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1. Lidhikokkuvdte taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

Johnson & Johnson UAB Eesti filiaal taotleb talkuetamabi monoteraapia lisamist
tervishoiuteenuste loetellu retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimieloomi (RRMM) raviks
taiskasvanutele, kes on eelnevalt saanud vahemalt kolme ravi (sh immunomodulaator,
proteasoomi inhibiitor ja CD38-vastased antikehad) ning kelle haigus on viimase ravi ajal
progresseerunud.

Hulgimieloom (multiple myeloma, MM; diagnoosikood C90.0) on sageduselt teine
hematoloogiline pahaloomuline kasvaja, mida iseloomustab monoklonaalsete
plasmarakkude kontrollimatu vohamine luutidis. Haigus esineb peamiselt vanemaealistel
patsientidel, aastatel 2018 - 2023 esines Eestis kdige rohkem esmadiagnoose vanuses
70 - 79 aastat’. Euroopa Liidus on haiguse esinemissagedusjuhtu 100 000 elaniku kohta
ning Eestis diagnoositakse keskmiselt ~105 uut haigusjuhtu aastas?. Hulgimieloomi
sumptomiteks on muu hulgas hiperkaltseemia, neerukahjustus, aneemia,
luukahjustused, suurenenud vastuvétlikkus infektsioonidele ning véljendunud vasimus.
Patsientidel on vorreldes teiste pahaloomuliste kasvajatega sageli kBige madalam
tervisega seotud elukvaliteet, mis haiguse progresseerumisel veelgi halveneb?3.
Hulgimieloomi patsientide Uldise elulemuse (OS) mediaan on ligikaudu 4 aastat voi
enam, kuid retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimteloomi (RRMM) korral on prognoos

1 PK10: Pahaloomuliste kasvajate esmasjuhud paikme, soo ja vanuseriihma jargi. PxWeb

2 European Cancer Information System. Crude incidence 2024 Kattesaadaval veebilehel https://ecis.jrc.ec.europa.eu/data-
explorer#/estimates/estimated-incidence-mortality-by-
cancer?orderedBylndicator=IN&indicator=IN&sex=0&ageFrom=0&ageTo=85%2B&country=EU27&cancerEntity=-
1&statistic=ASR_EU_NEW&yearFrom=2024&yearTo=2024

3 Richardson, P. G., Larocca, A., Leleu, X., Oriol, A., Paner, A., Rodriguez Otero, P., et al. The Burden of Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma: An Indirect Comparison of Health-Related Quality of Life Burden across Different Types of Advanced Cancers at
Baseline and after Treatment Based on HORIZON (OP-106) Study of Melflufen Plus Dexamethasone. Blood, 2019,
134(Supplement_1), 3487.
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oluliselt halvem*. Reaalelu andmed naitavad, et peale kolme ravirida elulemus on
ligikaudu Uks aasta®®.

Kuna hulgimieloom ei ole praegu ravitav, iseloomustab haigust korduvate remissioonide
ja dgenemiste vaheldumine. Enamikul patsientidest haigus aja jooksul taastekib ning
paljud vajavad elu jooksul viit véi enamat erinevat raviliini®.

Hulgimieloomi ravistandard hdélmab kolme peamist ravimiklassi: proteasoomi
inhibiitoreid (PI), immunomoduleerivaid ravimeid (IMiD) ja anti-CD38 monoklonaalseid
antikehi (mAb). Rahvusvahelise ravijuhise NCCN 2026’ kohaselt on talkuetamab
soovitatud eelistatud ravivdimalusena patsientidele, kes on saanud vahemalt nelja
eelnevat raviliini, sealhulgas anti-CD38, proteasoomi inhibiitor (PI) ja immunomoduleeriv
ravim (IMiD) (soovituse kategooria 2A). Sama soovituse kategooria on antud ka teistele
bispetsiifilistele antikehadele: teklistamab, elranatamab ja linvoseltamab. Sarnaselt
NCCN ravijuhisele on EHA-EMN 20258 kohaselt talkuetamab soovitatud (he
ravivdimalusena patsientidele, kes on saanud vahemalt kolme eelnevat rauviliini,
sealhulgas anti-CD38, PI ja IMID (soovituse tugevus Il, B). Samas ravirea kontekstis on
soovitatud ka teised bispetsiifiised antikehad (nt teklistamab, linvoseltamab ja
elranatamab) ning CAR-T-rakuravi (idekabtageenvikleutseel ja tsiltakabtageen -
autoleutseel), millel on tugevam tdéenduspohi (I, A). LisavBimalustena on soovitatud ka
kombinatsioonravi belantamab mafodotiini, pomalidomiidi ja deksametasooniga ning teisi
ravimeid, nagu melfalaanflufenamiid ja selineksoor (kombinatsioonis bortesomiibi ja
deksametasooniga). Kui ménda standardravi ei ole varasemalt kasutatud, vdib kaaluda
ka daratumumabi, isatuksimabi, karfilsomiibi v6i selineksoori kasutamist. ESMO 2021
ravijuhis talkuetamabi kasutamist veel ei kasitlenud.

