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 Hematoloogide 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 Puusepa 8, Tartu 51014
1.3 Taotleja telefoninumber Tel 7319562

1.4 Taotleja e-posti aadress ain.kaare@kliinikum.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Marju Hein
1.8 Kontaktisiku telefoninumber 7319662
1.9 Kontaktisiku e-posti aadress marju.hein@Kkliinikum.ee

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 Ravikuur rekombinantse von W.illebrandi faktori
kontsentraadiga, 650 toimeiihikut (TU).

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

X] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine voi piiramine)
[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate iihendus,
erialaiihendus voi haigekassa.
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[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v3i uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

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

2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Taotletakse uue teenuse — ravi rekombinantse von Willebrandi faktori kontsentraadiga, 650
toimetihikut — lisamist tervishoiuteenuste nimekirja. Taotletava teenuse eesmirgiks on tagada
veritsuse profiilaktika ja ravi von Willebrandi tdvega patsientidele, kes ei talu plasmapdhist von
Willebrandi faktori + VIII hiitibimisfaktori kontsentraati, aga ka olukorras, kus eelpoolnimetatud
ravim tostab liigselt VIII hiiiibimisfaktori taset, mis pdhjustab tromboosiriski.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus Tervishoiuteenus on néidustatud von

(ehk sonaline sihtgrupi Kirjeldus) Willebrandi tovega patsientidele:

Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille 1. kes ei talu ravimeid, mis sisaldavad
korral  soovitakse teenust loetellu lisada, plasmapdhist von Willebrandi faktori +
ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, VI hiitibimisfaktori kontsentraati
tehnoloogia osas te_rvishoiuteenust tdiendada voi 2 kellel on oht von Willebrand faktori +
teenuse sihtgruppi laiendada. VIII hiitibimisfaktori  kontsentraadiga

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
l6ikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusl.

liiga korge VIII hiitibimisfaktori taseme
tekkeks, mis pohjustab tromboosiriski

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus D68.0
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, siimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Von Willebrandi tobi (VWt) on kdige sagedamini esinev parilik veritsushaigus, mis kandub edasi
autosomaalsel teel. Kliiniliselt viljendunud haigust esineb 1 : 10 000 inimese kohta. Rassilisi ega

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

7 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika mééruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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etnilisi seoseid ei ole.

VWt on pohjustatud von Willebrandi faktori (VWF) kvantitatiivsest voi kvalitatiivsest
puudulikkusest. Eristatakse haiguse 3 tiitipi: tiitip 1 — osaline kvantitatiivne VWF puudulikkus, tiitip
2 (alatiitibid 2A, 2B, 2M, 2N) — kvalitatiivne VWF puudulikkus, tiitip 3 — tdielik kvantitatiivne VWF
puudulikkus ehk raske haigusvorm. Viimane moodustab ~5% kdigist vWt juhtudest?.

VWEF on hiiiibimisvalk, mis osaleb primaarses hemostaasis - trombotsiilitide adhesioonis ja
agregatsioonis. Samas on VWF viga oluline ka sekundaarses hemostaasis stabiliseerides VIII
hiitibimisfaktorit sellega seostudes ning takistades hiiiibimisvalgu kiiret lagundamist. Vdga madala
VWEF sisaldusega inimeste veres on VIII faktori tase samuti vdga madal, nii nagu raske hemofiilia
korral ja esineb suur veritsusrisk.

Enamus VWt juhud on kerged. Kliinilises pildis on iseloomulikud ninaveritsused, igemete veritsus,
nahaalused verevalumid, vererohked menstruatsioonid. Veritsus voib tekkida traumade ja
kirurgiliste protseduuride jargselt. Veritsusrisk suureneb aspiriini ja teiste vere hiilibimist parssivate
ravimite tarvitamisel. Raseduse ajal VWF tase veres enamasti touseb, kuid siinnitus voib kulgeda
suurenenud verekaotusega.

VWEF osalise kvantitatiivse ja kvalitatiivse puudulikkusega inimeste eluiga ei ole lithenenud.

Raske haigusvormi korral esinevad invaliidistumist pdhjustavad liigese- ja lihasesisesed
verejooksud, rasked hemorraagiad, mis vdivad ilma ravita 10ppeda surmaga.

Veritsuste raviks ja profiilaktikaks kasutatakse desmopressiini, millega stimuleeritakse endogeenset
hemostaasi - manustamise jargselt touseb VWF tase veres 3-5 korda. Desmopressiin toimib piisavalt
tiitip 1 ja osade tiitip 2 VWt juhtudel. Tiiiip 3, 2B ja lisaks kdigil teistel juhtudel, kus desmopressiini
efekt on puudulik, kasutatakse plasmapohist VWF + FVIII kontsentraati. Raskete veritsuste ja
suurte operatsioonide korral on piisava VWF taseme saavutamiseks vajalik manustada suhteliselt
lihikeste intervallidega suuri faktorikontsentraadi annuseid. Kuna FVIII piisib veres kauem kui
VWEF, lisaks toodetakse ka endogeenselt VIII hiilibimisfaktorit, siis hakkab selle tase tdusma
pdhjustades suurenenud tromboosiriski?. Antud olukorda saab viltida, kasutades puhast VFW
kontsentraati®. Ravi libiviimisel ldhtutakse laboratoorsetest niitajatest - VWF:RCo ja FVIII:C.

4. Tervishoiuteenuse toenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tipsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksénad
olid , diabetes in pregnancy”, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kéttesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10
uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli viike
(vihem kui 20 isikut).

