad.
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7. Eesti andmetel tehtud kulutdhususe analiiiisis leiti, et axi-celi ja liso-celi ning detsentraalselt
toodetava CAR-T-preparaadiga on vorreldes glofitamabiga vdimalik eluea perspektiivis
markimisvéarse lisakulu juures vdita vastavalt 0,96, 0,98 ja 0,89 kvaliteetset eluaastat.
Vorreldes glofitamabiga oli ICER axi-celi puhul 254 333 eurot, liso-celi puhul 249 436
eurot ja detsentraalselt toodetava CAR-T puhul 57 611 eurot lisandunud QALY kohta.
Enim mdjutasid analiitisi tulemusi diskontomiddr, CAR-T ravimikulu ja glofitamabraviga
seotud parameetrite valik. Baasstsenaariumi sisendite korral oli miiligiloaga CAR-T-
ravimite puhul tdendosus, et ICER jiéb alla 40 000-eurose piirmééra, 0%; detsentraalselt
toodetava CAR-T puhul 13,1%. Detsentraalselt toodetava CAR-T hind, mis baas-
stsenaariumis oli 100 000, peaks olema 83 776 eurot, et ICER oleks teiste parameetrite
samaks jaddes 40 000 eurot lisanduva QALY kohta.

8. Eelarve moju analiiiisis hinnati liso-celi ja detsentraalselt toodetava CAR-T kasutamisega
kaasnevat aastast lisakulu Tervisekassa eelarvele eeldusel, et ravi vajavate patsientide arv
on keskmiselt 20 patsienti aastas. Liso-celi kasutamine tooks vorreldes glofitamabiga kaasa
ligikaudu 3,5-4,4 mln euro suuruse lisakulu. Detsentraalselt toodetava CAR-T-ga seotud
lisakulu oleks glofitamabravi viie ravikuuri korral 1,0 mln eurot, kuid kui glofitamabravi
kasutatakse kiimme v0i enam ravikuuri, siis muutub detsentraalselt toodetav CAR-T
kulusid kokkuhoidvaks.

Soovitus:

Kaaluda CAR-T-ravi kasutamist tdiskasvanud patsientide r/r DBSRL-i kolmanda valiku ravis.
Haiglaerandi korras CAR-T-preparaatide tootmine oli siinses analiiiisis 40 000-eurose
piirmddra juures kulutdhus 83 776-eurose hinna juures, kuid tegeliku CAR-T-preparaatide
tootmise hinna Eestis saab vilja arvutada vaid koostods CAR-T-rakkude tootmist planeeriva
raviasutusega. CAR-T-ravi rakendamise kaalumisel tuleb arvestada, et CAR-T-ravi on
voimalik lisaks r/r DBSRL-ile kasutada teistel nédidustustel. Naiteks 2023. aastal avaldatud
tervishoiu tehnoloogiate hindamise raportis osutus CAR-T-ravi r/r d4geda liimfoblastleukeemia

ravis juba 300 000-eurose hinna ja 40 000-eurose piirmédira juures kulutdhusaks.
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Lisa 1. Lahteiilesanne

TTHS0

CAR-T ravi refraktaarse voi retsidiveerunud difuusse B-suurrakkliimfoomi ravis

Eesmirk

Hinnata CAR-T ravi efektiivsust, kulutdhusust ja eelarve mdju refraktaarse voi retsidiveerunud

(r/r) difuusse B-suurrakkliimfoomi (ingl diffuse large B cell lymphoma, DBSRL) ravis.

Taust

DBSRL kuulub mitte-Hodgkini limfoomide (NHL) hulka, olles sagedaseim NHL-i
histoloogiline alatiitip (ligi 50% kdigist juhtudest). Ka Eestis on DBSRL iiks levinumaid
liimfoomi vorme. Ravita jatmise korral sureb DBSRL-iga patsient enamasti vidhem kui aasta
jooksul. Suhteliselt kdrge suremuse peamine pohjus on umbes 30-40%-1 patsientidest esinev

esmane refraktaarsus esmavaliku ravimitele vOi ravivastuse jédrel haiguse taasteke ehk retsidiiv.

Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelu pdhjal kasutatakse praegu r/r DBSRL-1 ravis
polatuzumabvedotiini (kood 418R) heas voi rahuldavas iildseisundis tdiskasvanud patsiendil,
kes ei ole vereloome tlivirakkude siirdamiseks sobilik vai kellel on tiivirakkude siirdamine
ebadnnestunud. Polatuzumabvedotiini kasutamise eest votab Tervisekassa patsiendilt tasu
maksmise kohustuse {ile teise vdi kolmanda valiku kombinatsioonraviks koos rituksimabi ja
bendamustiiniga (ravimiteenus 308R, ravikuuri nimetus RB) maksimaalselt kuni kuus
ravitsiiklit. Kolmanda rea ravivalikuna oleks r/r DBSRL ravivoimaluseks bioloogiline CAR-T
ravi. See on patsiendispetsiifiline ravi, st ravim valmistatakse patsiendi enda verest ja
immuunrakkudest, mida ex vivo geneetiliselt muundatakse, kasutades anti-CD19 kimédarset
antigeeniretseptorit. Sellist ravimit on vdimalik valmistada tsentraliseeritult (miitigiloaga
ravim, toodetud ravimite tootmise tegevusloa omaja tootmisiiksuses) voi detsentraliseeritult

(patsienti ravivas haiglas Ravimiameti véljastatud haiglaerandi loa alusel).

Aastal 2021. taotles Eesti Hematoloogide Selts teenuse ,,Difuusse B-suurrakkliimfoomi ravi
tisageenlekleutseeliga® lisamist tervishoiuteenuste loetellu (taotlus 1459) nimetades
ndidustusena r/r difuusse B-suurrakkliimfoomi ravi tisageenlekleutseeliga tdiskasvanud
patsientidel pérast kahte vOi enamat siisteemset raviliini (st alates kolmandast ravireast).
Ténaseks on Euroopa Liidus DBSRL -i ndidustusel kasutusel ka teisi CAR-T preparaate ning
Eestis on CAR-T ravi kasutusel dgeda liimfoblastleukeemia nédidustusel. Siinne raport annab

sisendi teenuse lisamiseks tervishoiuteenuste loetellu uuel naidustusel.

Teema olulisus

R/r DBSRL olemasolevad ravivalikud on piiratud ning patsientide elumus madal. Seetdttu on

Eestis vajadus tdiendava tGhusa ravimeetodi jarele.
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Tehnoloogiad

Bioloogiline CAR-T ravi vs tavaravi.

Sihtrithm

Tédiskasvanud r/r difuusse B-suurrakkliimfoomiga patsiendid, kellel ravi vdhemalt kahe

ravimeetodiga ei ole andnud soovitud tulemusid.

Uurimiskiisimused

1. Milline on olemasolev toendus CAR-T ravi efektiivsusest r/r DBSRL néaidustusel
taiskasvanutel vorreldes tavaraviga?

Lahendus: teaduskirjanduse iilevaade.

2. Milline on olemasolev toendus CAR-T ravi kulutGhususest r/r DBSRL néaidustusel
taiskasvanutel?

Lahendus: teaduskirjanduse iilevaade.

3. Milline on CAR-T ravi kulutohusus Eestis r/r DBSRL néaidustusel tiiskasvanutel?

Lahendus: kulutohususe analiiiis tuginedes Eesti andmetele.

4. Milline on CAR-T ravi kasutuselevotu eelarve mdju Eestis r/r DBSRL néidustusel

taiskasvanutel?

Lahendus: eelarve moju analiitis tuginedes Eesti andmetele.
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Lisa 2. Raporti metoodika

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA) eesmérk on
toetada pohjendatud otsuseid ohutu, efektiivse ja patsiendikeskse tervisepoliitika elluviimisel,
mis taotleks parimat véadrtust ihiskonnale. TTH kédigus kogutakse ja analiilisitakse
siistemaatiliselt ja erapooletult tdenduspdhist informatsiooni huvipakkuva tervisetehnoloogia
rakendamise meditsiiniliste, sotsiaalsete, majanduslike ja eetiliste aspektide kohta. Samuti
uuritakse tervisetehnoloogia rakendamise eeldusi ja tagajargi. Raportites kisitletakse
teaduskirjandusele ja majanduslikule analiiiisile tuginedes tervisetehnoloogia rakendamisega
seotud pdhimotteid ning antakse lildiseid soovitusi. Rakendamisotsused teeb tervisetehnoloogia
rahastaja ja rakendamise korraldus tootatakse eri osapooli kaasates vélja tervisetehnoloogia
rakendamise ettevalmistamisel. Raportis tehtud arvutused on indikatiivsed ja soltuvad autorite

parimatest teadmistest, raportis tehtud soovitused ei ole otsustajale siduvad.