1.2. Taotletav teenus
Talkuetamab on bispetsiifiline antikeha, mis on suunatud GPRC5D ja CD3 retseptorite
vastu T-rakkudel. See on naidustatud monoteraapiana retsidiveerunud ja refraktaarse
hulgimieloomi raviks taiskasvanutel, kes on saanud vahemalt kolme eelnevat ravi (sh
immunomodulaator, proteasoomi inhibiitor ja CD38-vastased antikehad) ning kelle haigus
on viimase ravi ajal progresseerunud.®

4 De la Rubia et al. Updated analysis of survival and treatment evolution in european multiple myeloma patients (2012—2023) across
7 countries from the honeur network. Blood (2025) 146 (Supplement 1): 2803.

5 Tsang, et al. Characteristics, Treatment Patterns, and Outcomes of Patients with Multiple Myeloma, Including Those Who are
Triple-Class Exposed: A Retrospective Cohort Study in England Using National Cancer Registry Data. EJHaem, 2025, 6(4),
e70064.

5 Morau et al. Locommotion: a prospective, observational, multinational study of real-life current standards of care in patients with
relapsed/refractory multiple myeloma- final analysis at 2-year follow-up. EHA 2023: abstract P904

“NCCN 5.2026. Multiple Myeloma. Kattesaadaval veebilehel:
https://www.nccn.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/myeloma.pdf Kulastatud mai 2026

8 Dimopoulos et al. EHA—-EMN Evidence-Based Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up of patients with multiple myeloma.
Nat Rev Clin Oncol. 2025 Sep;22(9):680-700
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Talkuetamabi efektiivsust ja ohutust taotletud naidustusel uuriti I/l faasi Uheharulises
avatud mitmekeskuselises uuringus MonumenTAL-1%%1!, Uuringusse kaasati 537 RRMM
taiskasvanut patsienti, kes olid saanud eelnevalt véahemalt kolme ravi, sh PI, IMiD ja
CD38-vastast monoklonaalset antikeha. Uuringust jaeti valja patsiendid, kes olid viimase
3 kuu jooksul saanud T-rakkusid imbersuunavat ravi (valja arvatud kohort B), viimase 6
kuu jooksul labinud allogeense tlvirakkude siirdamise voi viimase 3 kuu jooksul labinud
autoloogse tuvirakkude siirdamise (ASCT).

Uuringus hinnati kolme erineva kohordi tulemusi:

1) Kohort A (n=143) — patsiendid, kes said talkuetamabi annuses 0,4 mg/kg uks kord
nadalas,

2) Kohort C (n=154) — patsiendid, kes said talkuetamabi annuses 0,8 mg/kg iga kahe
nadala jarel,

3) Kohort B (n=78) — patsiendid, keda oli varasemalt ravitud teiste T-rakke
Umbersuunavate ravimitega (TCE, ingl T-cell redirection therapy) ning kes said kas
talkuetamabi annuses 0,8 mg/kg iga kahe nadala jarel v6i 0,4 mg/kg lks kord nadalas.

Kohort A ja C patsiendid olid saanud mediaanselt 5 varasemat ravi ning -~ 80%
patsientidest olid saanud varem ASCT. Kohort B patsiendid olid saanud mediaanselt 6
varasemat ravi ning ~90% patsientidest olid saanud varem ASCT.

Tabel 1. MonumenTAL-1 uuringu 2 aasta tulemused (cut-off - september 2024)

Kohort A Kohort C Kohort B

Esmane tulemusnéitaja
Objektiivse ravivastuse maar (ORR) 74% 70% 67%
Teisesed tulemusnéitajad
Progressioonivaba periood (PFS), 7,5 11,2 7.7
mediaan (kuud) 95% Ul: 5,7-9,4 [95% UI: 7,7-14,6/95% Ul: 4,1-14,5
Uldine Elulemus (OS), mediaan (kuud) 34,0 NA 28,3

95% Ul: 25,6-NA 95% Ul: 19,5-NA
MRD negatiivsus 31,5% 29% 22%
Ravivastuse kestus (DoR), mediaan 95 175 19,5
(kuud)

10 Chari, A., Touzeau, C., Schinke, C., Minnema, M. C., Berdeja, J. G., Oriol, A., et al. Safety and activity of talquetamab in patients
with relapsed or refractory multiple myeloma (MonumenTAL-1): a multicentre, open-label, phase 1-2 study. Lancet Haematol.,
2025, 12(4), e269—e281. https://doi.org/10.1016/S2352-3026(24)00385-5

11 Janssen Research & Development, LLC. MonumenTAL-1 Clinical Study Report. 2-year Follow-up Analysis for the Recommended
Phase 2 Dose Population., 2025.



Tosiseid korvaltoimeid esines ligikaudu 55% patsientidest. Tsutokiinide vabanemise
suindroomi (CRS) registreeriti ligikaudu 75% patsientidest ning neurotoksilisust esines ligi
kolmandikul.

