EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis mirkega
,.konfidentsiaalne®.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Immunoloogide ja Allergoloogide Selts
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi. Kui
taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
mdrgitakse taotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialatihenduse nimi ning seejdrel
kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi
punktis 1.6.

1.2 Taotleja postiaadress Ravila 19, Tartu 50411

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Krista Ress

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus
kehtestatud konkreetse teenusega voi on
tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Bioloogiline  profiilaktiline ravi lanadelumabiga
hereditaarse angioédeemi korral, 300mg

2.3. Taotluse eesmirk
Mrkida rist sihe, kdige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value * — ,, Checked

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[ ] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)

! vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate iihendus,
erialaiihendus voi haigekassa.
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[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi vdi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse maira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmaira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt miiruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika* § 36 1dikele 2’

2.4 Taotluse eesméirgi kokkuvotlik selgitus

Taotluse eesmirgiks on tagada périliku angioddeemiga (hereditaarne angioddeem, HAE)
patsientidele, kellel esinevad sagedased angioddeemi atakid (vdhemalt 1 atakk kuus) voi kelle
elukvaliteet on oluliselt hiiritud atakkide esinemisest, haigushoogude ennetamiseks profiilaktilise
ravi vOimalus. Haiguse raskusastme hindamisel tuleb arvesse votta haiguse aktiivsust, atakkide
sagedust, atakkide moju patsiendi elukvaliteedile, meditsiinilise abi kéttesaadavust ning hooravimite
ebapiisavat efekti. WAO/EAACI hereditaarse angioddeemi ravijuhise alusel (1) tuleb pikaajalist
profiilaktilist ravi kaaluda koigil raske HAE kuluga patsientidel. Edukas pikaajaline profiilaktika
(suutlikkus hoida dra HAE atakkide teket) sdltub suuresti patsiendi ravimsoostumusest, mistdttu
tuleb profiilaktilise ravi manustamisviiside valikul arvestada patsiendi eelistustega (intravenoosne vs
subkutaanne ravi) (1). Seetottu tuleb kehtiva ravijuhise alusel pikaajalise profiilaktika esmavalikuna
kasutada subkutaanset C1-INH voi lanadelumabi (2).

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Périliku  angioddeemi  (HAE) pikaajaline
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) profiilaktika ~ 12-aastastel ja  vanematel
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | patsientidel juhul kui patsiendil esineb enam kui
korral  soovitakse  teenust loetellu lisada, | {iks haigushoog kuus vdi kui patsiendi

ravimikomponendi  osas ravimiteenust - tdiendada, | hajgushood pdhjustavad olulise elukvaliteedi
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi languse

teenuse sihtgruppi laiendada.

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev
kliiniline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse
osas eraldi taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui
teenust osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
loikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusi.

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

3 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2, 5.1, 11.4 ja 12.

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

" Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika méiruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Pirilik angioddeem (HAE) pdhjustab ettendgematuid valulikke turse episoode, mis enamasti
haaravad jdsemeid, sooleseina, genitaale, ndgu v4i lilemisi hingamisteid. Atakkidega kaasnevad
tursed pohjustavad markimisvairsed moondumisi ja funktsioonihdired, elukvaliteedi langust ja
koriatakkide korral ka surmajuhtumeid.

HAE v&ib esineda kolme haigusvormina — HAE koos C1-inhibiitor puudulikkusega (HAE-1), HAE
koos C1-inhibiitori funktsioonihdirega (HAE-2) voi normaalse C1-inhibiitori tasemega HAE (HAE-
nC1-INH, varasemalt kui HAE-3). HAE-1 ja HAE-2 on autosoomdominantse parandumisega
haigusvormid, mille levimuseks hinnatakse ligikaudu 1:50 000. Siiski ligi veerandil patsientidest
puudub varasem perekondlik esinemine. K&ige sagedasem haigusvorm on HAE-1, hdlmates ligi
85% juhtudest. HAE-nC1-INH on koige harvemini esinev haigusvorm, selle tdpne levimus on
teadmata (1-2).