Rekombinantse VWF (alfavonikog; Veyvondi) Kliinilist ohutuse, efektiivsuse ja farmakokineetiliste
omaduste andmeid hinnati 3 16pule viidud uuringus (070701, 071001 ja 071101), mis holmasid
VWit-ga patsiente. Kliinilise arenguprogrammi ajal manustati Veyvondi’t (alfavonikog) kokku 92
uuritavale (80 uuritavat VWt-ga).* Alljirgnevalt on uuringuid tipsemalt kisitletud.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel
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4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

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

Uuring 070701 (NCTO00816660)° oli prospektiivne
kontrollitud ravivahetusega 1 faasi uuring, mille
eesméirgiks oli kindlaks teha rVWF ohutus, talutavus
ja farmakokineetika manustamisel fikseeritud suhtes
(1,3:1) koos FVIIl-ga 3. tiiiibi voi raske 1. tiilibi voi
2A tliiibi VWt-ga patsientidele. Uuringusse kaasati 33
patsienti, kellest randomiseerit 26 patsienti, neist 25
sai ravi. Neist omakorda 3 katkestas ravi ja iilejaanud
22-st patsiendist kolme, kellel oli tegemist rVWF
vastaste antikehadega, ei kaasatud farmokokineetika
analiiiisi. Ohutuse analiilisi kaasati kdik 32 patsienti,
kes raid ravi ’'VWF-rFVIII-ga.

Uuringus oli 2 kohorti: véikese annuse kohort ja
farmakokineetika (ravivahetuse) kohort.

Patsientide demograafilised andmed on esitatud
allolevas tabelis:

Table 2. Summary of demographic characteristics

Median

Dose VYWD Gender, age, y Median weight,
group* typet N FiM (range) kg (range)
50 IU (PK Type3d  22% 1111 33(18-80) 74.8 (43.8-154.4)

crossover) Severe 3 21 25 (19-47) 82.1 (70.4-130.4)

type 1

201U Type 3 5 0/5 34 (19-55) 79 (64-131.4)
751U Type 3 5 2/3 26 (21-39) 86.2 (52-135.4)
21U Type 3 3 1/2 38 (26-44) 130 (101.5-144.8)
Total 32 1517 33 (18-60)  81.1 (43.8-144.8)

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Viikese annuse kohordis said patsiendid ithekordselt
kas 2, 7,5 vdi 20 TU/kg VWF:RCo koos FVIII:C-ga
suhtes 1,3:1. Pidrast vdiksemate annuste ohutuse ja
talutavuse tdendamist manustati farmakokineetika
kohordi patsientidele 50 TU/kg VWF:RCo koos
FVIII:C-ga suhtes 1,3:1.

Farmakokineetika kohordis said patsiendid
ravivahetuse kavandiga uuringus juhuslikus jirjekorras
parast 8-pédevast viljauhteperioodi ithekordselt rVWEF-
rFVIIL (50 TU/kg VWF:RCo koos 38.5 TU/kg
FVIII:C) ning seejirel plasmapohist pdVWF-pdFVIII
(50 TU/kg VWF: RCo ja 25 TU/kg FVIII:C).

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Vt4.2.2

4.2.4 Uuringu pikkus

Tegemist oli iihekordse manustamisega liithiaegse
uuringuga.

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Toendada rVWEF-rFVIII lihiaegne talutavus ja ohutus
erinevate annuste ihekordse manustamise jéargselt.

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

Ohutusandmete hindamine néitas, et rVWF-rFVIII on
VWt-ga patsientidel hésti talutav. VWF vo1 FVIII
vastaste  inhibiitorite  teket rVWF-rFVIII  voi
pdVWFpdFVIII manustamise jirgselt ei tdheldatud.
Kliiniliste ja subkliiniliste nditajate hindamisel ei
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ilmnenud tromboosile viitavaid ndhte voi stimptome.
Tosiseid korvaltoimeid kummagi ravimi tiilibi
kasutamisel ei esinenud.

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

Farmakokineetika vordlus pdVWF/FVIII-ga.

VWEF:Ag, VWEF:RCo, VWE:.CB, FVIII
farmakokineetilised niitajad ja VWF multimeerne
koostis.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Farmakokineetika tulemused 3. tiiiibi VWt patsientidel

on kokku voetud allolevas tabelis:
Table 3. Summary of PK analysis in patients with type 3 VWD

Parameter Mean (SD)
Product N*  VWF:RCo VWF:Ag FVili:C
AUC; ..
VWE-rFEVII 17 1459.0 (475.3) 2278.8 (714.8) 5343.5 (2519.9)
pdVWEF-pdFVIIl 15 1164.6 (527.4) 2254.6 (1065.3) 3312.1 (1414.6)
cman
rVWE-rFVII 17 79.0 (22.0) 80.0 (13.7) 94.8 (24.0)
pdVWF-pdFVIIl 15 88.5 (32.8) 126.7 (32.3) 70.7 (17.0)
Tnax
rVWE-rFVII 17 0.8 (0.6) 1.4 (2.0) 15.7 (11.4)
pdVWF-pdFVill 15 0.6 (0.1) 0.6 (0.1) 8.8 (8.9)
IR (in vivo)
VWE-rFVII 17 1.7 (0.7) 2.2 (0.7) 2.3 (0.6)
pdVWEF-pdFVIIl 15 1.6 (0.6) 1.9 (0.4) 2.9 (0.8)
MRT
rVWE-rFVII 17 23.6 (9.7) 33.4 (11.4) 38.5 (13.0)
pdVWF-pdFVill 15  18.8 (6.1) 22.1 (5.5) 32.58 (7.58)
Noncompartmental
half-life
VWE-rFVIHI 17 16.4 (6.7) 23.2 (7.9) 26.7 (9.0)
pdVWF-pdFVIIl 15 13.0 (4.2) 15.3 (3.8) 226 (5.3)
Tir
VWE-rFVII 16 16.3 (7.1) 25.5 (6.7) —
pdVWF-pdFVill 15 14.4 (6.7) 17.9 (3.5) —
Cl
VWE-rFVII 17 4.1 (3.1) 2.2 (2.5) 2.6 (7.5)
pdVWF-pdFVIlI 15 52 (1.5) 3.4 (0.9) 0.9 (0.4)
AUC per dose-kg
rVWE-rFVII 17 31.3 (13.4) 38.1 (15.4) 126.7 (193.3)
pdVWF-pdFVill 15 205 (5.6) 49.9 (17.6) 27.1 (10.6)
Vs
VWE-rFVIHI 17 75.9 (22.0) 55.4 (17.7) 32.6 (9.7)
pdVWF-pdFVIIl 15 96.3 (35.4) 71.3 (15.6) 27.4 (8.4)
Dose-kg
rVWE-rFVII 17 47.2 (7.5) 60.2 (9.8) 58(17.7)
pdVWE-pdEVIII 15 56.4 (18.6) 46.6 (19.3) 125.6 (49.0)