Kuna otsest vordlust talkuetamabi ja teklistamabi vahel ei ole teostatud, esitas taotleja
kaudse vordlusanaltisi, mille jaoks kasutati IPTW (inverse probability of treatment
weighting) meetodit koos ATT-kaalumisega (Average Treatment effect on the Treated).
Kuna mdlemad ravimid ja uuringud (talkuetamab - MonumenTAL-1 ja teklistamab -
MajesTEC-1) on sama tootja omad, olid kattesaadavad ka individuaalsed
patsiendiandmed. Ravikohortide andmed kaaluti Umber, et patsiendirihmade
prognostilised baasnaitajad oleksid uuringute vahel vorreldavad.

Taotleja hinnangul pikendab ravi talkuetamabiga oluliselt kolme ravimiklassiga ravitud
RRMM-patsientide Uldist elulemust ning tagab sigavama ravivastuse vorreldes
teklistamabiga. Samas naitab talkuetamabi ja teklistamabi kaudne vérdlus sarnaseid
tulemusi progressioonivabas elulemuses ja ravivastuse kestuses.

Joonis 1. Uldise elulemuse vérdluse tulemused (cut-off - september 2024)

Tervisekassa hinnangul tuleb tulemuste télgendamisel siiski olla ettevaatlik, kuna nii
teklistamabi kui ka talkuetamabi uuringutes puudus kontrollriihm ning vordlus on seetdttu
ankurdamata. Tulenevalt eelnevast on selle kasutatavus ravivalikute vordleva vaartuse
hindamisel piiratud.

Vordlusandmeid teiste alternatiividega vorreldes ei ole esitatud.
1.3. Alternatiiv

Ravimitega on v@imalik aeglustada MM progresseerumist, et parandada patsientide
elukvaliteeti ning pikendada elu. Praegune ravistandard hdlmab kolme ka Eestis
kattesaadava ravimiklassi kasutamist: proteasoomi inhibiitorid (PI), immunomoduleerivad
ravimid (IMiD) ja anti-CD38 monoklonaalsed antikehad (mAb). Ekspertide hinnangul on
Eestis TCE RRMM patsientide jaoks peamised ravivoimalused neljandas ravireas
pomalidomiidi (SR loetelu), karfilsomiibi (293R) ja iksasomiibi (296R) pdhised skeemid.

Tervisekassa poolt on patsientidele Eestis neljandas ravireas kattesaadavad (kui neid
pole varem kasutatud):

e bortesomiib-(lenalidomiid)-deksametasoon (teenus 317R + SR loetelus
lenalidomiid),

o Kkarfilsomiib-lenalidomiid-deksametasoon (teenus 293R + SR loetelus
lenalidomiid),

e iksasomiib-lenalidomiid-deksametasoon (teenus 296R + SR loetelus lenalidomiid)



¢ lenalidomiid-deksametasoon (SR loetelus)
e pomalidomiid-deksametasoon (SR loetelus)
e melfalaan voi tsiklofosfamiid deksametasooniga (teenus 317R)

Samuti on alates 2026. aastast kattesaadav teklistamabi teenus (461R), mida
kasutatakse harvendatud raviskeemi alusel. Elranatamabi taotlus sama néidustuse jaoks
on menetluses.

Kokkuvottes voib Oelda, et neljandas ravireas on lai ravivalik olemas ning vajadus uue
ravimeetodi jarele on méddukas.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Talkuetamabi manustatakse subkutaanselt tervishoiutt6taja poolt kas Uks kord nadalas
vOi iga kahe nadala jarel. Teenust osutatakse tiitrimisfaasis statsionaaris ning seejarel
ambulatoorselt. Ravi jatkatakse kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvdetamatu
toksilisuse ilmnemiseni.

Talkuetamabi GUhe viaali 2mg/ml 1,5ml hinnaks on leurot hulgimidgihinnas
kaibemaksuga (.eurot hulgimldgiostuhinnas km-ta) ja 40mg/ml 1ml hinnaks on leurot
(Ieurot hulgimidgiostuhinnas km-ta). Tervisekassa on saanud Eesti ekspertidelt
kinnituse, et kasutatakse harvendatud skeemi:

Tiitrimisnadal:

e 1. paev-0,01mg/kg
e 3. paev - 0,06mg/kg
e 5. paev- 0,4mg/kg

| ja Il ravikuur (kuuri pikkus 28 péeva):

e 1. paev-0,8mg/kg
e 15. péaev - 0,8mg/kg

Alates kolmandast ravikuurist: 1. ja 15.paeval 0,4mg/kg kohta (ehk -2 korda kuus) voi
1.paeval - 0,8mg/kg (ehk ~1 kord kuus).

Uuringus oli ravikuuride mediaan 5 kuuri ja keskmine 13 kuuri. Keskmise kehakaalu 75
kg juures tahendab see 13 ravikuuri jooksul kolme 2 mg/ml viaali ja kolmekimne 40 mg/ml
viaali vajadust. Ravi maksumus oleks patsiendi kohta [Jeurot 13 ravikuuri korral ja [Jeurot
5 ravikuuri korral.

Talkuetamabi hulgimutgi ostuhinnad ilma kdibemaksuta on kattesaadavad 12 Euroopa
riigi andmete pdhjal ning varieeruvad 3 mg viaali puhul vahemikus 201,00 kuni 1 270,00
eurot ning 40 mg viaali puhul vahemikus 2 680,03 kuni 5 080,00 eurot. Tuleb arvestada



ka sellega, et eelmainitud hindade osas vdib olla rakendatud peidetud allahindluse
mehhanisme.