Difuusse B-suurrakkliimfoomi CAR-T ravi efektiivsuse ja ohutuse iilevaade

Mirtsis 2025 tehti andmebaasis PubMed siistemaatiline otsing, et leida artikleid difuusse B-
suurrakklimfoomi CAR-T ravi efektiivsuse ja ohutuse kohta. Teaduskirjanduse otsimiseks
koostati jargnev paring: (("Receptors, Chimeric Antigen"” [nm] OR "Receptors, Antigen, T-Cell” [nm]
OR kymriah OR "Receptors, Chimeric Antigen" [Mesh] OR chimeric antigen receptor T-cell therapy
[Title/Abstract] OR CAR T-cell therapy [Title/Abstract] OR tisagenlecleucel [Title/Abstract] OR CAR
T therapies [Title/Abstract] OR chimeric antigen receptor T-cell therapies [Title/Abstract] OR
"tisagenlecleucel” [nm] OR "axicabtagene ciloleucel” [nm] OR "lisocabtagene maraleucel” [Title/
Abstract])) AND ("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse” [Mesh] OR diffuse large B cell lymphoma) AND
((Epidemiologic Studies [Mesh:NoExp] OR Case-Control Studies [Mesh] OR Cohort Studies [Mesh]
OR Cross-Sectional Studies [Mesh:NoExp] OR (epidemiologic [Title/Abstract] OR (study [Title/
Abstract] OR studies [Title/Abstract])) OR case control [Title/Abstract] OR (cohort [Title/ Abstract]
AND (study [Title/Abstract] OR studies [Title/Abstract])) OR cross sectional [Title/Abstract] OR cohort
analy* [Title/Abstract] OR (follow up [Title/Abstract] AND (study [Title/Abstract] OR studies
[Title/Abstract])) OR longitudinal [Title/Abstract] OR retrospective™® [Title/Abstract] OR prospective*
[Title/Abstract] OR (observ* [Title/Abstract] AND (study [Title/Abstract] or studies [Title/Abstract]))
OR adverse effect* [Title/Abstract) AND (humans [Filter])) AND (2017:2025[pdat])

Paring andis kokku 504 vastet, millest pealkirjade ja lithikokkuvdtete {ile vaatamisega tuvastati
23 CAR-T ravi efektiivsust ja ohutust kidsitlevat artiklit. Seejirel vélistati koik artiklid, milles
CAR-T rakke kasutati DBSRL-i esimese vai teise valiku ravis, mille tulemusena jii sdelale 14
raporti uurimiskiisimuse seisukohalt asjakohase kliinilise uuringu tulemusi kirjeldavat artiklit

ning viis kaudset vordlusuuringut.

Kasutatud paringu abil detsentraalselt CAR-T rakke kirjeldavaid uuringuid ei leitud, mistottu
viidi ldbi eraldi paringud mérksonadega ,,ARI-0001* ja ,,MB.CART19%. Nende péringutega
leiti neli asjakohast artiklit, mille tulemusi raportis kajastati.
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Difuusse B-suurrakkliimfoomi tavaravi efektiivsuse ja ohutuse iilevaade

Aprillis 2025 tehti andmebaasis PubMed otsing, et leida artikleid Eesti r/r DBSRL-i kolmanda
valiku ravis kasutatava glofitamabi efektiivsuse ja ohutuse kohta. Teaduskirjandust otsiti
mairksonaga ,,glofitamab . Péringu tulemusena saadi 92 vastet. Pealkirjade ja lithikokkuvotete
1abi vaatamisega leiti viis artiklit, milles kirjeldati glofitamabi ravitulemusi kolmandas voi

hilisemas ravireas.

Ravijuhendite iilevaade

Ravijuhendite leidmiseks tehti 2025. aasta aprillis difuusse B-suurrakklimfoomi ravi
késitlevate ravijuhendite otsing. Selleks viidi 1dbi internetiotsing mérksdnadega: ,,DLBCL
guidelines®, ,diffuse large B-cell lymphoma guidelines* ja ,,B-cell lymphoma guidelines*.
Otsingu tulemusena leiti seitse siinse raporti seisukohalt asjakohast ravijuhendit, milles oli

muuhulgas késitletud ka CAR-T ravi kasutamist difuusse B-suurrakkliimfoomi ravis.

Kulutohususe uuringute iilevaade

Veebruaris 2025 tehti silistemaatiline otsing andmebaasis PubMed, et leida kulutdhususe
uuringuid, milles vorreldakse CAR-T ravi tervisetulemite ja kulude alusel r/r LBCL kolmanda
valiku ravis alternatiivsete ravimeetoditega. Koostati jargnev paring: (("Receptors, Chimeric
Antigen" [nm] OR "Receptors, Antigen, T-Cell" [nm] OR kymriah OR "Receptors, Chimeric
Antigen" [Mesh] OR chimeric antigen receptor T-cell therapy [Title/Abstract] OR CAR T-cell
therapy [Title/Abstract] OR tisagenlecleucel [Title/Abstract] OR CAR T therapies
[Title/Abstract] OR chimeric antigen receptor T-cell therapies |[Title/Abstract] OR
"tisagenlecleucel” [nm] OR "axicabtagene ciloleucel” [nm] OR "lisocabtagene maraleucel”
[Title/Abstract]) AND ("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"” [Mesh] OR diffuse large B cell
lymphoma)) AND (((cost AND effectiveness) OR cost-effectiveness OR (cost AND utility) OR
cost-utility OR (economic AND evaluation) OR (economic AND burden) OR (cost AND benefit)
OR cost-benefit OR (cost AND efficiency) OR "Cost-Benefit Analysis" [Mesh]))