C1-INH kontrollib tervet rida lokaalseid pdletikumehhanisme: komplemendi, kontakti ja sisemiste
hiiiibimissiisteemide aktiveerimist. Klassikalise komplemendisiisteemi ebaadekvaatne regulatsioon
pohjustab komplemendisiisteemi komponendi C4 dratarbimise, kallikreiini ebapiisav inhibeerimine
toob endaga kaasa bradiikiniini liigse tootmise. Veresoonte lidbilaskvuse eest vastutav vasoaktiivne
peptiid bradiikiniin ongi peamiseks mediaatoriks ja haigust iseloomustavad episoodilised tursed
(haiguse atakid) tekivad tingituna paikselt bradiikiniini iileméarasest sisaldusest. HAE atakkidele on
iseloomulik aeglane algus (mitme tunni viltel). Monel patsiendil voib esineda périliku angioddeemi
episoode paar korda nidalas, monel teisel aga vaid kord elus. Agedad hood kestavad enamasti 1-5
pdeva, on iseeneslikult taanduvad. Samas hoog ise on seotud tosiste ja sageli eluohtlike vaevustega.
Kliiniline pilt erineb nii patsienditi kui ka iihe patsiendi erinevate episoodide puhul. See, et
patsiendil on alati olnud ainult naha voi kdhuga seotud siimptomid, ei vélista siimptomite esinemise
voimalust kori piirkonnas.

Kdritursena avaldub viike osa (umbes 2%) hoogudest, aga need vdivad pohjustada surma
hingamisteede obstruktsiooni, [dimbumise tottu. Hirm kdritursena kulgevate hoogude ees ja vajadus
elupédstva spetsiaalse arstiabi kohese kéttesaadavuse jarele seab patsientide ning nende
perekondade elule tdsiseid piiranguid. Nii nditeks on sageli problemaatiline ja isegi vélistatud
tooalane ning puhkuse eesmérgil toimuv reisimine.

Seedetrakti limaskesta haaravad atakid pohjustavad soolesulgusest voi sooleseina tursest tingituna
tugevat valu, millega voib kaasneda eluohtlik oksendamine ja kdhulahtisus. Eelnevast tulenevalt
voivad kohuatakid ndida erakorralist kirurgilist abi vajavate seisunditena ja monikord viia
mittevajaliku laparoskoopia tegemiseni.

Patsiendid ei ole tavaliselt voimelised ithe v3i enama péeva viltel oma igapdevategevustega toime
tulema ja nende tegutsemisvalmidus on mdne péeva viltel parast dgedat hoogu angioddeemi
jddknihtude ja visimuse tottu piiratud. Perifeersed tursed voivad takistada jalandude kandmist ja
masinatega tootamist voi pohjustada jadsemete moonutusi, mis takistavad to6tamist voi muid
tegevusi(1-2).

Angioddeemi ravis on kolm pdhilist vdimalust:
1. tursehoogude ehk atakkide ravi
2. tursehoogude kordumiste drahoidmine e pikaajaline profiilaktika
3. protseduuride eelne ravi e lithiajaline profiilaktika.

Ageda ataki ravis kasutatakse vereplasmast périnevat (pdhINH) vdi rekombinantset inimese C1-
INH kontsentraati (rh-INH), ekallantiidi (kallikreiini inhibiitor) ja ikatibanti (bradiikiniin B2
retseptpori antagonist) voi eelnevate puudumisel vereplasmat. Vajadus poorduda angioddeemi
dgeda hoo ravi saamiseks tervishoiuasutusse tdhendab, et kodust, koolist voi t60lt tuleb eemal olla
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viahemalt pool pideva. Meditsiiniasutusse podrdumine tdhendab ravi alguse tdiendavat
edasiliikkamist, mis omakorda suurendab ravi ebadnnestumise riski ja pikendab paranemise acga.
Tervishoiuasutuse personal, kes ei ole parilikust angioddeemist teadlik, ei pruugi angioddeemihooge
nende varases jargus dra tunda ja ravida. See omakorda viib raskemate siimptomite vilja
kujunemisele ja ravi hilinemisele. Koritursega kulgevate hoogude korral voib selline viivitus
osutuda fataalseks.

Liihiajaline profiilaktika on soovitatav stindmuste korral, mis on seotud suure riskiga hoo
vallandamiseks (nt eeskétt hambaravi, ndo- ja suuddne operatsioonide ja mone meditsiinilise
protseduuri, nditeks endoskoopia korral).

