EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE

TAOTLUS

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni voi
ithenduse nimi

Eesti Naha- ja Suguhaiguste Arstide Selts

Postiaadress

Raja 31, Tartu 50417

Telefoni- ja faksinumber

Tel: 731 9700
Faks: 731 9701

E-posti aadress

annika.volke@ut.ee

Kontaktisiku ees- ja
perekonnanimi ning
kontaktandmed

Kiilli Kingo

Tartu Ulikooli kliinikum, nahahaiguste kliinik
Raja 31, 50417

E-post: kylli.kingo@Kkliinikum.ee

Tel: 731 9700

2. Teenuse nimetus, kood ja kohaldamise tingimus(ed)

2.1. Teenuse nimetus

Bioloogiline ravi adalimumabiga supuratiivse hidradeniidi korral

2.2. Teenuse kood
tervishoiuteenuste
loetelus (edaspidi
loetelu) olemasoleva
teenuse korral

Puudub

2.3. Kohaldamise
tingimus(ed)

Supuratiivne hidradeniit (HS) on krooniline, retsidiveeruv
higinddrmeid haarav pdletikuline nahahaigus (1,2,3). Haigust poeb
ligikaudu 1% elanikkonnast, sagedamini haigestuvad naised,
vanuses 20-40 eluaastat (4,5).

HS koige olulisem subjektiivne slimptom on valu, mis vorreldes
teiste pdletikuliste nahahaigustega (akne, atoopiline dermatiit,
psoriaas ja naha tuumorid.) on oluliselt tugevamini véljendunud
(6,7). HS mojutab viga tugevalt patsientide elukvaliteeti, kusjuures
HS moju elukvaliteedile on mérkimisvéaérselt suurem vorreldes
teiste krooniliste dermatoosidega (8,9). 42.9% HS haigetest poeb
depressiooni (10).

HS diagnoos hilineb sageli ja konventsionaalsete ravimeetodite
efektiivsus on madal. HS komplikatsioonideks on haiguskollete
armistumisega kaasuvad kontraktuurid, risk lamerakulise nahavéhi
tekkeks ja krooniline limfodeem. Lisaks esineb HS haigetel
sagedamini kaasuvate haigustena aneemia, metaboolne siindroom,
poletikuline soolehaigus ning siisteemne amiiloidoos (11,12,13). Nii
komplikatsioonide viltimiseks kui kaasuvate haiguste varajaseks
diagnoosimiseks ja raviks on &irmiselt oluline HS varajane
diagnoosimine ja efektiivne ravi.

HS kaasaegse ravi pohimdtted on toodud HS Euroopa S1 ravijuhises
(14). Uue teenuse ,,Bioloogiline ravi adalimumabiga supuratiivse
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hidradeniidi korral*“ lisamisel tekib vOimalus olulisel maééral
parandada HS ravitulemusi ning patsientide elukvaliteeti.

Kohaldamise tingimused:

Ravi osutatakse modduka ja raske HS patsiendile (Hurley I1 ja 1l
st), kellel haigus on olnud resistentne senistele konventsionaalsetele
ravimeetoditele.

2.4. Ettepaneku
eesmark

<] Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loetellu*
[] Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine®

[ ] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine®

[] Teenuse nimetuse muutmine*

[] Teenuse kustutamine loetelust®

[ ] Teenuse omaosaluse masra muutmine®

[ ] Muu (selgitada)

Ettepaneku eesmérk on lisada loetellu uus teenus nimetusega
,Bioloogiline ravi adalimumabiga supuratiivse hidradeniidi
korral)“.

Teenus on vajalik HS md&odukat ja rasket vormi pddevatele
patsientidele ravi tohustamiseks ja elukvaliteedi parandamiseks.

kus  teenus
sisalduma

2.5. Peatiikk loetelus,

peaks

[ ]Uldarstiabi

[ ]Ambulatoorne eriarstiabi
X]Meditsiiniseadmed ja ravimid

[ ]Statsionaarne eriarstiabi

[ JUuringud ja protseduurid

[ ]Operatsioonid

[ JLaboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ ]Veretooted ja protseduurid veretoodetega
[ JHambaravi

[ ]Kompleksteenused

[|Ei oska masrata/ Muu (selgitada)

Teenuse peaks lisama Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu
paragrahvi 59.

\ 3. Toenduspdhisus ja ndidustused

! Téidetakse kik taotluse vdljad voi tuuakse selgitus iga mittetdidetava vilja kohta, miks seda ei ole
voimalik/vajalik tdita.
2 Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
tdidetakse taotluses uue ressursi kohta koik viljad voi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava
vilja juurde, miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, tdidetakse vihemalt viljad 1- 2 ning 8.1.