Paring andis tulemuseks 65 vastet, millest pealkirja ja lithikokkuvotte pdhjal jaeti korvale 41
allikat, mis ei olnud kulutdhususe uuringud (29) vai ei hinnanud CAR-T r/r BSRL-i kolmanda
valiku ravi kulutdhusust (12). Ulejdsinud 24 artikli puhul vaadati libi tiistekstid, mille
tulemusena jéeti korvale veel kolm kulutdhususe uuringute iilevaadet ja iiks ainult kulusid
késitlenud uuring. Sirveotsinguga ehk piringuga leitud artiklite ja iilevaadete kasutatud
kirjanduste pdhjal lisati raportisse veel kolm raporti eesmérgile vastavat uuringut. Kokku
kaastati tilevaatesse 23 artiklit.
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Lisa 3. ECOG skoor ja Lugano klassifikatsioon

Tabel L3.1. ECOG fiiiisilise voimekuse skoor [35]
Skoor Kirjeldus

0 Aktiivne, voimeline sooritama koiki haiguse-eelseid tegevusi ilma piiranguteta

1 Piirangud fiiiisilise pingutusega seotud tegevustes, kuid aktiivne ja voimeline tegema kergemat voi
istuva iseloomuga tood, néiteks kergemaid koduseid toid, kontorit6od

2 Aktiivne ja voimeline tdielikuks enesehoolduseks, kuid ei ole suuteline td6tama, aktiivne rohkem kui
50% drkvelolekuajast

3 Voimeline ainult piiratud ulatuses enesehoolduseks, voodi- vdi ratastoolikeskne rohkem kui 50%
arkvelolekuajast

4 Taielikult abitu, ei ole ise voimeline mingiks enesehoolduseks, taielikult voodi- voi ratastoolikeskne

5 Surnud

Tabel L3.2. Lugano klassifikatsioon — B-suurrakkliimfoomi ravivastuse klassifikatsioon

kliinilistes uuringutes [59]

Ravivastus Definitsioon Liimfisolmed Porn, maks Luuiidi
Taielik Koikide haigusega 1) Eelnevalt PET v6i FDG  Ei ole palpeeritav,  Luuiidi infiltraadid
seotud néhtude positiivse sdlme PET s0lmed hévinud havinud korduval
taandumine aktiivsuse havimine biopsial (morfoloogilise
2) varieeruvalt FDG-avid eristamatuse korral
voi PET negatiivse solme immunohistokeemiliselt
mddtmete taandumine negatiivne)
normaalsetesse piiresse KT
uuringus
Osaline Haigusega seotud Kuue suurima sdlme Solmede modtmete  Ei ole asjakohane, kui oli
ndhtude modtmete summa summa vihenemine positiivne enne ravi
ulatuslikkuse viahenemine vihemalt 50%  vdhemalt 50% vorra alustamist, rakutiiiip
taandumine ilma  vorra ilma ilma maksa voi tuleb tdpsustada
uute nahtude pOrna modtmete
lisandumiseta suurenemiseta

PET - positronemissioontomograafia; FDG — fluorodesoksiigliikoos; KT — kompuutertomograafia
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Lisa 4. DBSRL ravi rakendamise tingimused tervishoiuteenuste

loetelus

Teenus 308R:

Mitte-Hodgkini liimfoomi kemoteraapiakuuri (kood 308R) teenus sisaldab jérgmisi

raviskeeme:

1. koikide mitte-Hodgkini tiiiipi lliimfoomide esimese valiku ravi: CHOP v6i CHOP analoogi
kombinatsioon;

2. CD20-positiivse difuusse B-suurrakkliimfoomi esimese valiku ravi: tsiitostaatilise ravi
kombinatsioon rituksimabiga;

3. difuusse B-suurrakklimfoomi esimese valiku ravi: R-EPOCH skeem;

4. difuusse B-suurrakkliimfoomi teise valiku ravi: rituksimab kombinatsioonis keemiaraviga
(DHAP; ICE; GDP) ja rituksimab kombinatsioonis bendamustiiniga;

5. difuusse B-suurrakkliimfoomi kolmanda valiku ravi: rituksimab kombinatsioonis
bendamustiiniga;