Pikaajalise profiilaktika eesmérgiks on atakkide piisiv ennetamine ja patsiendile normaalse
elukvaliteedi tagamine. Angioddeemihaigetega tegelevates keskustes on kasutusele voetud koduse
infusiooni programmid, mis vdivad aidata iiletada paljusid tervishoiuasutustes toimuva raviga
seotud puudusi. Kogemused néitavad, et ravimite ise voi abistatud manustamise voimalus vahendab
angioddeemihoogude raskusastet ja kestust, parandab périliku angioddeemiga seotud elukvaliteeti,
vihendab t66lt ja oppetdolt puudumisi ning voimetust teha kodutoid.

Ravimi isemanustamine on heaks kiidetud ka kehtivate ravijuhiste poolt ja seda nii pikaajalise
profiilaktika kui ka atakipdhise ravi korral (1,2).

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Uuringuid otsiti  PubMed-ist  ( ) kasutades  otsingumdrksonaks
lanadelumab“ ja |, hereditary angioedema®. Valikukriteeriumiteks oli Kliinilised uuringud ning artikli
avaldamine viimase 10 aasta jooksul. Otsingu tulemusena leiti 3 uuringut
- Banerji A, Riedl MA, Bernstein JA, et al. Effect of Lanadelumab Compared With Placebo on
Prevention of Hereditary Angioedema Attacks: A Randomized Clinical Trial. JAMA 2018 Nov
27;320(20):2108-2121
- Banerji A, Busse P, Shennak M, et al. Inhibiting Plasma Kallikrein for Hereditary Angioedema
Prophylaxis. N Engl J Med 2017;376(8):717-728
- Chyung Y, Vince B, larrobino R, et al. A phase 1 study investigating DX-2930 in healthy subjects.
Ann Allergy Asthma Immunol 2014;113(4):460-6.e2.

Lisaks kasutasime ajakirjas Annals of Allergy Asthma and Immunology avaldatud ACAAI (American College
of Allergy Asthma and Immunology) 2019 aastakonverentsi abstrakte:

- Johnston D, Banerji A, Nurse C, et al. Long-term safety of lanadelumab in hereditary angioedema
(HAE): interim results from the HELP OLE study. P158. Ann Allergy Asthma Immunol
2019;123:519-62;

- Riedl M, Cicardi M, Hao J, et al. Long-term efficacy of lanadelumab: interim results from the HELP
open-label extension study. P159. Ann Allergy Asthma Immunol 2019;123:519-62;

Lisaks kasutasime Euroopas kehtivaid teadaolevaid ravijuhendeid:
- Maurer M, Magerl M, Ansotegui I, et al. The international WAO/EAACI guideline for the
management of hereditary angioedema - the 2017 revision and update. Allergy 2018;73(8):1575-
1596
- Betschel S, Badiou J, Binkley K, et al. The International/Canadian Hereditary Angioedema
Guideline. Allergy Asthma Clin Immunol 2019:15:72

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiliside alusel
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Lanadelumab on tdielikult inimese monoklonaalne
antikeha (IgG1/ k-kerge ahel), mis inhibeerib aktiivse
plasma kallikreiini proteoliiiitilist aktiivsust. Suurenenud
plasma kallikreiini aktiivsus pohjustab HAE patsientidel
angioddeemi hooge lébi suure molekulmassiga kininogeeni
(high-molecular-weight-kininogen, HMWK) proteoliiiisi,
mille tagajérjel tekivad 16igatud HMWK (cleaved HMWK,
cHMWK) ja bradiikiniin. Lanadelumab tagab plasma
kallikreiini aktiivsuse pideva kontrolli ning piirab seelédbi
bradiikiniini teket HAE-patsientidel.

Tuginedes teostatud kliinilistele uuringutele ja ravimi
omaduste kokkuvdttele, on soovitatav raviannus 300 mg
lanadelumabi iga 2 nédala jérel. Vastavalt ravimi omaduste
kokkuvdttele saab patsientidel, kes on olnud ravi ajal
stabiilselt haigushoogudeta pikema perioodi jooksul, v3ib
kaaluda lanadelumabi 300 mg annuse manustamist iga 4
nidala jarel.
Lanadelumab ei ole ette ndhtud périliku angioddeemi
dgedate hoogude raviks.