3. Kulutéhususe anallus
3.1.Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud

lirimaa NCPE 2025% ei soovitanud talkuetamabi rahastamist retsidiveerunud voi
refraktaarse hulgimieloomi raviks enne kulutdhususe paranemist vdrreldes
olemasolevate ravivbimalustega. Vordlusravina kasutati reaalse maailma raviskeemide
kogumit, kuhu kuulusid naiteks karfilsomiibi-, pomalidomiidi- ja daratumumabi-p&hised
kombinatsioonid. Hindamise kaigus rohutati, et ravimaastik muutub kiiresti ning
hindamise ajal lisandus asjakohase vordlusravina ka teklistamab. Tdendus pdhines
samuti Uheharulisel MonumenTAL-1 uuringul ning NCPE t0i esile, et ilma kontrollrihmata
ei ole vBimalik usaldusvaarselt hinnata méju progressioonivabale ega uldelulemusele.
Samuti puudus piisav tdendus, et ravivastuse maar oleks sobiv asendusnaitaja elulemuse
prognoosimiseks. Kaudses vordluses kasutati kaalutud vordlust reaalse maailma
andmetega ning teklistamabi uuringuga MajesTEC-1, kuid NCPE hinnangul jai suhtelise
efektiivsuse tdendus ebakindlaks. Lisaks margiti, et kulutbhususe analiis ei hdlmanud
piisavalt patsiente, kes olid eelnevalt saanud T-raku suunatud ravi, kuigi see patsientide
rahm muutub kliinilises praktikas jarjest olulisemaks.

Kanada CADTH 2025'3 r6hutas, et MonumenTAL-1 uuringu Gheharulise disaini tdttu on
raske hinnata talkuetamabi tegelikku suhtelist efektiivsust ja mdju elulemusele. Otseseid
vordlusuuringuid ei olnud ning vordlused pdhinesid paariviisilistel kaudsetel analtusidel,
mis olid wvajalikud vordlusuuringute  heterogeensuse  tottu.  Talkuetamabi
efektiivsusandmed parinesid MonumenTAL-1 I/ll faasi uuringust (andmeldike kuupaev
17.01.2023), kus kasutati nii kord nadalas (kohort A) kui ka kord kahe nadala jarel (kohort
C) manustamisskeemi. Vordlusravina kasutati nn arsti valikul pdhinevaid reaalse elu
ravivalikuid (LocoMMotion ja MoMMent uuringud), lisaks vorreldi tulemusi teklistamabi
(MajesTEC-1) ja tsilta-sel'i (CARTITUDE-1) uuringute andmetega. CADTH leidis, et
kaudsete vordluste tulemused on seotud markimisvaarse ebakindlusega, sest puuduvad
randomiseeritud uuringud, pikaajalised elulemuse andmed ning populatsioonid ei ole
taielikult vorreldavad. Kliinilised eksperdid tdid esile, et talkuetamabi mdju tldelulemusele
pikemas perspektiivis (lle 5 aasta) on vaga ebakindel. Samuti oli ebaselge modelleeritud
populatsiooni vastavus reaalsele Kliinilisele praktikale, kuna majandusanaliiis tugines
MonumenTAL-1 patsientidele, kes ei olnud varem saanud T-raku suunatud
ravimeetodeid. See piirab tulemuste Uldistatavust. Lisaks eeldas tootja mudel
markimisvaarset elulemuse paranemist parast haiguse progresseerumist, millele puudus
piisav tdendus. Olulise ebakindluse allikaks peeti ka annustamisskeemi (kord né&dalas vs

12 NCPE Assessment. Talquetamab (Talvey®) HTA ID 23057. Kattesaadaval veebilehel: https://www.ncpe.ie/wp-
content/uploads/2025/04/Talquetamab-Technical-Summary-23057.pdf Kllastatud mai 2026
13 CADTH Talquetamab. Kattesaadaval veebilehel: https://www.cda-amc.ca/talquetamab Kiilastatud mai 2026
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kord kahe nadala jarel), mis mdjutab nii ravitulemusi kui ka ressursside kasutust ja
kulusid. Ekspertide hinnangul eelistatakse praktikas pigem kahe néadala skeemi, kuid ka
teklistamabi puhul voib tulevikus kasutusele tulla harvem manustamine, mis muudab
kuluvérdluse ebakindlaks. Majandusanalitsis leidis CADTH, et talkuetamabi
kulutdhusus on ebasoodne: ICER oli ligikaudu 316 000—-332 000 dollarit QALY kohta
(u 291 000-305 000 eurot) vorreldes arsti valikul raviga. Selleks, et ravim oleks kulutéhus
tavaparase 50 000 dollari/QALY lave juures (u 46 000 eurot/QALY), oleks vajalik vaga
suur hinnalangus (ligikaudu 86-92%). Kuigi mones anallusis oli talkuetamab
kuluefektiivsem kui teklistamab, néaitasid alternatiivsed stsenaariumid (nt teklistamabi
harvem manustamine), et see eelis ei pruugi pisida. Lisaks puudusid olulised vordlused
mone Kliiniliselt asjakohase ravivalikuga. Ohutuse osas olid sagedasemad kdrvaltoimed
tsutokiinide vabanemise siindroom, maitsetundlikkuse haired, aneemia ja infektsioonid.
Kokkuvottes leidis CADTH, et talkuetamab nditab kill kliinilist aktiivsust raskesti ravitavas
populatsioonis, kuid tdendus selle suhtelise efektiivsuse ja kulutbhususe kohta jaab vaga
ebakindlaks, mistéttu ravimi rahastamist ei soovitatud.