6. mantelrakkliimfoomi esimese valiku ravi: noorematel patsientidel R-CHOP vaheldumisi R-
tsiitarabiiniga voi R-CHOP vaheldumisi R-DHAP-ga, vanemaealistel patsientidel R-CHOP
ja séilitusravi rituksimabiga;

7. mantelrakkliimfoomi teise valiku ravi: rituksimab kombinatsioonis bendamustiiniga;
indolentse B-rakulise liimfoomi (follikulaarne limfoom, marginaaltsooni liimfoom,
MALT-limfoom, limfoplasmotsiiiitlimfoom) esimese valiku ravi: rituksimab
kombinatsioonis CHOP vdi CVP-ga, siilitusravi rituksimabiga ja rituksimab
kombinatsioonis bendamustiiniga;

9. indolentse B-rakulise limfoomi (follikulaarne liimfoom, marginaaltsooni limfoom,
MALT-limfoom, limfoplasmotsiiiitlimfoom) teise  valiku  ravi:  rituksimab
kombinatsioonis bendamustiiniga ja R-DHAP skeem;

10. II-IV staadiumi teiste kemoterapeutikumide suhtes resistentse voi retsidiveerunud
follikulaarse (indolentne B-rakuline) liimfoomi monoravi rituksimabiga;

11. T-rakk liimfoomi teise valiku ravi: DHAP skeem ja bendamustiini monoteraapia.

Teenus 418R:

Tervisekassa votab koodiga 418R tdhistatud ravimiteenuse eest tasu maksmise kohustuse iile
retsidiveerunud vO1 refraktaarse difuusse B-suurrakkliimfoomiga heas vO1 rahuldavas
iildseisundis (ECOG 0-2) tdiskasvanud patsiendilt, kes ei ole vereloome tiivirakkude
siirdamiseks sobilik vdi kellel on tiivirakkude siirdamine ebadnnestunud. Polatuzumabvedotiini
kasutamise eest votab Tervisekassa patsiendilt tasu maksmise kohustuse iile teise voi kolmanda
valiku kombinatsioonraviks koos rituksimabi ja bendamustiiniga (ravimiteenus 308R, ravikuuri

nimetus RB) maksimaalselt kuni kuus ravitsiiklit.
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Teenus 443R:

Tervisekassa votab koodiga 443R tdhistatud ravimiteenuse eest tasu maksmise kohustuse iile
glofitamabi monoteraapia korral retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse B-suurrakkliimfoomi
raviks heas voOi rahuldavas iildseisundis (ECOG 0-2) patsiendilt pdrast vdhemalt kahe
siisteemse ravirea kasutamist. Koodiga 443R tdhistatud ravimiteenust on lubatud kasutada

maksimaalselt 12 ravitsiiklit iihe patsiendi kohta.

Teenus 444R:

Tervisekassa votab koodiga 444R tdhistatud ravimiteenuse eest tasu maksmise kohustuse iile
retsidiveerunud voi refraktaarse difuusse B-suurrakkliimfoomi raviks heas voi rahuldavas
iildseisundis (ECOG 0-2) patsiendilt parast vdhemalt kahe siisteemse ravirea kasutamist.
Koodiga 444R tihistatud ravimiteenust on lubatud kasutada maksimaalselt {iks kord {ihe
patsiendi kohta ja see on mdeldud eelravina enne koodiga 443R tdhistatud ravimiteenuse

kasutamist.
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Lisa 5. CAR-T ravi korvalnidhtude klassifitseerimiskriteeriumid

Tabel LS.1. CAR-T raviga seotud tsiitokiinide vabanemise siindroomi raskusastme

klassifikatsioon (Penn grading scale) [65]

Iaste Kergekujuline reaktsioon — allub toetavale ravile, nt palavikku langetavate ja oksendamisvastaste
preparaatidega

IT aste Moddukas reaktsioon —moningad organpuudulikkuse ndhud, mida on véimalik korrigeerida soonesisese
ravi vOi parenteraalse toitmise abil

IIT aste Raskekujuline reaktsioon — organpuudulikkuse ilmingud, mille raviks on wvajalik lisahapniku
manustamine, soonesisene vedelikravi vdi madalas annuses vasopressoorsete ainete manustamine voi
veretoodete tilekanded

IV aste Eluohtlik reaktsioon — organpuudulikkuse ilmingud, mille raviks on vajalik suurtes annustes
vasopressoorsete ainete manustamine v4i kunstlik hingamine

V aste Surmaga I6ppev reaktsioon

Tabel L5.2. ASTCT immuunefektorrakkudega seotud neurotoksilisuse siindroomi raskusastme

hindamise skaala tdiskasvanutele [66]