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate
arv uuringugruppide 15ikes

Mrkida uuringusse kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev
ravi jm.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/
teenuse Kirjeldus

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

4.2.4 Uuringu pikkus

Ib faas (4) 111 faas — HELP (3) 111 faas - HELP OLE (6,7)
- esialgsed tulemused
Uuritud n=37 n=125 n=212
isikute arv (n=24 lanadelumab, |(n=84 lanadelumab, (n=109 lanadelumab iiletoodud
n=13 placebo) n=41 platseebo patsiendid, n= lanadelumab uued
patsiendid).
Neist 193-1 uuringu kestus
>12kuud, 27-1 uuringu kestus >24
kuu
Uuritavate C1-INH-HAE C1-INH-HAE patsiendid |C1-INH-HAE patsiendid HELP
isikute patsiendid uuringust (iiletoodud) ja uued
iseloomustus patsiendid
Raviannus 30, 100, 300, 400mg |150mg iga 4 nid (n=28), |Uletoodud patsiendid 300mg
vdi platseebo 300mg iga 4 nid (n=29), |esimesel péeval, teine doos peale
300mg iga 2 ndd (n=27) |esimest atakki ning seejdrel annus
iga 2 nid moddudes.
Uued patsiendid 300mg iga 2
néadala moodudes olenemata
esimese ataki ajast.
Ravimi 6 nidalat 26 nidalat Keskmiselt 19 kuud.
kasutuskestus

Uuringudisain

Randomiseeritud,
multikeskuseline,
topelt-pime,
platseebo-kontrollitud

Randomiseeritud,
multikeskuseline, topelt-
pime, platseebo-
kontrollitud

Avatud jatkuuring

Surmasid ei olnud
Peamiselt peavalu ja
stistekoha valu. Kahel
patsiendil tekkisid
ravimivastased
antikehad, mis ei
mdjutanud
farmakokineetilist

Surmasid ei olnud
Peavalud, siistekoha
valu/punetus, iilemiste
hignasmisteede
infektsioonid, uimasus.
Uhel juhul
astimptomaatiline
maksaensiiiimide tdus.

Peamised Annuses 100, 300 ja |Keskmine erinevus ataki |Atakkide hulk, hooravi vajavate
tulemused 400mg inhibeeris sageduses kuu 1dikes atakkide hulk ja
prekallikreiini. vorreldes mdddukate/raskete atakkide hulk
Keskmine platseebogrupiga oli -1.49 |véhenes oluliselt ravi foonil.
poolviirtusaeg oli (95% ClI, -1,90...-1.08)  |Atakkide arv vihenes vihemalt
13.8-15 pdeva kdigis |150mg iga 4 nid grupis; - [70% vorra 93.4%-1 iiletoodud
gruppides. 1.44 (95% Cl, -1,84...-  |patsisentidest ja 88.3%-I uutest
1.04) 300mg iga 4 nid patsienditest. 36.8% iiletoodud
grupis; patsientidest ja 43.7% uutest
-1.71 (95% CI, -2.09...-  |patsientidest olid atakivabad
1.33) 300mg iga 2 nad keskmiselt 19-kuulise
grupis; uuringuperioodi jooksul.
Korvaltoimed |[Raskeid korvalndhte [Raskeid korvalndhte ei Raskeid korvalnéhte ei olnud
ei olnud olnud Surmasid ei olnud

Peamiselt siistekoha valu (33.9%
iiletoodud patsientidest ja 58.3%
patsientidest), siistekoha punetus
(vastavalt 11.9% ja 15.5%),
siistekoha hematoom (vastavalt
4.6 ja 9.7%)
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ega Uhel juhul
farmakodiinaamilist |iilitundlikkusreaktsioon.
profiili 11.9%-1 ravimivastased
antikehad.

26-nddalane III faasi uuring (HELP — hereditary
angioedema long-term prophylaxis) kaasas 125 C1-INH-
HAE patsienti vanuses >12 aastat, millest uuringu 13petas
113. Neist omakorda 109 patsienti jitkas HELP OLE jitku-
uuringus. Uuringute alusel vahendas lanadelumab HAE
atakkide esinemise sagedust, atakkide raskust ning seetdttu
ka hooravimi ning hospitaliseerimise vajadust.

Ravimiga seotud kdrvaltoimetest esinesid lanadelumabi
grupis valdavalt paiksed siistekoha reaktsioonid (52.4%)
ning uimasus (6.0%), platseebo grupis vastavalt 34.1% ja
0%.