Uhendkuningriik NICE 2025 soovitas talkuetamabi kasutada retsidiveerunud voi
refraktaarse hulgimieloomi raviks taiskasvanutel parast vahemalt kolme raviliini. NICE
leidis, et kdige asjakohasem vordlusravi selles ravireas on teklistamab, kuigi kliinilised
eksperdid markisid, et raviteekond muutub kiiresti ning osa patsiente saab neljandas reas
veel pomalidomiidi- vdi daratumumabipdhiseid skeeme. Hindamise kaigus tdi NICE esile
markimisvaarse ebakindluse Kkliinilistes tulemustes ja kaudses vordluses teklistamabiga
(sh ankurdamata vordlus, COVID-19 mdju ning vastuolu PFS-i ja Uldelulemuse vahel,
kord nadalas ja kord kahe nadala jarel manustatud skeemide efektiivsus erines
margatavalt). Taotleja pidi NICE kriitika tdttu oluliselt kohandama oma baasstsenaariumi,
sh kasutama taiendavaid andmeallikaid. Sealhulgas esitati ka reaalelu andmetel (nt
REALITEC ja REALITAL) p6hinevad anallisid, mis viitasid talkuetamabi vdimalikule
Uldelulemuse paranemisele vorreldes teklistamabiga, kuid ei vahendanud taielikult
ebakindlust. NICE leidis, et erinevad analllsid aitasid ebakindlust paremini
iseloomustada, kuid talkuetamabi kasu suurus vdib olla baasstsenaariumis tlehinnatud.
Hoolimata ebakindlusest hinnati talkuetamabi kulutdhusus vastuvdetavaks ning ravimil
nahti olulist rolli tdiendava ravivbimalusena suure rahuldamata ravivajadusega
patsientidel.

3.2. Kulutbhusus Eestis

Talkuetamabi kulutéhususe hindamiseks Eesti oludes RRMM neljandas ja hilisemas
raviliinis on esitatud jaotatud elulemusmudel (partitioned survival model), mis vordles
talkuetamabi ja teklistamabi. Mudel tugines eelpool mainitud kaudsele vordlusele.
Anallils on teostatud Tervisekassa perspektiivist lahtuvalt. Mudeli ajahorisondiks on 30

14 NICE TA1114. Kattesaadaval veebilehel www.nice.org.uk/quidance/tall114 Kilastatud mai 2026
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aastat. Kulusid ja tulusid diskonteeriti 3,5% maaraga aastas. Mudelis kasutatakse
baastsenaariumis harvendatud annustamist nii talkuetamabi'® kui teklistamabi'® puhul,
aga need skeemid erinevad Eestis kasutusoletavatest skeemidest.

Taotleja anallisis leiti, et talkuetamabi ravi parandab teklistamabiga vorreldes oluliselt
elulemust, andes patsientidele juurde 2,84 eluaastat (LY) ning 1,74 QALY-t.
Talkuetamabi taiendkulu vdrreldes teklistamabiga oli €, mis omakorda annab ICER
tulemuseks 43 269 € QALY kohta. Mudel on tundlik dldise elulemuse riskide suhte,
teklistamabi ravi |dpetamise aja ning progressioonijargse kasulikkuse naitaja suhtes.

Taotleja on arvamusel, et talkuetamab kuulub kdrge lisandvaartusega ravimi
kategooriasse: vordluses teklistamabiga pikendab talkuetamab dldist elulemust 14,2
kuud (HR=0,49 [95% CI: 0,45-0,89]; p=0,0086), vastates sellega kdrge lisandvaartusega
tervisetehnoloogia kriteeriumile.

Tabel 5. Taotleja baasjuhtumi diskonteeritud tulemused

Talkuetamab | Teklistamab Taiendav

Kulud | & | G | &
LY 5,56 2,72 2,84
QALY 3,57 1,83 1,74
ICER/QALY 43 269 €

Tervisekassa hinnangul ei saa talkuetamabi puhul réékida kdrge lisandvaartusega ravimi
kategooriast, kuna ravimeid vorreldakse kaudse vordluse pdhjal ning nii teklistamabi kui
ka talkuetamabi uuringutes puudus kontrollriihm ning esitatud kaudne vordlus on seet6ttu
ka ankurdamata. Tulenevalt eelnevast on kaudse vordluse kasutatavus ravivalikute
vOrdleva vaartuse hindamisel piiratud.

Samuti ei ole esitatud vordlusandmeid teiste 4. ravirea alternatiividega ning talkuetamabi
lisavaartus vorreldes nendega ei ole teada.