ICANS ICE skoor Teadvus Epileptilised hood Motoorsed Koljusisese rohu tous /
raskusaste leiud ajuturse
I aste 7-9 Spontaanselt Puuduvad Puuduvad Puudub
arkvel
IT aste 3-6 Reageerib Puuduvad Puuduvad Puudub
haélele
IIT aste 0-2 Reageerib Mooduvad mis tahes  Puuduvad Radioloogiliselt
puudutusele tiilipi fokaalsed voi visualiseeritav fokaalne
generaliseerunud turse
hood voi
mittekonvulsiivsed

hood tuvastatuna
EEG-1, mis lahenevad
asjakohase raviga

IV aste 0 (patsient  Eiole dratatav  Eluohtlik kestev (>5  Siiva fokaalne = Radioloogiliselt

eiole vOi reageerib ~ min) hoog voi motoorne visualiseeritav difuusne

dratatav ega vidhesel mddral korduvad kliinilised  ndrkus, nt ajuturse, jaikus,

voimeline  joulisele vOi elektrilised hood  hemiparees voi reflekside voi

ICE fiitisilisele ilma vahepealse paraparees posturaalse toonuse

hindamist stiimulile taandumiseta kadumine, kuuenda

labima) puhkeolekusse kraniaalndrvi parees,
papillédeem, Cushingi
triaad
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Lisa 6. Kliiniliste uuringute elumuskoverate ekstrapoleerimine

Liso-celi progressioonivaba elumus (PFS) ja selle ekstrapoleerimine, TRANSCEND

2 Gompertz
— Lognormal
o Exponential
o Gamma
Loglogistic
—— GenGamma
= g 4 — Weibull
<
é < e
Qo @ 7 \\
g N ]
0 1 2 3 4 5
Aasta
AIC Raviaasta
0 1 2 3 4 5
Weibull 337 100% 50% 35% 26% 20% 16%
Loglogistiline 310 100% 45% 32% 25% 21% 18%
Gamma 350 100% 52% 35% 25% 18% 13%
Uldistatud gamma 306 100% 47% 33% 26% 21% 18%
Eksponentsiaalne 395 100% 53% 28% 15% 8% 4%
Lognormaalne 297 100% 47% 33% 26% 22% 19%
Gompertz® 265 100% 44% 40% 40% 40% 40%

® Baasstsenaariumis valiti Gompertz jaotus, kuna see andis nii teaduskirjanduse kui Eesti eksperdihinnangu
kohaselt kdige usutavama prognoosi nelja aasta prognoosivaba elumuse kohta lisokabtageenmaraleutseeli raviga

ja oli parima statistilise sobivusega Akaike informatsioonikriteeriumi (AIC) pdhjal
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Liso-celi iildelumus (OS) ja selle ekstrapoleerimine, TRANSCEND

2 A Gompertz
Lognormal
© Exponential
o | Gamma
Loglogistic
GenGamma
ng S+ Weibull
F
o 2 —
‘__-‘—‘-__"——‘—-__
0 1 2 3 4 5
Aasta
AIC Raviaasta
0 1 2 3 4 5
Weibull 547 100% 68% 53% 43% 35% 29%
Loglogistiline 534 100% 66% 51% 42% 35% 31%
Gamma 552 100% 70% 54% 43% 34% 28%
Uldistatud gamma 530 100% 67% 52% 43% 36% 31%
Eksponentsiaalne 565 100% 73% 54% 39% 29% 21%
Lognormaalne 524 100% 66% 52% 43% 37% 32%
Gompertz® 523 100% 63% 51% 46% 44% 42%

® Baasstsenaariumis valiti Gompertz jaotus, kuna see andis nii teaduskirjanduse kui Eesti eksperdihinnangu
kohaselt kdige usutavama prognoosi nelja aasta prognoosivaba elumuse kohta lisokabtageenmaraleutseeli raviga

ja oli parima statistilise sobivusega Akaike informatsioonikriteeriumi (AIC) pShjal

81



Glofitamabi, progressioonivaba elumus (PFS) ja selle ekstrapoleerimine, NP30179

10

Gompertz
— Lognormal
© Exponential
o Gamma
Loglogistic
— GenGamma
= S — Weibull
£
3 <
o (=T St
1.._'1_'1 B
~ _
o 7 e
\\‘___—
(=T _—_‘_‘__—'—‘—‘——-—__
0 1 2 3 4 b
Aasta
Raviaasta
AIC
0 1 2 3 4 5
Weibull 153 100% 34% 15% 7% 4% 2%
Loglogistiline 138 100% 30% 17% 12% 9% 7%
Gamma 156 100% 34% 13% 5% 2% 1%
Uldistatud gamma 137 100% 32% 17% 10% 7% 5%
Eksponentsiaalne 158 100% 32% 10% 3% 1% 0%
Lognormaalne 132 100% 32% 18% 11% 8% 6%
Gompertz* 138 100% 34% 26% 24% 24% 23%