¥ Tiidetakse kéik allpool esitatud viljad véi tuuakse selgitus iga vastava mittetiidetava vilja kohta,
miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita.

* Tiidetakse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse nimetuse muutmise

vajalikkuse kohta.

® Téidetakse taotluse punktid 1-2 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse kustutamise kohta.
® Téidetakse punktid 1-2, 4.6, 9 ning esitatakse vaba tekstina péhjendus omaosaluse muutmise kohta.
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3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

Meditsiiniline ndidustus: HS kriteeriumitel pdhinev diagnoos, modduka voi raske haigusvormi
esinemine, haigus on resistentne eelnevatele konventsionaalsetele ravimeetoditele

HS diagnoos pdhineb jargmistel kriteeriumitel:
1) Esmased positiivsed diagnoosikriteeriumid:

v anamneesis korduvalt (vihemalt 2-3 korda 6 kuu jooksul) esinevad valulikud ja/voi
supuratiivsed haiguskolded:;

v' Kliinilises pildis sdlmede, abstsesside, fistlite ja armide esinemine nahavoltides,
eelislokalisatsiooniga kaenlaalustes, kubemevoltides ja anogenitaalpiirkonnas, kuid
haaratud vdivad olla koik teised nahavoldid, sh ka rinnavoldid, tuharad ja kukal.

2) Teisesed positiivsed diagnoosikriteeriumid:

v’ perekonnas HS esinemine;

v' haiguskoldest vdetud bakterioloogiline kiilv on negatiivne, esineb normaalne
mikrofloora.

HS klassifikatsioon

HS klassifitseeritakse haiguse raskusastme alusel Hurley jargi (13):

| staadium: iiksikute voi mitmete abtsesside esinemine ilma armistumise ja fistliteta
Il staadium: korduv iiksikute vdi mitmete abstsesside esinemine koos armistumise ja fistlite tekkega
I11 staadium: difuusselt mitmete abstsesside ja fistlite esinemine

| staadium esineb 68% patsientidest, Il staadium 28% patsientidest ja Ill staadium 4% patsientidest
(14).

HS ravi

HS ravi soltub haiguse mojust patsiendile ja haiguse raskusastmest (4,14). Kerge haigusvormi korral
kasutatakse peamiselt paikseid antiseptikume ja antibiootikume (klindamiitsiini), kuid ravitulemused
on enamasti tagasihoidlikud.

Modduka ja raske haigusvormi korral kasutatakse siisteemset antibakteriaalset ravi: klindamiitsiin 300
mg kaks korda paevas + rifampitsiin 300 mg kaks korda pdevas 10 nédalat (rifampitsiin pole Eestis
kahjuks reaalselt kittesaadav). Vajadusel kombineeritakse ravi pdletikuvastate preparaatidega:
stisteemsed gliikokortikosteroid (prednisoloon 0,5-0,7mg/kg liihiaegsete kuuridena), dapsoon (25-200
mg péevas 3 kuud), tsiiklosporiin (2-6 mg/kg 6-7 kuud), retinoid (atsitretiin 0,25-0,88 mg/kg kohta 3-
12 kuud). Ravi atsitretiiniga soovitatakse alustada juba haiguse varajases staadiumis. Isotretinoiini
raviefekt hidradeniidi korral on tagasihoidlik.

Medikamentoosset ravi kombineeritakse Kkirurgiliste ravimeetoditega (sh. laserraviga). Kui
konventsionaalsed ravimid on osutunud ebaefektiivseteks, siis on ndidustatud bioloogiline ravi. HS
Euroopa S1 ravijuhises (14) on bioloogilistest ravimitest adalimumab toodud &ra iihe valikuna
infliksimabi korval.

Adalimumab on TNFa vastane monoklonaalne inimese IgG1 antikeha, mis on oma efektiivsust ja
ohutust toestanud erinevate krooniliste immuunpdletikuliste haiguste ravis (nt reumatoidartriit,
psoriaas, psoriaatiline artriit). Adalimumabi efektiivsus HS ravis on tdestatud randomiseeritud 11 ja I11
faasi kliinilistes ravimuuringutes (17,18,19,20,21). Adalimumab on Euroopa Liidus ainus HS
néidustusel registreeritud bioloogiline ravim.
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3.2. teenuse tdenduspohisus avaldatud kliiniliste uuringute alusel taotletud naidustuste 1dikes;

Uuringuid otsiti PubMed’ist kasutades marksonu “adalimumab, hidradenitis suppurativa®, otsingu
kriteeriumiks olid ingliskeelsed publikatsioonid, mis on avaldatud alates 2006. aastast. Otsingu
tulemusel leitud 59 publikatsiooni, millest kidesolevas taotluses on kajastatud kolme randomiseeritud
kliinilise uuringu tulemused. Lisaks on késitletud taotluses kahe kdige mahukama randomiseeritud
kliinilise uuringu PIONEER | ja PIONEER II tulemused, mis on esitatud teesidena rahvusvahelistel

kongressidel.