4.2.5 Esmane tulemusniitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav
tulemus /viljund

HELP uuring: HAE atakkide arv ravi perioodil
- atakkide esinemine kuu aja jooksul

HELP OLE uuring:
- lanadelumabi ohutus pikaajalisel kasutamisel

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

HELP uuring: Skriiningueelsel perioodil esines patsientidel
3.2-4 atakki kuus. Lanadelumabi grupis, kus raviannus oli
300mg iga 2 nddala moddudes, esines kogu
uuringuperioodi jooksul 0.26 HAE atakki kuus.

HELP OLE uuring:

Pikaajalise uuringu kiigus hinnati lanadelumabi ohutust
212 HAE patsiendil. Esialgsete tulemuste alusel osales 193
patsienti uuringus kestusega >12kuud ja 27 patsienti
kestusega >24 kuud. Kooskdlas varasemate tulemustega
HELP uuringus, esines ravi ajal kdorvalndhte 50%
patsientidest. Seejuures 95%-I kdrvalnhdtude juhtudest oli
tegemist kergete vOi moddukate nidhtudega. Valdavalt
esinesid paiksed siistekoha reaktsioonid, nagu niiteks
valulikkus, eriiteem.

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

HELP uuring:

- lanadelumab ravi perioodil hooravi vajavate
atakkide arv

- mododukate/raskete atakkide esinemine lanadelumab
ravi perioodil

- atakkide arv kuus alates 14 ravi pédevast kuni
uuringu 16puni

- atakivabade pédevade arv

- elukvaliteedi muutus

HELP OLE uuring:
- lanadelumabi efektiivsus pikaajalisel kasutamisel

4.2.8 Teiste tulemusnditajate
tulemused

HELP uuring:

Akuutset ravi vajavaid atakke esines lanadelumabi (300mg
iga 2 ndd) grupis keskmiselt 0.21 (95% CI: 0.11-0.40) ja
platseebogrupis oli 1.64 (95% CI: 1.34-2.00).
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Moodukaid/raskeid atakke esines lanadelumabi (300mg iga
2 nidd) grupis keskmiselt 0.20 (95% CI: 0.10-0.39) ja
platseebogrupis 1.22 (95% CI: 0.97-152).

Keskmine atakkide arv kuus alates 14 ravipidevast oli
lanadelumabi (300mg iga 2 nédd) grupis keskmiselt 0.22
(95% CI: 0.12-0.41) ja platseebogrupis keskmiselt 1.99
(95% CI: 1.65-2.39).

Vorreldes platseeboga oli mérkimisvédrselt suurem osa
patsientidest, kes said lanadelumab 300mg iga 2 nidala
tagant, uuringuperioodil atakivabad (44.4% lanadelumabi
grupis vs 2.4% platseebo grupis.

Koigis lanadelumabi gruppides paranes HAE patsientide
elukvaliteet mirkimisviirselt vorreldes platseebogrupia.
Ligikaudu 81% HAE patsientidest grupis, kus raviks
lanadelumab 300mg iga 2 nidala tagant, oli tdheldatav ravi
foonil Kliiniliselt oluline elukvatliteedi muutus, seejuures
platseebogrupis  oli ~ muutus  tdheldatav = 36.8%-I
patsientidest.

HELP OLE uuring:

Esialgsete uuringute alusel esines pikaajalise uuringu véltel
vihenes méarkimisvéarselt nii keskmine atakkide arv kuus,
akuutset ravi vajavate atakkide kui ka moddukate/raskete
atakkide esinemine. Kogu gruppi (n=212) arvestades
vihenes (vOrreldes baasviirtusega) kuu aja keskmine
atakkide esinemissagedus 87%, akuutset ravi vajavate
atakkide esinemissagedus 92.6% ning mdddukate kuni
raskete atakkide esinemissagedus 83.6%. Seejuures 58%
patsientidest olid regulaarse ravi ajal atakivabad >12 kuu ja
78% >6 kuu.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Kdrvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Paiksed siistekoha reaktsioonid (valu, eriiteem,
ebamugavustunne jne).

Tédpsemad andmed on toodud ravimiomaduste
kokkuvdttes.

Sage (>1/100 kuni <1/10)

Pearinglus, ilitundlikkus, makulopapuloosne 166ve,

miualgia, alaniinaminotransferaasi ja aspartaat-
aminotransferaasi aktviisuse tous.