 Baasstsenaariumis valiti Gompertz jaotus, kuna see andis Eesti eksperdihinnangu kohaselt kdige usutavama
prognoosi nelja aasta prognoosivaba elumuse kohta glofitamabraviga; Akaike informatsioonikriteeriumi (AIC)

pohjal oli iiks parima statistilise sobivusega kdveratest
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Glofitamabi iildelumus (OS) ja selle ekstrapoleerimine, NP30179

10

7 Gompertz
— Lognormal
© Exponential
=T Gamma
Loglogistic
— GenGamma
ch o - — Weibull
L,
o]
S 3+
0 1 2 3 4 5
Aasta
AIC Raviaasta

0 1 2 3 4 5
Weibull 230 100% 54% 32% 20% 13% 8%
Loglogistiline 223 100% 52% 33% 24% 19% 15%
Gamma 231 100% 55% 32% 18% 11% 6%
Uldistatud gamma 224 100% 53% 34% 24% 18% 14%
Eksponentsiaalne 230 100% 55% 30% 16% 9% 5%
Lognormaalne 220 100% 52% 35% 26% 20% 16%
Gompertz* 221 100% 52% 39% 34% 32% 31%

 Baasstsenaariumis valiti Gompertz jaotus, kuna see andis Eesti eksperdihinnangu kohaselt kdige usutavama
prognoosi nelja aasta prognoosivaba elumuse kohta glofitamabraviga; Akaike informatsioonikriteeriumi (AIC)

pohjal oli iiks parima statistilise sobivusega kdveratest
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Lisa 7. Tundlikkuse analiitisis tulemused

Tdiendkulu tdhususe midr eurodes, vorreldes lisokabtageenmaraleutseeli glofitamabiga,

vertikaaltelg ristub horisontaalteljega baasstsenaariumi 249 436 euro juures

Diskontoméar (0% 3,5%:; 5%)

CAR-T ravimikulu (240 000; 300 000; 360 000)
Glofitamabi elumuskoverate allikas (Hsu 2024; Dickinson 2022:—
Glofitamabi ravikuuride arv (4; 5; 12)

Elumuskoverate ekstrapoleerimine (lognorm; Gompertz;—)
Standarditud suremuskordaja (1,00; 1,09; 1,74)

Patsientide keskmine vanus ravi alguses (55; 60; 65)
Ajaperspektiiv (20: 40;-)

Baaselukvaliteet (al 95% CI; vanusespetsiifiline; iil 95% CI)
Tervenemise aeg parast ravi algust, aastates (3; 4; 5)
Elukvaliteet tervenemise korral (0,82; 0.83; 0,84)

Progressioonivaba seisundi elukvaliteet (0,82; 0,83; 0.84)
CAR-T hospitaliseerimise kulu (2306; 2883; 3459)
Progresseerunud seisundi elukvaliteet (0,39; 0,71; 0,72)
Glofitamabi hospitaliseerimise kulu ravitsiiklis (329; 412; 494)
Glofitamabi PFS kovera tileminek par. koverale (0.75: 1,5;-)
Glofitamabi kérvaltoimete kulu (653; 816; 979)

Liso-celi kérvaltoimete kulu (392; 490; 588)
Liunfodepleteeriva keemiaravi kulu (375; 468; 562)
Infusiooni mittesaanute osakaal (1%: 3%; 7%)

130

BICER parameetri iilemise
vaartuse korral |

m [CER parameetri alumise |
véirtuse korral |

|

170 210 330

ICER, tuhat eurot kvaliteetse eluaasta kohta

Taiendkulu tdhususe miir eurodes, vorreldes detsentraalselt toodetavaid CAR-T preparaate

glofitamabiga, vertikaaltelg ristub horisontaalteljega 57 611 euro juures

Glofitamabi ravikuuride arv (4; 5; 12) I A

CAR-T ravimikulu (80 000: 100 000; 120 000)

Glofitamabi elumuskdverate ekstrap (lognorm; Gompertz:—-)
Diskontomair (0%; 3,5%: 5%)

Glofitamabi elumuskdverate allikas (Hsu 2024; Dickinson 2022:—
Detsent CAR-T OS kovera platoo hetk (0.9; 1.6; -)
Standarditud suremuskordaja (1,00; 1,09; 1,74)

Patsientide keskmine vanus ravi alguses (55; 60: 65)
Ajaperspektiiv (20; 40:-)