Tervisekassa teostas lihtsustatud kulude vordluse alternatiividega, mille p&hjal on
talkuetamab markimisvaarselt kallim kui teised ravivbimalused, kuid ei ole selge, kas
hinnavahe on pdhjendatud, mistbttu on ravimi kulutéhusus ebakindel.

15 tiitrimisfaasis rakendatakse 3 algannust — 0,01, 0,06 ja 0,4 mg/kg esimesel ravinadalal, millele jargneb kahe 28
paevase ravitsikli jooksul kord kahe nédala tagant (Q2W) manustamine annuses 0,8 mg/kg. Jargnevates ravitsiklites
manustatakse ravimit kord 28-péevase ravitsukli ajal (Q4W) 0,8 mg/kg. Ravimi omaduste kokkuvdtte (SPC) kohaselt
kasutatakse tiitrimisfaasis 4 algannust — 0,01, 0,06, 0,4 ja 0,8 mg/kg esimesel ravinddalal, millele jargneb ravifaasis
iga kahe nédala tagant (Q2W) manustamine 0,8 mg/kg kuni haiguse progresseerumiseni vdi vastuv@etamatu
toksilisuse tekkeni.

16 tiitritimisfaasis kolme annust — 0,06 mg/kg, 0,3 mg/kg ja 1,5 mg/kg, millele jargneb 1. ravitsiiklis (28 paeva) kaks
1,5 mg/kg annust, 2. ja 3. ravitsiiklis samuti kaks 1,5 mg/kg annust (Q2W) ning 4. ravitsiklist alates uks 1,5 mg/kg
annus ravitsiiklis (Q4W). SPC-kohaselt 1,5 mg/kg subkutaanse slstena (ks kord nédalas, millele eelnevad
tiitrimisannused 0,06 mg/kg, 0,3 mg/kg ja 1,5 mg/kg esimesel ravinddalal. Ravi jatkatakse kuni haiguse
progresseerumiseni vOi vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.

8



Tabel 6. Tervisekassa ravimikulude vordlus 75kg 1,8m2 patsiendi kohta

millele jargneb 1-nadalane
puhkepaus

Skeem | Ravim Manustamine 6 kuu Kulu (6 | Kulu (12
ravimi kuud) | kuud)
kulu

Talkuetamab harvendatud skeem** 3 | 3 | 3

Tiitrimisannused esimesel n&dalal : 0,01; 0,06; 0,4 mg/kg, vaikse

1. - 2. ravitsiikkel 0,8 mg/kg iga kahe nadala jarel; mat

Alates 3. ravitsiiklist 0,8 mg/kg iga 4 nadala jarel viaali ja

17
suurem
at viaali

Talkuetamab SmPC skeem 3 | 3 | 3

esimesel nadalal 4 algannust: 0,01; 0,06; 0,4; 0,8 mg/kg; vaikse

seejarel 0,8 mg/kg iga 2.nadal mat
viaali ja

27
suurem
at viaali

KRd Karfilzomiib Kahel jarjestikusel paeval igal | 3 | 3 | 3

nadalal 3 nadala jooksul (paevadel
1,2, 8,9, 15ja 16), millele jargneb
12-péevane puhkeperiood (paevad
17-28). algannuses 20 mg/mz?
(maksimaalne annus 44 mg) 1.
tsikli paevadel 1 ja 2. Hea
talutavuse korral tuleb annust
suurendada 1. tsiikli 8. paeval 27
mg/m2-ni (maksimaalne annus 60
mg). Alates 13. ravitsiklist jaetakse
manustamine paevadel 8 ja 9 ara

Lenalidomiid 25mg iga paev 3 nadala jooksul, | 3
millele jargneb 1-nadalane
puhkepaus

Deksametasoon | 40 mg Uks kord 60pédevas iga l€
28-paevase ravitsiikli paevadel 1,
8,15ja 22

IRd Iksasomiib 4mg kord nédalas paevadel 1,8,15 | 3 | 3 | 3

millele jargneb 1-nadalane
puhkepaus, maks.9 kuuri

Lenalidomiid 25mg iga péev 3 nadala jooksul, I€
millele jargneb 1-nadalane
puhkepaus

Deksametasoon | 40 mg Uks kord 66padevas iga l€
28-paevase ravitsukli pdevadel 1,
8,15ja 22

Pd Pomalidomiid 4 mg iga paev 3 nadala jooksul, | 3 | 3 | 3




Deksametasoon | 40 mg Uks kord 60pédevas iga l €
28-paevase ravitsiikli paevadel 1,

8,15ja 22
Rd Lenalidomiid 25 mg iga paev 3 nadala jooksul, | 3 | 3 [ 3
millele jargneb 1-n&dalane
puhkepaus
Deksametasoon | 40 mg Uks kord 66paevas iga I €

28-paevase ravitsiikli paevadel 1—
4,9-12 ja 17-20 esimese 4
ravitsukli jooksul ning seejarel 40
mg Uks kord 66paevas iga
28-paevase tsikli pdevadel 1-4.