Jrk | Uuringu | Uuringu | Uuringuss | Uuritava teenuse Esmane Alternatiiv(id)
nr. | autori(te) | kvaliteet’ e Kirjeldus tulemus, millega vorreldi
nimed holmatud mida
isikute arv hinnati
ja
liihiiseloo-
mustus
1 2 3 4 5 6 7
1 Miller et | B, 21 HS Patsiendid Mdrkimisvdd | Platseebo
al, topeltpime | patsienti randomiseeritud rne
2011(17) | randomise 1:1: ja said s/c | paranemine
eritud adalimumab’i saavutati 2
kliiniline annuses 80mg O | nddalaks,
uuring nddalal, edasi | ravitulemuse
40mg igal teisel, | deierinenud
nddalal voi | statistiliselt
platseebot. oluliselt
uuringugrup
pide vahel
12.
ravinddalaks
2. Kimball B, 154 HS Patsiendid 17,6% Platseebo
et al, | topeltpime | patsienti randomiseeritud patsientidest
2012 randomise 1:1:1 ja said s/c | saavutasle.
(18) eritud adalimumab’i néddalaks
Kliiniline annuses 40mg | ravivastuse
uuring nddalas, 40mg | grupis, kus
igal teisel nddalal | adalimumabi
M10-467 voi platseebot. manustati
uuring 40mg
nddalas,
9,6% grupis,
kus ravimit
manustati
40mg igal
teisel
nddalal.
Uuringu
tulemused
on esitatud
joonistel 1-5
! Mairgitakse jargmiselt:

A — tugevalt tdenduspohine (pdhineb siistemaatilisel iilevaatel kdigist asjakohastest randomiseeritud
kliinilistest uuringutest ja/vdi metaanaliiiisil);

B — tdenduspdhine (pohineb vihemalt iihel korralikult disainitud randomiseeritud kliinilisel uuringul),
C — kaheldav voi ndrgalt tdenduspdhine (juhul, kui pole A ega B, aga tdenduspohisus on kirjeldatud
kirjanduse pohjal);

D — muu, selgitada.
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Kimball B, 132 HS Patsiendid 16. Platseebo
et al. | topeltpime | patsienti randomiseeritud ravinddalaks
2015 randomise 1:1:1 ja said s/c | saavutas
(19) eritud adalimumab’i ravivastuse
Kliiniline annuses 40mg | (HiSCR -
uuring nddalas,  40mg | hidradenitis
igal teisel nddalal | suppurativa
voi platseebot. clinical
response)
54.5%
uuritavatest,
kellele
manustati
ravimit
40mg
nddalas,
33.3%
uuritavatest,
kes said
ravimit igal
teisel
nddalal  ja
25.6%
uuritavatest,
kes olid
platseebo
grupis.
Kimball B, 307 HS | Patsiendid 12. Platseebo
et al., | topeltpime | patsienti randomiseeritud ravinddalaks
2015 randomise 1:1 ja said s/c | saavutas
(20) eritud adalimumab’i ravivastuse
Kliiniline annuses 160mg 0 | (HiSCR)
uuring nddalal, 80mg 2. | 48,1% ADA
ravinddalal ja | patsientidest
PIONEER edasi 40mg | vs 26%
| nddalas alates 4. | platseebo
ravinddalast, voéi | patsientidest
platseebot. Uuringu
tulemused
on esitatud
joonistel 6-8
Jemec et|B, 326 HS | Patsiendid 12. Platseebo
al., 2015 |topeltpime | patsienti randomiseeritud ravinddalaks
(21) randomisee 1:1 ja said s/c|saavutas
ritud adalimumab’i ravivastuse
kliiniline annuses 160mg | (HiSCR)
uuring Onddalal, 80mg 2.|58,9,1% ADA
ravinddalal Jja | patsientidest
PIONEER edasi 40mg | vs 27,6%
1 nddalas alates 4. | platseebo
ravinddalast,  voi | patsientidest.
platseebot. Uuringu
tulemused on
esitatud
joonistel 6-8
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Joonis 1. M10-467 uuringu esmased tulemused