VWEF aktiivsus (A) ja VWF antigeeni sisaldus (B) ning
FVIII sisaldus (C) olid rVWF-rFVIII manustamise
jargselt suuremad, kui pdVWF-pdFVIII manustamise
jéargselt:
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Figure 1. VWFRCo, VIWFAg and FVILC oves time afier adeinistration of
PAWF-FYIl e pdfWiF-paFvilL

VWF multimeerid lagunesid rVWF kasutamisel
aeglasemalt, kui pdVWF kasutamisel. Ulisuuri
multimeere pdVWF kasutamisel ei tdheldatud.
Kokkuvdttes  kinnitas uuring, et rVWF faktori
eraldimanustamine pirast FVIII sisalduse terapeutilise
taseme saavutamist on ohutu ja hésti talutav.

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

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

Uuring 071001 (NCT01410227)¢ oli prospektiivne
randomiseeritud 111 faasi uuring, mille eesmérgiks oli
teha kindlaks rVWF-rFVIIl ja rVWEF efektiivsus,
ohutus ja farmakokineetika raske VWt-ga patsientide
vajaduspohise ravi korral. Uuringusse kaasati 4 rithma
kokku 49 patsienti, kellest r'VWF sai 37 patsienti, ja
kellel hinnati nii famakokineetilisi nditajaid kui ka
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efektiivsust verejooksude ravis (vajaduspdhine ravi 6
kuu viéltel). Patsientide voogdiagramm uuringus on
esitatud alloleval joonisel:

Enrolled and assessed
for eligibility (n= 49)

|
Excluded {n=9)
-Not mesting inclusion criteria {n= 6)
o “Other (n=1)
-Physician decision (n=1}
Withdrew consent {n= 1)
-Other reasons (ne 3)

[ 1 ! l

Crossoyer PK 50 + bleed Crossoyer PK 30 only Repeat PKED + bieed Bleed wreatment only

treatment treatment

Allocated (n=9) , ) A

Randomized (n=0] Allocated ()
Randomized |n=9)

s
PX Infusion (n=8) , o PK infusion {n=1] ¢
PX infusion (n=8) N

Mo PK Infusion (n=1)*

Allocated (n=6}

No PK infusion (n=1)"
Treated for 21 bleed Treated for 21 bleed
{n=6) (n=12)

‘ | : }

N

Analyzed - crossover PKS0 Analyzed - PKB0 ‘ Analyzed - efficacy ‘

Treated for 21 bleed
{n=4)

{n=16) {n=15) (=22)

* Discontinued {unable to meet scheduled visits).
' Subject started oral cavity sanitation under large doses of V.
' Discontinued prior to infusion {withdrew consent)

Mees- ja naissoost patsientide arv oli enam-vdhem
vordne (45,9% mehi ja 54,1% naisi), mediaanvanus oli
37 eluaastat (vahemik 18-64 eluaastat).

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Kerge v0i moddduka verejooksu (ninaverejooks,
suuddne verejooks, menorraagia) korral oli rVWF
annus 40-60 TU/kg iihekordselt ning raske verejooksu
(raske ninaverejooks, raske menorraagia, seedetrakti
verejooks, kesknérvisiisteemi trauma, hemartroos,
posttraumaatiline verejooks) korral oli annus kuni 80
TU/kg iga 8-12 tunni jirel 3-7 pideva viltel. rVWF
esimene annus manustati koos rFVIll-ga suhtes 1.3:1 +
0.2 VWF:RCo/FVIII:C, et tagada kohene FVIII:C
hemostaatiline tase, edasi manustati ainult rFVIII, kui
FVIII:C terapeutiline tase oli sdilinud.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse Kirjeldus

Vordlusravi uuringus ei olnud.

4.2.4 Uuringu pikkus

Vajaduspohise ravi efektiivsust hinnati kokku 12 kuu
viltel:

e
*‘,Q’( rVWE:rFVill rVWFE:rFVIIl
TREATMENT 6 mo. H TREATMENT 6 mo.
rVWF:Placebo FVWF:Placebo
‘,00(\ rVWE:rFVIll rVWE:rFVIIl ‘
q“-
rVWF:Placebo rVWF:Placebo

G
o
%0)(‘-‘0 PK1 PK2
39‘. | WWF H TREATMENT 2 6 mo. |—| VWF H TREATMENT <6 mo. |
o
¢ | TREATMENT 6 mo. | TREATMENT 6 mo. |
4.2.5 Esmane tulemusnditaja Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli

Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

verejooksuepisoodide  kontrolli méaddr, mis oli
madratletud kui patsientide arv, kellel keskmine
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hemostaatilise efektiivsuse hindamise skoor oli <2,5

(4-astemelise hindamisskaala kasutamisel: suurepérane
(=1), hea (=2), mdddukas (=3), puudus (4).