Tervenemise aeg pirast ravi algust, aastates (3; 4; 5)
Baaselukvaliteet (al 95% CI; vanusespetsiifiline; il 95% CT)
Elukvaliteet tervenemise korral (0.82; 0,83; 0.84)

CAR-T hospitaliseerimise kulu (2306; 2883; 3459)
Progresseerunud seisundi elukvaliteet (0,39; 0,71; 0,72)
Glofitamabi hospitaliseerimise kulu ravitsiiklis (329; 412; 494)
Glofitamabi OS kévera iileminek par. kdverale (1,2; 2; )
Detsent CAR-T PFS kovera platoo tase (80% madalamal; baas; —)
Glofitamabi korvaltoimete kulu (653; 816; 979)
Progressioonivaba seisundi elukvaliteet (0,82; 0,83; 0,84)
Detsent CAR-T korvaltoimete kulu (450; 563; 675)
Liunfodepleteeriva keemiaravi kulu (375; 468; 562)
Glofitamabi PFS kdvera tileminek par. kdverale (0.75: 1,5;-)
Infusiooni mittesaanute osakaal (1%; 3%; 7%)
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The Health Technology Report Series has been developed by the Institute of Family Medicine and Public Health
at the University of Tartu.

CAR-T therapy in the treatment of refractory or relapsed diffuse
large B-cell lymphoma

Summary

Objective: To evaluate the effectiveness, cost-effectiveness, and budget impact of CAR-T
therapies as a third-line treatment in adults with refractory or relapsed (r/r) diffuse large B-cell
lymphoma (DLBCL) compared to standard of care in Estonia.

Methods: To meet the objective, a systematic literature review on the effectiveness and safety
of the three CAR-T therapies with European Union marketing authorisation (axicabtagene
ciloleucel (axi-cel), lisocabtagene maraleucel (liso-cel) and tisagenlecleucel (tisa-cel)) and of
decentralised CAR-T products indicated for r/r DLBCL was conducted. Additionally, the
effectiveness and safety of the best available third-line treatment option for r/r DLBCL in
Estonia, glofitamab, were evaluated. An overview of previously published cost-effectiveness
studies comparing CAR-T therapies to alternative r/r DLBCL treatments or to each other was
compiled. Estonian cost-effectiveness and budget impact calculations were performed com-
paring axi-cel, liso-cel, and a decentralised CAR-T product to glofitamab. Tisa-cel was omitted
from the analysis as it was less effective than the comparator treatment. A cost-effectiveness
analysis with a lifetime horizon was performed by combining a decision tree and a partitioned
survival model. The decision tree was used to model processes preceding CAR-T cell infusion;
the partitioned survival model was applied to model the course of disease following alternative
treatments. The effectiveness data for the compared treatments was derived from randomised
controlled trials. Drug costs were estimated from published literature, and treatment costs from
Estonian Health Insurance Fund data, whose perspective the analysis employed. Quality-of-life
estimates were derived from published literature. Costs and effects were discounted using an
annual discount rate of 3.5%. Results were evaluated in terms of costs, life years (LY), quality-
adjusted life years (QALY) and incremental cost-effectiveness ratios (ICER). In addition, a
budget impact analysis from the healthcare payer’s perspective was conducted.

Results: In the base-case scenario, all CAR-T therapies analysed enabled prolongation of LY -s
and QALY-s at a higher cost compared to glofitamab. The ICERs for axi-cel, liso-cel, and the
decentralised CAR-T product were 254,333, 249,436, and 57,611 euros, respectively. In
deterministic sensitivity analysis, the results for all CAR-T therapies were most influenced by
CAR-T cost, the discount rate, and data on glofitamab use. In probabilistic sensitivity analysis,
at a 40,000-euro threshold, the probability of the decentralised CAR-T product being cost-
effective was 13,3%, while the probability of axi-cel and liso-cel being cost-effective was 0%.
Budget impact analysis showed that if the annual number of patients eligible for CAR-T
treatment were twenty, the total additional treatment cost would be 3.5—4.4 million euros for
liso-cel and up to one million euros for the decentralised CAR-T product.

Conclusions: All CAR-T therapies evaluated in the cost-effectiveness analysis are more
effective and costly than glofitamab in the third-line treatment of r/r DLBCL in Estonia.
Decentralised CAR-T production could be cost-effective at a 40,000-euro threshold if the
product price is reduced by 16%.

Citation: Koiduaru K, Miiiirsepp M, Kaare A, Alloja J, Jirisson M. CAR-T-ravi refraktaarse
voi retsidiveerunud difuusse B-suurrakkliimfoomi ravis, tervisetehnoloogia hindamise raport
TTHS0. Tartu: Tartu Ulikooli peremeditsiini ja rahvatervishoiu instituudi tervisetehnoloogiate
hindamise keskus; 2026
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