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1. Lijhilfokkuvﬁte taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust

CSL Behring GmBH (edaspidi taotleja) taotleb uue ravimikomponendi Berinert IV (pdC1INH)
lisamist raviteenustesse 275R ,,Périliku ja omandatud angioodeemi 4dgeda ataki ravi, iks
manustamiskord* ja 285R ,,Pariliku ja omandatud angioddeemi profiilaktiline ravi intravenoosse
C1l-inhibiitoriga, 500 toimeiihikut.”, mis vdimaldaks kasutada Berinert IV teise plasmapdhise C1-
inhibiitoriga, Cinryze® sarnastel alustel.

Varasemalt on haiglad saanud Berinert IV teenust molema teenuse raames kasutada, kuid alates
2021. aastast lisas Tervisekassa loetellu brandipdohise vilistuse, kuna SPC-de alusel on ravimite
annustamise loogika Berinert 1V ja Cinryze vahel monevorra erinev ning SPC pohjal ei ole
voimalik vélja lugeda infot ravimi keskmise annuse kohta. Antud taotluse eesmérk on seega
esitada tdiendav info, mis aitab aru saada ravimite vordlevast annustamisest.

Parilik angio6deem ehk hereditaarne angioodeem (HAE) on véga harva esinev (hinnanguliselt on
levimus 1/50 000) ja potentsiaalselt eluohtlik parilik haigus, mille korral voivad tekkida tugevalt
moonutavad ja funktsiooni hiirivad tursed erinevates kehapiirkondades.! Angioddeem mdjutab
markimisvéérselt haigust podeva inimese elukvaliteeti ja voib olla ka eluohtlike olukordade
(hiipovoleemiline Sokk, ldmbumine) podhjuseks. Périliku ja omandatud angioddeemi
farmakoloogiline ravi koosneb kolmest komponendist: tursechoogude ehk vajaduspShine atakkide
ravi, lihiajaline profiilaktiline ravi (protseduuride eelne ravi) ning pikaajaline (rutiinnne)
profiilaktiline ravi.?

1.2. Taotletav teenus
Berinert IV on vastavalt SPC-le nédidustatud I ja II tiiiipi périliku angioddeemi dgenemiste raviks
ja protseduurieelseks ennetamiseks. Meditsiinilise eksperdi sdnul, on vaatamata sellele, et SPC
jargi puudub Berinert 1V-l pikaajalise (rutiinse) profiilaktika otsene néidustus, ravim
rahvusvaheliste, rahvuslike ravijuhiste ja konsensusdokumentide pdhjal pikaajalise profiilaktika
esmavalikus, sest Berinert on ndidanud kliinilistes uuringutes ja registrianaliiliside alusel
ootuspdrast tohusust ja head ohutusprofiili.



Allolevalt toodud Berinert IV? ja Cinryze* annustamise tabelid lastel ja tiiskasvanutel SPC

jargi.
TAISKASVANUD BERINERT IV CINRYZE

20 RU/kg (puudub korduva annuse | 1000 RU (vajadusel
Hooravi vajadus)* korduvannus 1000 RU)

Liihiajaline profiilaktika

1000 RU (vihem kui 6h enne
protseduuri)

1000 RU (24h enne protseduuri)

Pikaajaline profiilaktika

Niidustus puudub. Uuringute jirgi®
efektiivne annus sama mis Cinryzel=
1000 RU 3-4 pdeva jarel**

1000 RU 3-4 pieva jirel

* Kliiniliste uuringute kohaselt saavutas juba iihekordne annus 99%-lise efektiivsuse®
** Uuringud on ndidanud, et Berinert on tGhusaim siistejédrgse esimese 72 tunni jooksul, mis toetab pikaajalise (rutiinse)
profiilaktika praktikat ja mille kohaselt tuleks ravimit manustada 1000 RU-d 3-4 pieva jirel ehk siis kahel korral néidalas. Mainitud
annustamise intervall oleks identne teise pdC1INH, Cinryze, annustamisele.

LAPSED

BERINERT IV

CINRYZE

Hooravi

20 RU/kg (10-25 kg lapsel 200-500 RU)

Lastele vanuses 2-11* annuses
500 RU (10-25 kg) vdi 1000 RU
(>25 kg) Siimptomite mitte
leevenemisel korduvannus
vastavalt kehakaalule 500 RU
vdi 1000 RU.