Tdpsemad andmed on toodud ravimiomaduste
kokkuvdttes.

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Enamasti on lanadelumabiga seotud korvalreaktsioonid kergekujulised, iseenesest taanduvad ja ei
vaja ravi. Vajadusel siimptomaatiline ravi.
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4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad fervishoiuteenuse téenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused

Mrkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa

(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tdpsustav info

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed) ~ kaudu  on | ,up. 0 i ot

kohane alternatiiv  patsiendile

kdttesaadav

1. Tervishoiuteenuste loetelu teenus 367R Teenusega on voimalik osutada
profulaktilist ravi
intravenoossel teel manustatud
Cl-inhibiitoriga, mis on
patsiendile pideval kasutamisel
ebamugav (vajalik ravi
manustamine vdhemalt kord
nddalas), patsiendil peab olema
veenitee rajamise vdOimalus,
patsient on sdltuv haiglaravist
ja meditsiinipersonalist

2. ravim (ei ole soodusravim) danasool Ei  ole sobilik  koigile
patsientidele, sh naistele ega
noorukitele, markimisvaarse

korvaltoimete profiili tottu;

Vastavalt ravijuhisele ei ole
soovitatav  kasutada esmase
valikuna pikaajaliseks

profiilaktikaks

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud

ravijuhistes

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi

Ravijuhise

ilmumise aasta

Soovitused ravijuhises

Soovituse tugevus ja

Soovitused taotletava teenuse osas

soovituse aluseks oleva

Soovitused alternatiivse raviviisi | toenduspohisuse tase
o0sas
1. The international 2018 Pikaajalist profiilaktikat tuleb | Konsensus, tugev
WAO/EAACI kaaluda kdrgema haiguse | soovitus

guideline for the
management of
hereditary
angioedema - the
2017 revision and
update

aktiivsusega patsientidel
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2. The 2019 Lanadelumab on efektiivne ravi | Korge toenduspdhisus,

International/Canadia pikaajaliseks profiilaktikaks | tugev soovitus

n Hereditary HAE-1/2 korral

Angloe_dema Subkutaanselt manustatavat C1- | Konsensus, tugev
Guideline. INH voi lanadelumabi tuleks soovitus

kasutada esmavaliku pikaajalise
profiilaktilise ravina HAE-1/2

korral

pdC1-INH on efektiivne ravi Korge tdenduspodhisus,
pikaajaliseks profiilaktikaks tugev soovitus
HAE-1/2 korral

Poolsiinteetilisi androgeene ega | Konsensus, tugev

anti-fibrinoliiitilisi ravimeid ei soovitus
peaks kasutama esmasevaliku
pikaajalise profiilaktilise ravina
HAE-1/2 korral

5.3 Kokkuvote tdenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Prekliiniliste ja Kliiniliste inimuuringute tulemusel inhibeerib lanadelumab plasma kallikreiini, olles
seejuures ohutu ja hésti talutav ravim. Lanadelumab vahendab oluliselt haigusatakkide hulka ja
raskusastet (seetdttu vdhendades ka riski letaalsele atakkidele) ning parandab markimisvaarselt
patsientide elukvaliteeti.

Hetkel on Eestis voimalik HAE profiilaktilist ravi teostada vaid intravenoossel teel, ei ole voimalust
subkutaanselt manustatava ravimi kasutamiseks. Subkutaanne manustamine iga kahe néddala voi
nelja nddala moodudes on patsiendi elukvaliteeti ja igapdeva elu oluliselt vdhem héiriv kui 1-2
korda niddalas intravenoosne ravi. Lisaks vdimaldab subkutaanne siiste teostada ravi ka
patsientidele, kellel veenitee rajamine halbade veenide tottu komplitseeritud.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Taotletud teenusega ravi alustatakse ainult HAE ravi kogemusega erialaspetsialistidest koosneva
konsiiliumi alusel. Ravim manustatakse subkutaanse siistena. Subkutaanse siistena manustatav
ravim vOimaldab patsiendile sdltumatuse meditsiinipersonalist ning voimaldab ka haiglast kaugemal
elavatel patsientidel rakendada eluliselt olulist haiguse atakke ennetavat ravi. Subkutaanse siiste
teostamiseks viljadpe toimub de juhendamisel.