4.2.6 Esmase tulemusnéitaja tulemus

Efektiivsuse suhtes hinnati kokku 192 rVWF-iga
ravitud verejooksuepisoodi (122 kerget, 61 mdddukat,
7 rasket, 2 teadmata raskusastmega), kasutades
eespoolnimetatud  4-astmelist  skaalat.  Koikide
verejooksude ravi oli edukas, iildine ravi edukuse maar
patsiendi tasemel oli 100% (n = 22; Clopper-Pearson
test, 90% CI: 87.3-100.0).

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

Teisene efektiivsuse tulemusnditaja oli ravitud
verejooksuepisoodide arv, mille efektiivsus oli
hinnatud kas suurepiraseks voi heaks ning verejooksu
kontrollimiseks  vajalik  infusioonide arv ja
r'VWF/rFVIII voi rVWE tihikute arv.

4.2.8 Teiste tulemusniitajate tulemused

Koigi 192 verejooksu ravi (100%; Clopper-Pearson
test, 95% CI: 98.1-100.0%) hinnati kas suureparaseks
(96,9%, 186/192) vdi heaks (3,1%, 6/192). Viikeste
verejooksude korral hinnati ravi suureparaseks 97,5%
juhtudest (119/122) ja moddukate verejooksude korral
96,7% juhtudest (59/61). Rasketest verejooksudest
hinnati ravi suurepdraseks 85,7% juhtudest (6/7; 3
liigeseverejooksu ja 3 seedetrakti verejooksu) ning 1
raske verejooksu (nina-neelu verejooks) ravi hinnati
heaks.

Uhest infusioonist piisas 157 verejooksu raviks
(81,8%; mediaan 1; vahemik 1-4 infusiooni). Raskete
verejooksude korral oli infusioonide mediaan 2
(vahemik 1-3). r'VWF ja rFVIIl mediaanannus iihe
verejooksu episoodi kohta oli vastavalt 46,5 TU/kg
VWF:RCo ja 33,6 TU/kg. Oodatult oli raskete
verejooksude kontrollimiseks vajalik rVWF annus
enamasti suurem, samas piisas iihe raske seedetrakti
verejooksu kontrollimiseks rVWF:rFVIII {ihekordsest
infusioonist annuses 57,5 TU/kg VWF:RCo ja 41,5
TU/kg rFVIIL.

Kokkuvdttes néitas uuring, et rtVWF:rFVIII oli raske
VWt-ga patsientidel hemostaatiliselt efektiivne ja
ohutu vidga erinevate kliiniliste verejooksude
vajaduspodhises  ravis.  Tdsiasi, et  enamuse
verejooksude korral piisas iihekordsest manustamisest,
voib olla seotud iilisuurete multimeeride suurema
sisaldusega  rVWEF-s  vorrelduna  plasmapdhise
VWF:RCo-ga. Endogeense FVIII taseme piisiv
stabiliseerimine vOib elimineerida rFVIII tdiendava
manustamise, kui vajatakse rVWF mitut infusiooni.
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4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

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

Uuring 071101 (NCT02283268)" oli prospektiivne
avatud kontrollita III faasi uuring, mille eesmérgiks oli
teha kindlaks r'VWF efektiivsus ja ohutus
(manustamisel koos rFVI1I-ga vai ilma) raske VWt-ga
patsientide profiilaktilise ravi korral enne kirurgilisi
operatsioone.

Uuringusse kaasati 15 patsienti (vanuses >18 eluaasta),
kellel oli tegemist mistahes tiiiibi raske VWit-ga, ja
kellel oli kavas plaaniline operatsioon.

Patsientide algtaseme demograafilised néitajad on
kokku voetud allolevas tabelis:

Table 3 Patient demographics and baseline clinical characteristics

Characteristic Total (N = 15)
Sex, n (%)

Male 7 (46.7)

Female 8 (53.3)
Age, median (range), years 40 (20-70)
Weight, median (range), kg 73.5 (52-127.2)
BMI, median (range), kg m 2 25.6 (17.1-38)
VWD type, n (%)

1 3 (20)

2A 2 (13.3)

2B 1 (6.7)

M 1 (6.7)

3 8 (53.3)
FVIIL:C. mean (SD), TU dL !

Al VWD types (N = 15) 16.4 (19.9)

Type 1 VWD (n = 3) 17 (4)

Type 2A VWD (n = 2) 34.5 (23.3)

Type 2B VWD (n = 1) 36

Type 2M VWD (n = 1) 66

Type 3 VWD (n = 8)* 3.0 (1.5)
Mean (SD) VWF:RCo, TU dL!

All VWD types (N = 14) 10.6 (13.3)

Type 1 VWD (n = 3) 14.3 (3.1)

Type 2A VWD (n = 2) 29.0 (26.9)

Type 2B VWD (n = 1) 23

Type 2M VWD (n = 1) 13

Type 3 VWD (n = 7)* 1.7 (4.5)

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

12-24 h enne operatsiooni manustati intravenoosselt
r'VWF 40-60 TU/kg ja VWF:RCo, et endogeense

FVIII:C sisaldus suureneks >30 TU/dL
(véikeste/suuddne operatsioonide korral; n=5) voi >60
TU/AL (suurte operatsioonide korral; n=10), mida
kontrolliti 3h enne plaanitava operatsiooni alustamist.
Kui soovitavad FVIII:C viartused oli saavutatud,
manustati 1-2 h enne operatsiooni alustamist ainult
r'VWE, et saavutada VWF soovitavad
eesmirkvairtused. Kui FVIIIC eesmirkvéirtusi ei
olnud saavutatud, manustati 1-2 h enne operatsiooni
alustamist rVWF koos rekombinantse rFVIII-ga, et
saavutada soovitatavad vidirtused. Operatsiooniaegsed
ja postoperatiivsed r'VWF annused olid
individualiseeritud, et sdilitada minimaalsed
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eesmarkvéirtused vastavalt uuringueelse FK/FD
profiilli méddramise tulemustele ning operatsiooni
kestvusele ja verejooksuohule. Operatsiooni jargselt
jélgiti patsiente 14 pdeva viltel ning sdilitati
VWE:RCo ja FVIII:C minimaalsed eesmdrkvéirtused.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Vordlusravi uuringus ei kasutatud.