Liihiajaline profiilaktika

15...30 RU/kg kehakaalu kohta, vihem
kui 6h enne protseduuri. (10 kg
vahemikus 150-300 RU ning suurema
kehakaaluga lastel, 25 kg, vahemikus
375-750 RU

Lastele vanuses 2-11 siistida
500 RU (10-25 kg) voi 1000 RU
(>25 kg) 24h enne protseduuri

Pikaajaline profiilaktika

Néidustus puudub. Ravijuhise jargi 10-
20 RU/kg 1-2 korda nidalas.

Lastele vanuses 6-11 aastat**
iga 3 vOi 4 pdeva jdrel (kaks
korda nidalas) 500 RU.

*12 kuni 17-aastastel noorukitel on annuse suurus raviks, rutiinseks ja protseduurieelseks ennetuseks sama mis tdiskasvanutel.
** Tursehoogude rutiinseks ennetamiseks ei ole Cinryze® peetud sobivaks alla 6-aastastele lastele

Meditsiinilise eksperdi hinnangul on mdlema plasmapdhise pdC1INH annused {ihe manustamise
kohta iisna sarnased vaatamata sellele, et SPC alusel on nende annustamise loogika erinev.
Peamine annustamise erinevus vastavalt SPC-le dgeda ataki ravis on tdiskasvanutel, kus
Berinert IV on soovitav tarvitada 20 RU/kg (nt 100 kg inimesel 2000 RU), Cinryze vastavalt SPC
alusel 1000 RU. Samas saabub Berinert IV kasutamisel siimptomeid leevendav toime kiiremini ja
kiirem on ka siimptomite tdielik leevendumine. Cinryze korral on korduva ravimi manustamise

(1000RU) vajadus sagedasem.

Berinert ja Cinryze korduvannustamise vajadus kliiniliste uuringute pohiselt:

1. IMPACT 2 (Berinert)® Uhekordsest annusest, 20 U/kg C1-INH kontsentraati piisas, et
ravida tohusalt 1073 HAE atakki 1085-st (99%).

2. Zuraw et al, 2010 (Cinryze)’: C1 inhibiitori riihmas manustati teine annus uuringuravimit
23 uuritavale 35-st ehk 65,7%.




3. Riedletal, 2011 (Cinryze)8: Enamik hooge (69,1%) raviti edukalt 1 annusega ning 30,9%
sai teise annuse 60 minutit parast esimest.

4. Bork et al, 2015 (Berinert vs Cinryze)®: Bork et al viisid ldbi kaudse vordluse Berinert
IV ning Cinryze vahel avaldatud HAE uuringute pohjal. Hinnati HAE ravis kasutatavate
ravimite efektiivsust ja ohutust koriatakkide puhul. Kokku oli uuringutesse kaasatud 881
dgeda hooravi episoodi. Nii Berinert 500 RU kui ka Berinert 1000 RU kasutamine tagas
kiirema siimptomite kontrolli vorreldes Cinryze 1000 RU kasutamisega. Sama uuring toob
vilja, et 1000 RU annuse juures vajas Cinryze puhul teistkordset manustamist 62%
patsientidest, samas kui Berinerti 1000 RU puhul oli see 0%. Kokkuv®dttes viitab kliiniliste
uuringute andmete vordlus kdoriattakide ravi kohta sellele, et kehakaalu jérgi kohandatud
ithekordne annus 20 U/kg pdC1-INH tagab koige usaldusvédidrsema ravivastuse.

Meditsiinilise eksperdi hinnangul vdiks Berinert IV annustamisel aluseks vdtta Saksamaa'®

ja Poola!! ravijuhendid:

1. pd C1 INH, Berinert IV on nédidustatud périliku ja omandatud angio6deemi dgeda suu-,
neelu-, kdriataki raviks tdiskasvanutel ja lastel 20 RU/kg annuses (annus iimmardatakse
tdisviaalini)

2. pd C1 INH, Berinert IV on nédidustatud périliku ja omandatud angioddeemi dgeda
kohupiirkonna ning oluliselt elukvaliteeti mojutava jaisemeataki raviks tdiskasvanutel ja
lastel 500-1000 RU annuses

3. pd CI1 INH, Berinert IV on nédidustatud périliku ja omandatud angioddeemi haigetele
liihiajaliseks profiilaktikaks, tdiskasvanutele manustamiseks ( 500)1000 RU viihem kui 6
tundi enne meditsiinilist, hambaravi- voi kirurgilist protseduuri ning lastele 15...30 RU
kehakaalu kg kohta (500-1000 RU) viihem kui 6 tundi enne meditsiinilist, hambaravi- voi
kirurgilist protseduuri (annus soltub protseduurist ja haiguse raskusest)