Kuna HAE on kaasasiindinud haigus, eluaegse kestusega, ja patsiendi haiguse dgedus voib elu
jooksul oluliselt varieeruda, siis ei ole vdimalik hinnata ravi vajalikku kestust.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Teenust osutatakse  konkreetses kesk- ja
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | piirkondlikus  haiglas  to6tava HAE  ravi

haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla, kogemusega spetsialisti poolt.
valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Teenust osutatakse ambulatoorselt
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi
pievaravisS/pdevakirurgias?

7.3 Raviarve eriala Antud hetkel on Eestis HAE patsientide jalgimise
ja ravi kogemusega vaid moned iiksikud
konkreetsed arstid. Arvestades praegust to6jaotust
ja arstlikku kogemust voib teenus kuuluda nii
allergoloogia-immunoloogia, pediaatria kui ka
pulmonoloogia eriala raviarvetele. Kuna tegemist
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on harvikhaigusega, siis on moistlik jatkata antud
kitsale patsientide grupile ravi osutamist viga
selgelt piiratud spetsialistide poolt, kellel on
tekkinud pikaajalisem kogemus HAE patsientide
késitluses.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Harvikhaiguse tottu teeme kvaliteetse teenuse
osutamise eesmargil ettepaneku piirata raviteenuse
osutamine HAE ravi kogemusega spetsialistidega.

7.5 Personali (tdiendava) valjadppe vajadus

Raviteenuse osutamine praeguste HAE ravi kogemusega spetsialistide poolt ei eeclda tdiendava

véljadppe vajadust.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Raviteenuse osutamiseks vajalik infrastruktuur

ja valmisolek on vastavates asutustes (kesk- ja

reigionaalhaiglates) olemas. Raviteenuse osutamine ei eelda tdiendava véljadppe vajadust.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud?

Ei

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis
osutatakse

Antud teenust Eestis osutatud ei ole, alternatiivne
teenus 367R on Eestis kasutusel atakipdhiseks ja

i/v profiilaktiliseks raviks.

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
osutamise kordade arv aastate 10ikes

Tartu  Ulikooli  Kliinikum, Ida-Tallinna

Keskhaigla, Tallinna Lastehaigla

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate loikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 4
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jérgneva nelja aasta kohta aastate 1dikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
kohta aastas osutamise kordade arv
aastas kokku
1. aasta 5 6 120
2. aasta 7 6 168
3. aasta 9 6 216
4, aasta 11 6 264

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate loikes.

Hetkel jalgimisel ja ravil olevatest patsientidest kvalifitseeruks profiilaktilise ravi kandidaadiks 5
patsienti, moned neist praeguseks regulaarselt i/v profiilaktikal ilma piisava efektita.

Lk 10/ 14




Patsientide arvu juurdekasvu hindame eeldatavalt lisanduvate uute patsientide ja seniste patsientide

dgenemiste hulgale tuginedes.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tdita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse,
st. tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vdihesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
10ikes
Tartu Ulikooli kliinikum pulmonoloogia 3 patsienti
Ida-Tallinna Keskhaigla allergoloogia-immunoloogia 2 patsienti

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vo6i meditsiiniseadmete

loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule

3002 voi 3004 voi 3035

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

3002 voi 3004 ambulatoorse teenuse korral, lisaks
367R.

Kui  patsient alternatiivselt saab i/v  ravi
pdevastatsionaaris vOi statsionaaris, siis teenusele
367R lisandub ka paevaraviteenus/voodipéev.

10.3 Kas uus teenus asendab monda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning
selgitada, kui suures osakaalus asendab uus
teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua
vdlja asendamine teenuse osutamise kordades).

Voib asendada 367R profiilaktilise ravi kasutust
(vastavalt i/v C1-INHh profiilaktilise ravi skeemile
tuleb i/v ravi teostada 1-2 korda nidalas; taotletav
teenus  jadb  sOltuvalt  patsiendil  saavutatud
ravivastusest kasutusse kord kahe nddala voi kord
nelja nadala jooksul).

Siiski on koigile profiilaktilisel ravil olevatele
patsientidele niidustatud valmisolek atakipShiseks
raviks (patsiendil peab olema ligipdds vdhemalt 2
annusele atakipdhisele ravimile).

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse votmine tihendab uute
ravijuhtude lisandumist véi mitte? Kui jah, siis
mitu ravijuhtu lisandub?