Primary Efficacy Endpoint:
Proportion of patients achieving clinical response (HS-PGA)

e HS-PGA 0/1/2 with at least 2 grades of improvement

30 EPBO MEOW HEW

N
w

21,6

N
o

Subjects (%)
=
(%2}

Week 2 Week 4 Week 8 Week 12 Week 16

*p<0.05, EW versus PBO. ITT, NRI. 15 out of 16 responders at Week 16 were Hurley Stage | or II.
Kimball A, et al. Ann Intern Med 2012;157:846-855

HS Training Session | 25-February-2015 | Copyright © 2015 AbbVie 9

Joonis 2. M10-467 uuringu teised hindamistulemused

Secondary Efficacy Endpoint:
Modified Sartorius Score (Reduction from baseline>Week 16)

Mean baseline modified Sartorius scale for PBO=104.7; EOW=97.6; EW=114.4

EPBO MEOW BEW
40 ~

32,0 33,0

N w
o o
I I

Mean reduction in modified
Sartorius score
=
L

*p<0.05 EW vs PBO. PBO, n=46; EOW, n= 51; EW, n=46. ITT, LOCF.
Kimball A, et al. Ann Intern Med 2012;157:846-855

HS Training Session | 25-February-2015 | Copyright © 2015 AbbVie 10

Joonis 3. M10-467 uuringu teised hindamistulemused
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Secondary Efficacy Endpoint:
Decrease in DLQI

EPBO WEOW BEW

Mean Decrease in DLQI

Wk 2 Wk 4 Wk 8 Wk 12 Wk 16

Mean baseline, DLQIl: PBO=15.4; EOW=13.5; EW=16.4

1p<.001, Sp<.01 active vs. placebo, ITT, LOCF.
Kimball A, et al. Ann Intern Med 2012;157:846-855

HS Training Session | 25-February-2015 | Copyright © 2015 AbbVie 1

Joonis 4. M10-467 uuringu teised hindamistulemused

Secondary Efficacy Endpoint:
Improvements in Work Productivity and Activity Levels

EPBO MEOW BEW

20 -

17,4* 17,6

15 4

10 4

Percentage

0,9

Percentage reduction in work Percentage reduction in activity
impairment impairment

*p<0.05 EW vs PBO
Kimball A, et al. Ann Intern Med 2012;157:846-855

HS Training Session | 25-February-2015 | Copyright © 2015 AbbVie 12

Lk7/18




Joonis 5. M10-467 uuringu teised hindamis tulemused

Secondary Efficacy Endpoint:
Reduction in PHQ-9 Depression Severity Score

Mean baseline PHQ-9 for PBO=9.2; EOW=8.1; QWK=10.8
Scores of 10-14 are seen in patients with minor depression;
an improvement of 25 is considered ‘adequate’ response to anti-depressant?!

EPBO BMEOW BEW

Q@ 64
[
I
o
£
c 4 4
.0
©
=]
-
227
& 1,2
o
=

O,

*p<.05 active vs. placebo. N=45 for PBO, 49 for EOW, 45 for EW. ITT, LOCF.
1http://www.mhgp.org/guidelines/preventivePDF/PHQ_9 Eng.pdf
Kimball A, et al. Ann Intern Med 2012;157:846-855

HS Training Session | 25-February-2015 | Copyrig|

Joonis 6. PIONEER 1 ja Il uuringute esmased tulemused

Period A Primary Efficacy Endpoint: HiSCR at Week 12

PIONEER | PIONEER I
70% 1 | —e—EW(N=153) 70% -| | —e—EW(N=163)
—8-PBO(N=154) ~#-PBO(N=163) 58.9%*
60% - 60% | 54.6%*
50% - 50% -
wv
§ 41.2%* 41.8%*
S 40% 40% -
>
(%]
Y
© 30% | 30% -
xR 23.5%*
27,6%
26,0% ’
20% ke 20% - . 25,2%
20,1% 22,1%
10% - 10% -
0% - : : : : s 0% - : : : :
Week0 Week2 Week4 Week8 Week12 Week0 Week2 Week4 Week8 Week12

* Statistically significant with P-value less or equal to 0.05

HS Training Session | 25-February-2015 | Copyright © 2015 AbbVie 31
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Joonis 7. PIONEER 1 ja Il uuringute teised tulemused

Ranked Secondary Endpoints Results (Week 12)

PBO ADA EW Difference
(N=163) (N=163) (95%ClI)?
AN Count of 0,1, 2

in Hurley Stage Il [n, (%)]
Skin pain (NRS30- at worst) [n, (%)] 23 (20.7%) 48 (45.7%)  25.1% (12.7%, 37.6%)  <0.001

28 (32.2%) 44 (51.8%) 19.5% (4.7%, 34.2%) 0.010

Modified Sartorius scale (mean;

improvement)
a: stratum-adjusted.

PBO ADA EW Difference
(N=154) (N=153) (95%Cl)?