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuringu kestvus oli 14 pdeva (koos uuringueelse
FK/FD profiili midramisega ~60 pieva).

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Hemostaatiline efektiivsus hinnatuna 4-punktilise
skaala abil (suurepdrane (=1), hea (=2), moddukas
(=3), puudus (4)) 24 tunni viltel pérast viimast
perioperatiivset rVWF infusiooni voi uuringuvisiidi
1opetamisel.

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Uldine hemostaatiline efektiivsus hinnati
suurepdraseks voi heaks 100% patsientidest (n=15/15)
(90% CI, 81.9-100). Ka operatsiooniaegne
hemostaatiline efektiivsus hinnati suurepéraseks voi
heaks 100% patsientidest (n=15/15) (90% CI, 81.9-
100). Patsientidel, kellel oli tegemist VWt 3. tiilibiga
(n = 8), olid nii iildine kui ka operatsiooniaegne
hemostaatiline efektiivsus suurepérane 7 patsiendil ja
hea 1 patsiendil. Operatsioonidega seoses said
patsiendid kokku 104 rVWEF infusiooni: 93 infusiooni
(89,4%) ainult rVWF ja 11 infusiooni (10,6%) koos
rEVII-ga 5 patsiendil. Tépsemad andmed on toodud
artikli tabelites 4-5.

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

Uuringu teisesed tulemusnéitajad olid
operatsiooniaegne verekaotus vordluses ennustatava
verekaotusega ja rVWF ohutus.

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

rVWEF iildine mediaanannus oli 220,4 TU/kg (vahemik
63,8-648,4 TU/kg. Suurte operatsioonide korral oli
vastav néditaja oodatult monevorra suurem, 307,6 TU/
kg (vahemik 125,2-648,4 TU/kg), ja viikste
operatsioonide korral viiksem, 119.9 TU/kg (vahemik
63,8-217,3 TU/kg). Keskmine operatsiooniaegne
verekaotus vordluses oodatava verekaotusega oli koigil
patsientidel 70% ja suurte  operatsioonidega
patsientidel 63%.

Kokku teatati 6 patsiendil 12 raviga seotud
korvalndhust: akne, siivaveeni tromboos, divertikuliit,
uimasus, nahakuivus, peavalu, liigeste turse,
nasofariingiit, vaagnapiirkonna valu ja perifeersed
tursed. Neist kaks korvalndhtu olid tdsised
(divertikuliit ja slivaveeni tromboos). Mitte iikski neist
korvalndhtudest ei olnud uurija arvates raviga seotud.
Kokkuvottes oli r'VWF (manustamisel koos rFVIII-ga
voi ilma) verejooksu profiilaktikas raske VWt-ga
patsientidel enne plaanilisi Kirurgilisi operatsioone
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viaga efektiivne. Operatsiooniaegne hemostaatiline
efektiivsus hinnati koigil patsientidel suurepiraseks
vOi vdga heaks. Operatsiooniaegne verekaotus oli
vaiksem, kui vastava operatsiooni korral oodatav
verekaotus.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus®

Ohutusprofiili kokkuvote

VEYVONDI-ravi ajal voib esineda jargmisi kdrvaltoimeid: iilitundlikkus voi allergilised
reaktsioonid, trombemboolia juhtumid, VWF-vastaste inhibiitorite teke.

Ulitundlikkus

Voib tekkida iilitundlikkus voi allergilised reaktsioonid (muu hulgas angioddeem, pdletus- ja
kipitustunne siistekohal, kiilmavérinad, Shetus, rinokonjunktiviit, kogu keha urtikaaria, peavalu,
ndgestobi, hiipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhiikardia, pitsitustunne rinnus, ,,sipelgate
jooksmise tunne®, oksendamine, hingeldus), mis vdivad monel juhul 10ppeda anafiilaksiaga (sh
Sokiga).

Von Willebrandi tobe, eriti 3. tiilipi pddevatel patsientidel vdivad viga harva tekkida von
Willebrandi faktori vastu neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid). Selliste inhibiitorite tekkest voib
iildseisund ise mérku anda ebapiisava kliinilise ravivastusega. Sellised antikehad vdivad tekkida
tihedas seoses tilitundlikkuse voi anafiilaktiliste reaktsioonidega. Seepérast tuleb kdiki patsiente,
kellel tekivad tlitundlikkus voi anafiilaktilised reaktsioonid, inhibiitori olemasolu suhtes analiitisida
ja hinnata.

Trombogeensus

Esineb trombootiliste siindmuste tekkerisk, eriti teadaolevate kliiniliste voi laboratoorsete
riskiteguritega (sh madalad ADAMTS13 tasemed) patsientide puhul. Seetdttu tuleb riskiteguritega
patsiente tromboosi varaste tunnuste tekke osas jalgida ning rakendada trombembooliavastaseid
profiilaktilisi meetmeid, jargides kehtivaid soovitusi ja ravijuhendeid.

Immunogeensus

VEYVONDI immunogeensust hinnati kliinilistes uuringutes, jalgides VWF-i ja FVI1II vastaste
neutraliseerivate antikehade ning VWF-i, furiini, Hiina hamstri munarakkude (CHO) valgu ja hiire
IgG vastaste siduvate antikehade teket. Ravi ajal inimese VWF-i vastaste neutraliseerivate
antikehade ega inimese rFVIII vastaste neutraliseerivate antikehade teket ei tiheldatud. Uhel 80
uuritavast, kes said Kliinilistes uuringutes perioperatiivselt VEYVONDI''t, tekkisid ravi ajal VWEF-i
vastased siduvad antikehad pérast operatsiooni ja kellel ei olnud korvaltoimeid ega vahest
hemostaatilist efektiivsust varem tédheldatud. Lisandite, nagu rFurin, CHO valk vdi hiire IgG,
vastaseid siduvaid antikehi parast VEYVONDI’ga ravi ei tdheldatud.