Teklistamab** 2 le l€

Tiitrimisannused: paev 1 - 0,06mg/kg, paev 3 — 0,3mg/kg vaikse
* 1. ravitsuikkel: (ravinadalad 2-5) manustatakse teklistamabi mat
doosis 1,5mg/kg 1x nddalas: paevadel 1 + 8 + 15 + 22; 2. viaali ja
ravitsiikkel manustatakse teklistamabi doosis 1,5mg/kg 2x 12
kuus: paevadel 1 + 15; alates 3. ravitstklist manustatakse suurem
teklistamabi 1x kuus doosis 1,5mg/kg. at viaali

** Tervisekassa on saanud hematoloogidelt kinnituse harvendatud annustamise kasutuselevétu kohta

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

Taotleja hinnangul saaks Eestis taotletud naidustusel neljandas ravireas talkuetamabi
kasutada keskmiselt 6 patsiendil aastas ning viiendas ravireas 9 patsiendil. Arvutuskaik
on jargmine: eksperthinnangu kohaselt jduavad nii neljandasse kui ka viiendasse raviritta
ca 15 patsienti aastas. Talkuetamabi kattesaadavuse korral saaksid eksperthinnangu
kohaselt neljandas ravireas talkuetamabi ravi ca 40% patsientidest (6 patsienti) ning ca
60% saaksid ravi teklistamabiga (9 patsienti). Viiendas ravireas on proportsioonid
vastupidi — kdik patsiendid, kes said neljandas ravireas teklistamabi ravi, saaksid
jargmises reas talkuetamabi ravi (60% ehk 9 patsienti).

Oletusi on raske kontrollida, kuna erinevates raviridades on palju ravivalikuid.
Teklistamab lisati loetellu alates 1.jaanuarist 2026 ning seisuga 15.05.2026 on seda
teenust (461R) kasutanud 12 patsienti.

Tabel 6. Tervisekassa statistika 2025.aastal

Teenuse Teenuse nimetus Raviarvete Isikute Teenuse

kood =Y arv kogus

293R Hulgimueloomi ravikuur karfilsomiibiga, 10 499 41 4477
mg

317R Mieloomi ja plasmotsiistoomi 608 171 673
kemoteraapiakuur
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296R Hulgimueloomi ravikuur iksasomiibi ja 14 4 15
lenalidomiidi kombinatsiooniga,
neljanadalane ravikuur

Toimeaine ... ravim Isikuid Retsepte Ravimeid

LO4AX04 - lenalidomiid 362 1682 3126
LO4AX06 - pomalidomiid 45 181 250
Total 398 1863 3376

Arvestades, et patsient vajab keskmiselt 13 ravikuuri harvendatud skeemiga ehk kolm
viaali 3mg ja 31 viaali 40 mg, mille maksumus on [Jeurot patsiendi kohta, oleks 15
patsiendi eeldatav kogukulu (mudgimaht) Ieurot. Lahtudes prognoosist, et kdik 15
patsienti saavad talkuetamabi, osad neljandas ja osad viiendas ravireas v6ib seda taies
mahus lisakuluks lugeda.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused

Patsiendi poolt tehtavad kulud transpordile ravimi manustamiseks keskusesse (vt
Taotleva teenuse kirjeldus).

4.3.Teenuse vaar- ja ligkasutamise téenaosus ja majanduslikud mdjud

Teenuse vaarkasutamine ei ole tdendoline. Teenuse liigkasutamine tuleks
rakendustingimustega valistada.

4.4.Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse
kasutamise tagamiseks

Rakenduvad analoogsed tingimused kui teklistamabi teenusel: Tervisekassa votab
ravimiteenuse eest tasu maksmise kohustuse Ule retsidiveerunud ja/vdi refraktaarse
hulgimieloomi raviks patsiendilt, kes on eelnevalt saanud véahemalt kolme ravirida,
sealhulgas ravi immunomodulaatori, proteasoomi inhibiitori ja CD38-vastase antikehaga
ning kelle haigus on parast viimast ravi progresseerunud. Tervisekassa vdtab tasu
maksmise kohustuse Ule tingimusel, et ravimit manustatakse vastavalt kehtestatud
juhises ,Eesti Hematoloogide Seltsi ravijuhis anti-BCMA T-raku Umbersuunajate
rakendamiseks retsidiveerunud/refraktaarse hulgimieloomi ravis” esitatud raviskeemile
kuni haiguse progresseerumise voi vastuvOetamatu toksilisuse tekkeni.