AN Count of 0,1, 2

9.5 28.9 19.4 (10.1, 28.6) <0.001

24.(28.6 24.(28.9 0.3(-13.4,14.1 0.961

in Hurley Stage Il [n, (%)] (28.6) (289) ( )
Skin pain (NRS30- at worst) [n, (%)] 27 (24.8) 34 (27.9) 3.1(-8.6,14.2) 0.628
Modified Sartorius scale (mean; 57 20 87(19.7, -2.4) D

improvement)
a: stratum-adjusted.

aobbvie HS Training Session | 25-February-2015 | Copyright © 2015 Abbvie 42

Joonis 8. PIONEER 1 ja Il periood B tulemused

Period B HiSCR Results (ITT_B Population) (NRI)

HiSCR Rate (NRI; Overall)

60% -

50% -

43%
40% -

31%

30%
-=-EW/PBON=100 (28)

28%

% of Subjects

20% | ——EW/EOW N=101 (31)

—~—EW/EWN=99  (43)

10% -

0%
Entry Week 14 Week16 Week20 Week24 Week28 Week32 Week36

End of Period A

abbvie HS Training Session | 25-February-2015 | Copyright © 2015 AbbVie 54
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3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud ndidustustel Euroopa riikides aktsepteeritud ravijuhistes;

HS Euroopa S1 ravijuhises (14) on bioloogilistest ravimitest adalimumab toodud é&ra iihe valikuna
infliksimabi korval.

Adalimumab on ainus HS raviks moeldud bioloogiline ravim, mis on Euroopa Liidus registreeritud
naidustusega mdoduka kuni raske hidradeniidi raviks tiiskasvanutel.

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud ndidustuste 1dikes;

Ravimuuringute kdigus on adalimumabi saanud umbes 700 HS patsienti. Kuna nii adalimumab kui
infliksimab on ravijuhistes olemas, siis maailmas kasutuskogemus olemas ka HS ndidustusel.
Eestis kogemus HS ndidustusel puudub.

Samas tuleb rohutada, et adalimumabi kasutamise kogemus on viga suur nii maailmas kui ka Eestis
adalimumabi teistel terapeutilistel ndidustustel: reumatodartriit, juveniilne idiopaatiline poliiartriit,
psoriaatiline artriit, psoriaas, Crohn’i tdbi ja haavandiline koliit.

3.5. meditsiinilise tdenduspdhisuse vordlus Eestis ja rahvusvaheliselt kasutatavate alternatiivsete
tervishoiuteenuste, ravimite jm,

Alternatiivsete ravimina on Eestis kasutusel TNF alfa inhibiitorid: infliksimab, etanertsept ja
IL12/23inhibiitor ustekinumab. Vd&rdlusuuringud erinevate bioloogiliste ravimitega HS néidustusel
puuduvad. Tabelis on esitatud andmed erinevate bioloogiliste ravimite kogemusest HS korral (22).

The quality of biologic data varies

Biologics # of papers Level of evidence Responders Non-
(%) responders
(%)

Total 3 17

Adalimumab 15*% 1 5 9 79 21
Etanercept 9 1 5 3 56 44
Infliximab 42 1 7 34 89 11
Ustekinumab 25

e e
Response Response
Adalimumab 30 (49%) 24 (35%) 14 (71%)
Etanercept 54 21 (39%) 9 (17%) 24 (44%)
Infliximab 147 74 (56%) 57 (39%) 16 (11%)
Ustekinumab 4 2 (50%) 1(25%) 1(25%)
* Does not include Kimball et al 2012 Phase |l data Blok, BJD, 2013

abbvie

Company Confidential © 2013 53

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga;

Taotletav teenus ei ole seotud kehtivate tervishoiuteenustega.
Taotletav teenus vOimaldaks tdhusamat ravi mdoddukat ja rasket haigusvormi podevatele HS
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patsientidele.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tiitipidega;

Tulenevalt haiguse patogeneesist, Kliinilisest viljendusest, HS diagnoosimise ja ja ravikogemusest on
taotletava teenuse osutajateks dermatoloveneroloogid. Teenuse osutamine toimub ambulatoorses
osakonnas (ambulatoorses) protseduuride toas eriarsti vastuvtu raames.

4. Teenusest saadav tulemus ja korvaltoimed

4.1.teenuse oodatavad tulemused ning nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiividega (ravi
tulemuslikkuse liihi- ja pikaajaline prognoos):

Randomiseeritud Kliinilistes uuringutes ndidatud head ravitulemust 12. ravinddalaks ligikaudu
40-60% adalimumab-ravi saanud patsientidel (vt. punkt 3.2), secega voime eeldada, et
adalimumab’i kasutamine voimaldab saavutada paremaid ravitulemusi. Kui kaua peaks ravi
kestma, pole teada. Ravi 15petamisel esinesid relapsid keskmiselt 11. néddalal, aga haiguse
aktiivsus oli relapsite esinemisel patsientidel madalam.