Korvaltoimed turuletulekujirgsetest kogemustest

Kuna korvaltoimetest teatati vabatahtlikult teadmata suurusega populatsiooni poolt, ei ole nende
sageduse usaldusviirne hindamine vai ravimiga kokkupuute pohjusliku seose leidmine alati
voimalik. Kdige sagedamini teatatud turuletulekujirgsed rVWEF/ alfavonikog raviga seotud
korvaltoimed on muu hulgas “infusiooniga seotud reaktsioonid” (IRR), mis avalduvad kliiniliselt
jargmiste siimptomitena: tahhiikardia, punastamine, 166ve, diispnoe ja hidgune ndgemine. Kahe
spontaanselt teatatud turuletulekujargse juhtumi siimptomid lahenesid téielikult 20 minutit kuni 4
tundi parast infusiooni katkestamist.

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (=1/10)

Sage (=1/100 kuni <1/10) Naérvisiisteemi hdired: pearinglus, vertiigo, diisgeuusia,
vérisemine
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Stidame hiired: tahhiikardia

Vaskulaarsed héired: siivaveeni tromboos,
hiipertensioon, kuumahoog

Seedetrakti hiired: oksendamine, iiveldus

Naha- ja nahaaluskoe kahjustused: iildine siigelus
Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:
ebamugavustunne rinnus, infusioonikoha paresteesia
Uuringud: elektrokardiogrammi  T-saki inversioon,
siidame 100gisageduse suurenemine

Rasked korvaltoimed Ulitundlikkus ja trombogeensus (vt 15ik 4.3.1 eespoolt)
Voimalikud tiisistused VWF vastased neutraliseerivad antikehad (vt 161k 4.3.1
eespoolt)

4.3.2 Korvaltoimete ja tilisistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida
tekkinud korvaltoimeid ning tiisistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jdrel voib
domperidooni manustamise lopetada.

rVWF on enamasti hésti talutav, kdige raskemateks korvaltoimeteks on iilitundlikkusreaktsioonid ja
trombogeensus. Ulitundlikkusreaktsioonide ravi ei erine teiste valguliste ravimite korral
kastutatavatest ravivotetest.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse téenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud iliiniliste uuringute ja metaanaliitiside alusel.

Ei ole asjakohane, vt 101k 4.2.

5. Toenduspéohisus vorreldes alternatiivsete toenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspohine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite vo1 meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Mirkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tipsustav info

soodusravimid,
meditsiiniseadmed)  kaudu on
kohane alternatiiv  patsiendile

nimetus voi meditsiiniseadme
riihma nimetus.

kéttesaadav
1. Tervishoiuteenus ja | 4084 FVIII sisaldavaid VWF
soodusravim Plasmapohine von Willebrandi | preparaate saavatel patsientidel

faktor + VIII hiiiibimisfaktor voib  plsivalt  iilemiddrane
FVII:C tase  vereplasmas
suurendada tromboosijuhtumite
riski.

Ravimit ei saa kasutada, kui
inimene ei  talu  selles
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sisalduvaid plasmavalke.

2. Soodusravim Desmopressiin Ravimit ei saa kasutada
juhtudel, kui ei teki piisav VWF
taseme suurenemine veres (nt
raske  VWF  puudulikkuse
korral)

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 Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja
ilmumise aasta | Soovitused taotletava teenuse osas | soovituse aluseks oleva
Soovitused alternatiivse raviviisi | tdenduspdhisuse tase

osas
1. Aprill 2018 rVWEF on soovitav kasutada VWt
USA tiiip 2B ja 3 korral, aga ka 1, 2A,
National 2M ja 2N Kkorral, kui need ei
Hemophilia reageeri desmopressiinile ja alla
Foundation 2-aastastel lastel sdltumata VWt
MASAC tiiibist

soovitused® Desmopressiin, kui see annab

piisava VWF taseme tdusu; el
tohi kasutada alla 2-aastastel
lastel

Plasmapohine VWF  sisaldav
FVIII kontsentraat juhtudel, kui
desmopressiin ei ole efektiivne

2. 2018 r'VWF

Kanada suur veritsus: 50-80 TU /v
Hemofiiliaiihingu algannusena, edasi 40-60 TU/kg
ravijuhised® 8-24 tunni jérel

vaike / mdodukas veritsus: 40-50
TU/Kg ilv 8-24 tunni jérel;

kui  FVIII:C <40%, tuleb
manustada ka rFVIII

Desmopressiin, kui annab piisava
efekti

Plasmapohised
faktorikontsentraadid: Humate-P,
Wilate

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine,
tiisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Rekombinantse VWF kontsentraadi kasutamine VWt haigetel voimaldab saavutada efektiivselt
hemostaasi, vihendab invaliidistumist ja sellega seotud kulutusi, elukvaliteet paraneb.