5. Kokkuvote

Esitatakse lthikokkuvote koos hindaja selgituste ja pdhjendustega tabelkujul
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Vastus ‘Selgitused

Teenuse nimetus

Retsidiveerunud ja refaktaarse hulgimieloomi ravi talkuetamabiga

Ettepaneku esitaja

Johnson & Johnson UAB Eesti filiaal

Teenuse alternatiivid

e bortesomiib-(lenalidomiid)-deksametasoon (teenus 317R +
SR loetelus lenalidomiid),

o karfilsomiib-lenalidomiid-deksametasoon (teenus 293R + SR
loetelus lenalidomiid),

o iksasomiib-lenalidomiid-deksametasoon (teenus 296R + SR
loetelus lenalidomiid)

e lenalidomiid-deksametasoon (SR loetelus)

e pomalidomiid-deksametasoon (SR loetelus)

o melfalaan véi tsiiklofosfamiid deksametasooniga (teenus

317R)
o teklistamab (461R)
Kulutdhusus Tervisekassa hinnangul on e Taotleja anallilsis leiti, et

talkuetamabi kaudse vordluse
kasutatavus ravivalikute vordleva
vaartuse hindamisel piiratud.
Samuti ei ole esitatud
vordlusandmeid teiste 4. ravirea
alternatiividega ning talkuetamabi QALY-t. Talkuetamabi
lisavaartus vorreldes nendega ei ole taiendkulu vorreldes

teada. _ teklistamabiga oli .€ mis
Tervisekassa teostas lihtsustatud omakorda annab ICER

kulude vdrdluse alternatiividega, tulemuseks 43 269 € QALY
mille pdhjal on talkuetamab kohta.

markimisvaarselt kallim kui teised
ravivBimalused, kuid ei ole selge,
kas hinnavahe on pdhjendatud.
Seetdttu on ravimi kulutGhusus

talkuetamabi ravi parandab
teklistamabiga vorreldes
oluliselt elulemust, andes
patsientidele juurde 2,84
eluaastat (LY) ning 1,74

ebakindel.
Omaosalus Ei
Vajadus Patsientide arv Eestis: ~15 patsienti aastas

Teenuse osutamise kordade arv aastas: ~kolm viaali 3mg ja 31 viaali
40 mg Uhe patsiendi kohta ~13 kuuri

Teenuse piirhind

Keskmine talkuetamabi neljanadalase ravikuuri maksumus

harvendatud skeemiga on ~ l€
Sellele lisanduvad manustamiskulud

Kohaldamise tingimused

Ravi teostamise tingimusteks on: retsidiveerunud ja refraktaarse
hulgimueloomi (RRMM) raviks taiskasvanutele, kes on eelnevalt
saanud vahemalt kolme ravi (sh immunomodulaator, proteasoomi
inhibiitor ja CD38-vastased antikehad) ning kelle haigus on viimase
ravi ajal progresseerunud

kokku

Muudatusest tulenev lisakulu
ravikindlustuse eelarvele aastas

ie aastas Talkuetamabi lisandumisega

tekiks taiendav ravirida, mistottu
vOib seda taielikult lisakuluks
lugeda
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Lihikokkuvote hinnatava
teenuse kohta

Johnson & Johnson UAB Eesti filiaal taotleb talkuetamabi
monoteraapia lisamist tervishoiuteenuste loetellu retsidiveerunud ja
refraktaarse hulgimieloomi (RRMM) raviks taiskasvanutele, kes on
saanud vahemalt kolme varasemat ravi (sh immunomodulaator,
proteasoomi inhibiitor ja CD38-vastased antikehad) ning kelle haigus
on viimase ravi ajal progresseerunud. Neljandas ravireas on (kui neid
pole varem kasutatud) kattesaadavad mitmed raviskeemid
tervishoiuteenuste loetelu v&i soodusravimite loetelu kaudu:

bortesomiib - (lenalidomiid) - deksametasoon, Kkarfilsomiib -
lenalidomiid - deksametasoon, iksasomiib - lenalidomiid -
deksametasoon, lenalidomiid - deksametasoon, pomalidomiid -
deksametasoon, melfalaan vOi tsuiklofosfamiid koos

deksametasooniga ning teklistamab (461R). Ravivalik on lai ja vajadus
uue ravi jarele moéddukas. Talkuetamabi on uuritud I/l faasi
Uheharulises avatud mitmekeskuselises uuringus MonumenTAL-1, kus
oli kolm kohorti. Uldelulemus jai vahemikku 28 kuud kuni ei olnud
saavutatud, progressioonivaba elulemus oli 7-11 kuud. Tulemused
erinesid kohortide vahel oluliselt ning kontrollrihma puudumine piirab
nende tdlgendamist. Otsest vordlust teklistamabiga ei ole tehtud,;
esitatud kaudne voOrdlus on ankurdamata, kuna mdlema ravimi
uuringutes puudus kontrollrihm, mistdttu on selle usaldusvaarsus
piiratud ning vBrdlevat vaartust on raske hinnata. Andmed vordluseks
teiste 4. ravirea alternatiividega puuduvad, mistdttu talkuetamabi
lisavaartus nende suhtes ei ole teada. Ka esitatud kulutdhususe mudel
pdhineb samal piiratud kaudsel vérdlusel. Tervisekassa lihtsustatud
kuluvérdlus néaitab, et talkuetamab on oluliselt kallim kui alternatiivid,
kuid hinnavahe pdhjendatus ei ole selge. Ravimi kuluthusus on
seetdttu ebakindel. Arvestades, et keskmiselt vajab patsient 3 viaali

3mg ja 31 viaali 40 mg, siis on ravi maksumuseks .eurot. 15 patsiendi

korral oleks kogukulu hinnanguliselt leurot, kuna talkuetamabi
lisandumisega tekiks taiendav ravirida, vdib seda téielikult lisakuluks

lugeda.
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