4.2 teenuse korvaltoimed ja tiisistused, nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiivide
korvaltoimetega:

Adalimumab’i kdrvaltoimete profiil ei erine oluliselt teistest bioloogilistest ravimitest.
Kliinilistes ravimuuringutes on adalimumab’i kdige sagedasemaks korvaltoimeks HS
patsientidel siistekoha reaktsioon (adalimumabi grupis: 20%, platseebo: 14%).
Adalimumabi grupis esines suurem infektsioonidesse haigestumise risk vorreldes platseeboga:
Sagedamini esinesid jairgmised infektsioonid: lilemiste hingamisteede infektsioonid,
bronhiidid, kuseteede infektsioonid. Uuringutes on kirjeldatud jargmisi tdsiseid
korvaltoimeid: kopsupdletik, septiline artriit, postoperatiivne infektsioon, roospoletik,
divertikuliit ja piicloneftiit.

Uuringutes on raporteeritud ANA, anti-dsDNA antikehade ja "luupusesarnase siindroomi
esinemist. Harvadel juhtudel voib adalimumab soodustada pahaloomuliste kasvajate, eriti
limfoomi teket (18,23,24).

Koige mahukamates randomiseeritud kliinilistes uuringutes HD nédidustusel — PIONEER 1 ja
PIONEER Il — raporteeriti korvaltoimeid vastavalt platseebogrupis 61,8% vs adalimumabi
grupis 52,9% (PIONEER 1) ning platseebogrupis 66,9% vs adalimumabi grupis 57,7% ,
(PIONEER ). Korvaltoimete profiil oli sarnane eelnevalt kirjeldatud uuringutes esinenud
korvaltoimetega.

Naispatsiendid peavad kasutama rasestumisvastaseid vahendeid kuni viis kuud pérast viimast
adalimumabi annust. Kui patsient rasestub adalimumab-ravi ajal, siis tuleb rasedus katkestada.
Adalimumabil ei ole kirjeldatud loote toksilisust (FDA klassifikatsioon B). Imetamise ajal on
adalimumab vastundidustatud, kuna v3ib erituda rinnapiimaga.

4.3.punktis 4.2. ja 3.5 esitatud korvaltoimete ja tiisistuste ravi kirjeldus (kasutatavad
tervishoiuteenused ja/voi ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid));
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Anafiilaktilisi reaktsioone on adalimumabi kasutamisel esinenud véga harva, kuid vastavalt
reaktsiooni raskusastmele tuleb ravimi manustamine katkestada ja rakendada esmaabi votteid
(paikselt gliikokortikosteroid kreem, antihistamiinikumid, i/v gliikokortikosteroid, i/v
adrenaliin, bronhilddgastid inhalatsiooni teel ja voi i/v metiiilksantiin; i/v vedeliku
manustamine, intubatsioon ja kunstlik kopsude ventilatsioon).

Kodige sagedamini esinevad korvaltoimed olid uuringutes kerge voi keskmise raskusega
iilemiste hingamisteede infektsioonid, mille puhul patsiendid ei vaja ravi voi kasutatakse
ambulatoorselt antibakteriaalset ravi.

4.4 taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jélgimiseks vajalikud
tervishoiuteenused ja ravimid (s.h ambulatoorsed) vm iihe isiku kohta kuni vajaduse
16ppemiseni ning vordlus punktis 3.5 nimetatud alternatiividega kaasnevate teenustega;

Teenuse rakendamisel lisakulutused puuduvad. Modduka ja raske haigusvormiga HS
patsiendid, kelle haigus ei ole raviga kontrollitud, vajavad regulaarseid eriarsti visiite.
Seetdttu ei ole ette ndha antud teenuse rakendamisega patsientidele osutatavate teenuste hulga
tousu adalimumabi ravi teostamisel Arvestades uuringute pdhjal nédidatud adalimumabi
eeldatavat head efekti HS ravis, voib eecldada edaspidi olulist tervishoiuteenuste ja
soodusravimite kulude kahanemist.

4.5.teenuse voimalik vaar-, ala- ja liigkasutamine; teenuse optimaalse ja ohutu kasutamise
tagamiseks teenusele kohaldamise tingimuste seadmise vajalikkus;

HS patsientidele, kellel seniste raviskeemidega ei ole saavutatud remissiooni, on adalimumab-
ravi rakendamine 4drmiselt oluline nii parema raviefekti saavutamisel kui ka
sotsiaalmajandusliku olukorra parandamiseks.