Lk13/21




r'VWEF kasutamine muudab Kirurgiliste operatsioonide tegemise ohutumaks, viheneb surmarisk.
Rekombinantse VWF kittesaadavus voimaldab individualiseerida VW1 patsientide ravi.
rVWEF eelised vorreldes plasmapohise VWF + FVIII kontsentraadiga:
- Saab kasutada, kui inimene ei talu plasmapohist faktorikontsentraati (allergia,
anafiilaksia)'°
- Sobib olukordades, kus patsiendi FVIII tase on suhteliselt kdrge ja seda ei ole vaja juurde
manustada (VWt tiitip 1, 2A, 2B)
- 'VWF manustamine tagab pikema ja parema hemostaatilise efekti vorreldes plasmapdhise
kontsentraadiga®®
- 'VWF kasutamisel seoses suurte operatsioonidega viheneb tromboosirisk, samal pohjusel
on kasutamine ohutum vanemaealistel patsientidel*® 1112

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jdrjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. Voimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Rekombinantse VWF annus ja manustamise sagedus maédratakse individuaalselt olenevalt
kliinilisest vajadusest ning patsiendi kaalust, verejooksujuhtude / kirurgilise sekkumise tiiiibist ja
raskusastmest ning asjakohaste kliiniliste ja laboratoorsete niitajate jélgimise pohjal.

Teenuse osutamisega on seotud arst ja meditsiinidde. Teenus osutatakse kas palatis voi
protseduuride toas.

Ode lahustab ravimi pulbriviaali sisu pakendis oleva lahustiga ja Kkontrollib visuaalselt
manustamiskdlblikuks muudetud faktorikontsentraati, mis peab olema ldbipaistev.

Seejarel manustatakse r'VWF aeglase veenisisese injektsioonina. Manustamise maksimaalne kiirus
on 4 ml/min.

Patsienti jélgitakse vahetult tekkida vdivate reaktsioonide suhtes. Kui tekib mis tahes reaktsioon,
nditeks tahhiikardia, mis voib olla seotud ravimi manustamisega, tuleb vastavalt patsiendi kliinilisele
seisundile infusioonikiirust vihendada voi see peatada.

Kui on vajalik r'VWEF ja rFVIII koosmanustamine, voib need eelnevalt iihes siistlas valmis segada, et
saada kitte dige annus.

Jargnevad rVWF annused manustatakse iga 8 kuni 24 tunni jarel kuni see on kliiniliselt asjakohane.
Raskete verejooksujuhtude korral tuleb sidilitada VWF:RCo tase iile 50%, kuni seda peetakse
vajalikuks. Kliiniliste uuringute kogemuste pohjal jdavad endogeense FVIII tasemed parast VWF-i
asendamist normaalseks voi normildhedaseks, kuni rVWF kontsentraadi manustamist jatkatakse.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Raviteenust vOib osutada raviasutus, kus on
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | spetsialiseeritud hematoloogia osakond:

haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla, | - SA Tartu Ulikooli Kliinikum

valikupartner, perearst) - SA Pdhja-Eesti Regionaalhaigla

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Tervishoiuteenust osutatakse statsionaarselt ja
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi | ambulatoorselt

péevaraviS/paevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Hematoloogia
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Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus sisaldub ldhtudes ravi rahastamise
lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise

Selliseid kriteeriume pole.

Huiibimisfaktori kontsentraadiga ravi tegemise
pddevus on  veritsushaigustega tegelevatel
hematoloogidel ja hematoloogia osakonna 6dedel
olemas. Uue teenuse osutamise praktika ei erine

kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

oluliselt senisest.

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tipsusega, dde, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdiljaopet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaéppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljaéppe ldbiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miiiija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Taotletavat teenust osutab hematoloog ja hematoloogia osakonna meditsiinidde. Taiendava
véljadppe vajadus puudub. Personalil on hiitibimisfaktori manustamise kogemus olemas, Eestis on
seda tiiiipi ravimeid kasutatud tile 20 aasta.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja téokorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pohjendatud dopdevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama voi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

SA Tartu Ulikooli Kliinikumil ja SA Pdhja-Eesti Regionaalhaiglal on teenuse osutamise valmidus
olemas.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud?

Jah

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis
osutatakse

Rekombinantset VWF kontsentraati manustati

patsiendile Eestis esmakordselt 2019a.

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
osutamise kordade arv aastate 101kes

Teenust on Eestis saanud 1 patsient kolmel
jarjestikusel pdeval kokku 4 manustamiskorda.

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused

SA Tartu Ulikooli Kliinikum

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | 4084

tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel

kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis Teenuse  rakendamisel  kulges invasiivne

protseduur ilma veritsusnéhtudeta.

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

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

6

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
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jérgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku | 9.2.4 Teenuse
arvestades nii lisanduvaid | kohta aastas arvestades asjaolu, | osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jargmisel | et kéik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
aastal jdtkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest

1. aasta 2 6 72

2. aasta 2 6 72

3. aasta 3 6 108

4. aasta 3 6 108

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

Eestis on von Willebrandi tove diagnoosiga inimesi 100. Neist kahel on VWt raske vorm ning nad
saavad profilaktilist ravi plasmapdhise VWF + FVIII kontsentraadiga. Rekombinantse VWF
kontsentraadi vajadus voib neil tekkida Kkirurgiliste operatsioonidega seoses, kui FVIII tase touseb
(varasemalt on operatsiooni jargselt olnud tihel patsiendil iilikdrge FVIIL:C). Samuti on kindlasti
vaja taotletavat teenust rakendada VWt 2. tiiiibiga patsiendil, kes ei talu desmopressiini ega iihtegi
Eestis kittesaadavat plasmapdhist faktorikontsentraati, kuid aeg-ajalt tekib ravivajadus. Kuna
veritsuste teket on raske prognoosida, siis peab arvestama ka nn uute patsientide juhtude
voimalusega.

Uldjuhul tdstab 1 TU/kg (rVWF:RCo/Veyvondi/ alfavonikog) plasma VWF:RCo-d 0,02 TU/ml
vorra (2%). Vdiksema veritsuse korral on eesmargiks saavutada plasma VWF:RCo 50-60% ja
FVII1:C 40-50%, suure/eluohtliku veritsuse esinemisel peab olema VWF:RCo 100% ja FVIII:C 80-
100%. Léhtuvalt kliinilistest uuringutest piisab véiksema veritsus kontrolli alla saamiseks enamasti
ithest r'VWF manustamise korrast, raskemate veritsuste puhul vajab patsient ravimi manustamist 1-3
korda d6pievas keskmiselt 3 pieva viltel®.