Teenuse kasutusse votmine ei tdhenda uute
diagnoositud patsientide lisandumist, vaid avardab
patsientide ravivoimalusi kokkulepitud ravijuhtude
arvu raames

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei mairgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta {ihel aastal.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt voi jirgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mirgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.
Vastamisel lihtuda  punktis

10.5 toodud

Vt punkt 10.2
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selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab | Tulenevalt harvikhaigusest puuduvad piisavad
teaduslikult  tdendatult erinevat moju | andmed vordlemaks i/v teostatava profiilaktilise C1-
toovoimetuse kestvusele vorreldes | INH asendusravi ja lanadelumab ravi efektiivsuse
alternatiivse raviviisiga? vordluse kohta.

Kas toovoimetuse kestuse osas on publitseeritud
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside
vahel saab vdita erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu péeva viibib isik tdovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil
puudub Eestis miitigiluba ja/véi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tdpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi véiljamiitigihind, loplik hind
haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse
teenusesse "

Lanadelumab (Takhzyro) 300 mg viaali 16plik hind haiglaapteegile koos kdibemaksuga on

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvote

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdrast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakockonoomilise analiiiisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
juhisele ravimi farmakookonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on mojuv pohjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu voi , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse*, tervishoiuékonoomilist analiitisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiisi kokkuvétte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Ravimifirma Takeda esitab iilalviidatud maéruses ndutud ajaks Haigekassale ravimi kasutamise
farmakodkonoomilise analiiiisi koos pakutava kulujagamise skeemiga.

Patsientidel, kes kasutavad teenust 367R pikaajalise profiilaktilise ravi eesmargil vahemalt 2 korda
nddalas, ei oleks lanadelumab pakutava kulujagamise skeemi ja iga 4 niddala tagant manustamise
korral oluliselt kallim, kui praegune teenus 367R, aga subkutaansest manustamisest tulenevalt oleks
patsiendile pikaajaliseks kasutamiseks oluliselt sobivam ja mugavam.

11.3 Rahvusvahelised kulutohususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Lithikokkuvote kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta

asutuse nimi

NICE (Inglismaa) (9) 2019. aasta Lanadelumab on soovitatav HAE atakkide

8 Vabariigi Valitsuse méirus“ Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja tdokord ning arvamuse andmise kord*

® Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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oktoober

arahoidmiseks 12-aastastel ja vanematel

patsientidel, kui:

e patsientidel esineb 2 v3i enam kliiniliselt
olulist atakki nddalas vaatamata suukaudse
profiilaktilise ravi kasutamisele, voi kui
suukaudne profiilaktiline ravi on
vastundidustatud voi ei ole talutav;

o kasutatakse viikseimat lanadelumabi
manustamise sagedust kooskolas ravimi
omaduste kokkuvdtte soovitustega;

o ettevote tagab lanadelumabi saadavuse
vastavalt kokkulepitud kommertsiaalsele
pakkumisele.

NICE hinnangu kuluefektiivsuse analiiiisi
kokkuvote lanadelumabi kohta on leitav:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta606/chapter/
3-Committee-discussion#cost-effectiveness

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest

osaliselt voi taielikult

Ravimi korgest hinnast tulenevalt puudub patsiendil voimalus raviteenuse eest tasumiseks

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise tdoeniosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaarkasutamise
toendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutdotaja voi tugispetsialisti poolt.

Viadrkasutamise risk on minimaalne kuna ravi
médrab vaid HAE ravi kogemusega eriarst.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise
tdendosus

Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei
lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

Liigkasutamise tdendosus on minimaalne, sest
ravi alustatakse HAE kogemusega eriarsti poolt
raske kuluga HAE patsiendil

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik
moju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vdlja faktor ja tema
moju.

Ravi  méiéaramisel oluline

ravisoostumus.

on patsiendi

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste sdtestamine

Jah

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sénastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada

tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

Ravi alustatakse vihemalt kahest HAE ravi kogemusega eriarstist koosneva konsiiliumi otsuse

alusel.

Ravi teostab HAE ravi kogemusega eriarst kesk- voi piirkondlikus haiglas.
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Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja Krista Ress

allkiri

Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jdargmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".

/allkirjastatud digitaalselt/

Kaastaotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Kui taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,
tuleb taotlus allkirjastada ka kaastaotleja poolt.
Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jargmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".
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