Selgelt piiritletud ndidustuste ja tervishoiuteenuse osutamise kriteeriumide jalgimine
dermatoveneroloogidest koosneva konsiiliumi poolt vilistavad ravimi vaarkasutamise.

4.6.patsiendi isikupéra vdimalik mdju ravi tulemustele;

Patsiendi soo, rahvuse jms moju ravisoostumusele ja/voi ravitulemustele on prognoosimatu.
Raviefekt ei ole ravi alustamisel ennustatav.

5. Vajadus

5.1.Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (iihe aasta kohta 4 aasta 10ikes), kellele on
reaalselt voimalik teenust osutada taotletud nédidustuste 10ikes:

Teenuse Patsientide arv Patsientide arv Patsientide arv Patsientide arv
niidustus aastal t* 2017 aastal t+2018 aastal t+2 2019 aastal t+3 2020

1 2 3 4 5

L73.2 15 17 19 21

*t — taotluse menetlemise aastale jargnev aasta;

Eestis puudub statistika hidradeniidi esinemissageduse kohta. Teadaolevatel andmetel voiks
hidradeniiti pddeda ligikaudu 1% Eesti elanikonnast. Arvestades uuringutes ndidatud head
ravitulemust 12. ravinadalaks ligikaudu 40-60% patsientidest, siis patsientide arv ei tohiks
markimisvairselt kumulatiivselt kasvada, sest osal haigetest on vdimalik ravi 16petada ning
selle arvelt votta teenusele uusi haigeid. Kui kaua peaks ravi kestma, pole teada.
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5.2.teenuse mahu prognoos iihe aasta kohta 4 jargneva aasta kohta ndidustuste 15ikes:

Uhele patsiendile arvestatakse keskmiselt 13 raviteenust aastas. Tootja ettepanek on sdlmida
riskijagamise leping Haigekassaga ning pakkuda kulude optimeerimist. Arvestatud nimetatud
asjaolusi, siis prognoosime teenusemahtu jargnevalt:

Teenuse Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse maht | Teenuse maht
niidustus aastal 2017* aastal t+1 2018 aastal t+2 2019 aastal t+3 2020
L73.2 195 221 247 273

6. Taotletava teenuse Kirjeldus

6.1.teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vm);

Teenuse osutamine peaks toimuma (ambulatoorselt) protseduuride toas eriarsti vastuvotu
raames. Voimaliku raske iilitundlikkusreaktsiooni tekke ohu tdttu on vajalik intensiivravi
palati olemasolu koos vajaliku personaliga.

6.2.patsiendi  ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon,
desinfektsioon v6i muu;

Patsienti tuleb nodustada esimesel manustamiskorral digest subkutaansest siistetehnikast.
Edaspidi manustab patsient ravimit ise.

6.3.teenuse osutamise kirjeldus tegevuste loikes;

Teenuse osutamine peaks toimuma (ambulatoorselt) eriarsti vastuvotu raames. Ravimi
ettevalmistuse ja raviprotseduuri kohta on tdpsed juhised toodud ravimiomaduste
kokkuvdottes.

7. Nouded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, tildhaigla, perearst, vim);

Raviteenust vdivad osutada koik raviasutused, kus tootab supuratiivse hidradeniidi
diagnoosimise ja ravi kogemusega dermatoveneroloog ning kus on protseduuri ldbiviimise
tingimused tdidetud.

7.2.infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu
vajadus;

Raviteenuse osutamiseks vajalik infrastruktuur on kindlasti olemas regionaal-, kesk- ja
tildhaiglates.

7.3.personali (tdiendava) viljadppe vajadus;

Raviteenuse osutamine ei eelda tdiendava viljadppe vajadust.

7.4.minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;

Raviteenuse maht ja osutatav kvaliteet ei ole omavahelises seoses.
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7.5.teenuse osutaja valmisoleku vdimalik mdju ravi tulemustele.

Valmisolek uue teenuse pakkumiseks on olemas, lisapersonali ega seadmeid selleks vaja ei

ole.