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 vihesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
l16ikes
Sihtasutus Pohja-Eesti Hematoloogia 6
Regionaalhaigla
Sihtasutus Tartu Ulikooli Hematoloogia 66
Kliinikum

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete
loeteluga ning mdju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Taotletava tervishoiuteenuse ldbiviimine ei erine
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule teistest  hiilibimisfaktori  kontsentraadiga  ravi
Loetleda samal raviarvel kajastuvate | osutamise teenustest.

tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise | Eriarsti korduv vastuvott 3004 vdi  sisehaiguste
kordade arv sellel raviarvel. voodipdev 2065

Taotletava teenuse osutamise kordade arv: rVWF
650 TU; teenust kodeeritakse 1 kord iga 650 TU
manustamise kohta

Kui on vajalik ravi alustamisel manustada VIII
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hiitibimisfaktorit, siis lisandub VIII huubimisfaktor
500 TU 4081; teenust kodeeritakse 1 kord iga 500
TU manustamise kohta

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

Eriarsti korduv vastuvott 3004 voi  Sisehaiguste
voodipdev 2065

100 TU Willebrandi faktorit sisaldav annus 4084;
teenust kodeeritakse 1 kord iga 100 TU VWF
manustamise kohta

10.3 Kas wuus 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).

Taotletav teenus asendab osaliselt teenuskoodi 4084
kasutamist. Osakaalu on raske hinnata, Kkuid
tuginedes senisele VWF kontsentraadi kasutamise
kogemusele jaib see alla 5%.

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

Taotletava teenuse puhul ei ole tegemist uute
ravijuhtudega, vaid kehtivas teenuskoodis 4084 oleva
plasmapohise VWF asendamisega rVWEF-ga, mis on
teatud juhtudel hddavajalik.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku Kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
Jja/véi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jjdlgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri  puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdrel
muutub isiku edasises ravis ja/voi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

Taotletava teenuse osutamisega kaasnevate teenuste
ja soodusravimite vajadus ei erine praegu kasutusel
olevate hiitibimisfaktori kontsentraatidega ravimisel
vajaminevatest teenustest.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

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

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel ldhtuda punktis
selgitustest.

10.5 toodud

Kuna ravi pohimdte on sarnane, siiS erinevusi
kaasnevalt vajalike tervihoiuteenuste osutamise osas
alternatiivse raviviisi ja taotletava teenuse vahel ei
ole.

10.7 Kas
teaduslikult
toovoimetuse

uus tervishoiuteenus omab
toendatult erinevat  moju
kestvusele vorreldes

Selliseid uuringuid ei ole tehtud.
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alternatiivse raviviisiga?
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 paeva viibib isik t6dvoimetuslehel
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 miiiigiluba ja/voi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tipsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi viljamiitigihind, [oplik hind
haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

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

r'VWEF (Eestis saadaval nimetuse all Veyvondi) on saadaval kahe tugevusena:
- 650 TU, maksimaalne hulgimiiiigihind koos km-ga on '€;
- 1300 TU, maksimaalne hulgimiiiigihind koos km-ga on €

Teenuse maksumuseks oleks 650 TU tugevusega pakendi hulgimiiiigihind koos km-ga — B <

Juhul, kui kasutatakse 1300 TU tugevusega pakendit, siis kodeeritakse teenust 2 korda.

Vattes aluseks 16igus 9 prognoositud teenuste kasutamise arvu, oleks teenuse kogukulu 1. ja 2.

aastal - € ja 3. aastal €. Nagu juba loigus 10.3 mirgitud, asendaks uus teenus osaliselt

teenust 4084 (umbes 5% mahust), seda patsientidel, kellel plasmapdhist von Willebrandi faktori +

VIII hiiibimisfaktori kontsentraati ei saa kasutada (vt 161k 3.1).

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvdote

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse® §91g4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pdérast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakockonoomilise analiitisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on méjuv pohjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu voi , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse*, tervishoiuokonoomilist analiitisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi Kokkuvétte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Ravi miiiigiloa hoidja esindaja esitab ravimi kasutamise farmakodkonoomilise analiiiisi seaduses
noutud ajaks.

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 Liihikokkuvdte kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutéhusaks? Palume vilja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

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 tddkord ning arvamuse andmise kord*

9 Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) voidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket véimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

Veyvondi sai EL-is miitigiloa 31.08.2018, kdesolevaks ajaks ei ole tuntumaid rahvusvahelisi
kulutohususe hinnanguid (NICE, SMC) veel avaldatud.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt voi taielikult

Esitatakse isiku omaosaluse vajalikkus ja maksmise voimalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse
%.

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 ldikes 3 sdtestatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei
ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi kergendamisele;

3) kas kindlustatud isikud on iildjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende otsus soltub.

Tegemist on haiglas kasutatava ravimiga, seetdttu inimesel selle eest maksta ei tule.

12. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise toenéosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse véarkasutamise | Tervishoiuteenuse védrkasutamine pole
tdendosus toendoline, kuna teenust osutab kvalifitseeritud
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | hematoloogiline personal, kes on padev

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel). | hiiiibimisfaktori kontsentraadiga ravi libiviimisel.
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel

patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Tervishoiuteenuse liigkasutamine on
toendosus viahetdendoline, kuna  teenuse  osutamise
Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise | nididustus on reglementeeritud.

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

12.3 Patsiendi isikupédra ja eluviisi voimalik | Patsiendi sugu, vanus ja tavapérane eluviis ravi
mdju ravi tulemustele tulemust ei mdjuta.

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

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Kohaldamise tingimuste sitestamine ei ole
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise | vajalik.
tingimuste sdtestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.
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