8. Kulutohusus

8.1.teenuse hind; hinna pohjendus/selgitused;

Bioloogiline ravi adalimumabiga supuratiivse hidradeniidi korral, 4-nddalane ravikuur

— kkeckk

Juurdehindlus
otk Kéaibemaks 9%
Hulgimiitigiostuhind | **** ook ook ok
mg Pakke N2
Pdev 1. 160 mg 2,00 ootk

1. ravitsiikkel Péev 15. 80mg 1,00 okkok
Piev 29. 40mg 0,50 wekkok
nédal 5 40mg 0,50 stk

o nidal 6 40mg 0.50 wekkk

2. tsiikkel ’

ravisHie nédal 7 40mg 0,50 koK
nddal 8 40mg 0,50 ok ok ok
nddal 9 40mg 0,50 ok ok &
- nadal 10 40mg 0,50 ook
. kkel ’

3. ravitslikke niidal 11 40mg 0,50 e
nadal 12 40mg 0,50 okokok
nadal 13 40mg 0,50 ok ok

- nadal 14 40mg 0.50 Hokok ok

4, kkel ;

ravitstike nidal 15 40mg 0,50 e
nédal 16 40mg 0,50 ok koK
nadal 17 40mg 0,50 ok ok
- nidal 18 40mg 0,50 hokkok
. kkel ’

> ravitsiicke nidal 19 40mg 0,50 o
nédal 20 40mg 0,50 *ok koK
nédal 21 40mg 0,50 ®EEE

o nadal 22 40mg 0.50 ok ok %

6. tsiikkel :

ravistiERe nidal 23 40mg 0,50 e
nadal 24 40mg 0,50 ok ok ok
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nédal 25 40mg 0,50 $okok ok
- nidal 26 40mg 0,50 etk ok
7. ravitsiikkel vidal 27 20mg 0,50 —
nadal 28 40mg 0,50 st e s
néadal 29 40mg 0,50 Hkok ok
- nidal 30 40mg 0,50 ok ok
8. ravitsiikkel idal 31 20mg 0,50 —
nadal 32 40mg 0,50 st e s
néadal 33 40mg 0,50 kok ok
- nadal 34 40mg 0.50 ko

9. tstikkel ’
rimEERe nidal 35 40mg 050 e
nadal 36 40mg 0,50 st e s
nadal 37 40mg 0,50 st e s
- nidal 38 40mg 0,50 ok kK

10. tstikkel ’
rvimEEe niidal 39 40mg 050 e
nédal 40 40mg 0,50 st e s
niadal 41 40mg 0,50 st e
o néadal 42 40mg 0.50 wkkk

11. kkel ’
ravitstikke nidal 43 40mg 0.50 P
néadal 44 40mg 0,50 kK
nddal 45 40mg 0,50 ok ok
- nidal 46 40mg 0,50 Hokok ok

12. kkel ’
raviistice niidal 47 40mg 0.50 P
nadal 48 40mg 0,50 ok ok ok
nadal 49 40mg 0,50 ok ok &
- nddal 50 40mg 0.50 Hokok ok

13. tstikkel ’
rAvISHERe niidal 51 40mg 0.50 P
nadal 52 40mg 0,50 ok ok %

aastaneravikulukokku e S

Teenuse 16pliku hinna selgitamiseks ja voimaliku riski jagamise kokkulepete arutamiseks
palume konsulteerida ravimi miiiigiloa hoidjaga.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) poolset kulutdhususe hinnangut on
oodata juunis 2016.

8.2.teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku
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https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tag520

kohta kuni vajaduse 10ppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste kuludega
isiku kohta kuni vajaduse 10ppemiseni;

Teenuse osutamisega ei kaasne lisanduvaid teenuseid ega soodusravimeid.
Antud teenuse alternatiiviks voiks pidada kirurgilist ravi e. haiguskolde ekstsisiooni ja

nihutusplastikat. Vastavad teenused on kodeeritud Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste
loetelus jargmiselt:

. . Hind
Tervishoiuteenusenimetus Kood EUR

Tisilike haavade ekstsisioon, Kirurgiline korrastus operatsioonitoas 0Q2109 | 272,02
Nahaplastika ,,toitval jalal” 0Q2111 | 3455

8.3.ajutise toovoimetuse hiivitise kulude muutus iihe raviepisoodi kohta tuginedes
toenduspohistele uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega;

Antud teenuse kohaldamine ei pohjusta toovoimetust, samas kui haigus ise on olulise mdjuga
patsiendi voimele t66d teha voi todkoht sdilitada (25).

8.4.patsiendi poolt tehtavad kulutused vdrreldes alternatiivsete teenuste korral tehtavate
kuludega

Seoses ravimi manustamisega raviasutuses, jddb patsiendi kanda transpordikulu raviasutusse.
Muud patsiendipoolsed kulutused puuduvad. Patsiendi kulutusi on vdimalik viia
miinimumini, kuna ravimit on vdimalik manustada ka kodustes tingimustes Patsient vajab
eelnevat silistimise koolitust.

9. Omaosalus

9.1.hinnang patsientide valmisolekule tasuda ise teenuse eest osaliselt vdi tdielikult

Ravimi korgest hinnast tulenevalt puudub patsiendil voimalus raviteenuste eest tasumiseks
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