4. pd C1 INH, Berinert IV voib kasutada pikaajaliseks rutiinseks profiilaktikaks lastel ja
tiiskasvanutel alates annusest 500 RU ja enam RU kahel korral niidalas

1.3. Alternatiiv
Périliku ja omandatud angioddeemi raviks on Eestis kolm erinevat tervishoiuteenust: ,,Périliku ja
omandatud angioddeemi dgeda ataki ravi, iiks manustamiskord* 275R, ,,Pariliku ja omandatud
angioddeemi profiilaktiline ravi intravenoosse Cl-inhibiitoriga, 500 toimeiihikut.“ 285R ja
,Bioloogiline profiilaktiline ravi lanadelumabiga hereditaarse angioddeemi korral®, 1 siistel
(300mg) 270R. Soodusravimite loetelus on alates 01.07.2024 hiivitatud ka Orladeyo nimeline
ravim.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Taotleja sonul IV Berinert’i tervishoiuteenustes kasutamise vdimaldamine ei vaja teenuse
hinnakirja muutust ning see ei too kaasa tdiendavat kulu Tervisekassa eelarvele. Hetkel kehtiva
tervishoiuteenuse loetelu jirgi on teenuse 275R piirhind 1190,76 eurot (1000 TU) ning 285R
piirhind 563,20 eurot (500 TU).

3. Kulutohususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutShususe hinnangud ja uuringud

Taotleja on vilja toonud Inglismaa NHS*? poolt avaldatud kuluthususanaliiiisi seisukohad, mille
eesmirk on analiiisida erinevate HAE ravimite kulu Inglismaa NHS-i perspektiivis. Dokumendis



tuuakse vélja Cinryze ja Berinerti erinevaid annustamise soovitusi ning arvestatakse vilja kulu
vastavalt ametlikele soovitustele. Dokumendis joutakse jareldusele, et algusannus on kliinilises
praktikas mélema ravimi puhul sama: 1000 RU ehk 2 viaali. Dokumendis rdhutatakse, et kuigi
1000 RU on tiiskasvanute puhul viiksem kui soovitatavad annused, osutub see sageli efektiivseks.
Arstid kohandavad annust ja ravimit manustatavat kogust patsiendi riskide hindamise ja
ravivastuse alusel. Seetdttu voib kuluvordlus, mis pdhineb ametlikel soovitustel, olla kliinilises
praktikas vahem tdpne. NHS sai kulude arvestuses jargmise tulemuse:

Berinert®: 1,8 miljonit kuni 7,7 miljonit naela 3 viaali eest (kui vihendada 2 viaalini, et kajastada
tavaliselt kasutatavat vidiksemat algannust 2 viaali, oleks vahemik 1,2 miljonit kuni 7,7 miljonit
naela. Viaali jagamine on ilmselgelt ebapraktiline).

Cinryze®: 1,5 miljonit kuni 6,3 miljonit naela (2 viaali eest).

3.2. Kulutohusus Eestis
Taotleja on esitanud 2 kulutéhususanaliiiisi:

1. Algses taotluses on tootja vilja toonud Cinryze ja Berinert IV annustamise kaalutud annuse
patsiendi kohta (RU). Andmed on vdetud Berinert IV puhul IMPACT 28 ning Cinryze
puhul Zuraw et al, 20107 ning Riedl et al, 20118 uuringutest. Esimesest uuringust nihtub,
et Cinryze ravi korral vajab 65,7% patsientidest 60 minuti jooksul peale esimest annust
teistkordset annustamist (2000 RU). Berinert IV korral vajas teise annuse manustamist
1,1% patsientidest (3000 RU). Cinryze puhul saadi mediaanannuseks seega 1657 RU
ning Berinert IV puhul 1517 RU. Kui aga vdrrelda Berinerti manustamist Cinryze’ga
Riedl et al, uuringu andmete pdhjal, kus teist annust vajas 30, 9% patsientidest (2000 RU)
on annuse vajaduse vastavalt 1309 Cinryze puhul ning 1517 RU Berinert IV puhul.
Tervisekassa tegi kulude vordluse vastavalt Berinert IV ja Cinryze mediaanannustele
(vdttes arvesse, et iihe korra= 1000 TU manustamise hind on 1190,76 eurot) ning sai Zuraw
et al, allika kohaselt Berinert IV kasutusega 166,71 eurot kulusdéstu, ning Reidl et al,
uuringu kohaselt 247,68 eurose lisakulu Berinert IV-ga. Tootja viite kohaselt on
kokkuvotvalt mdlema ravimi annused sarnased, kuigi Riedl et al, uuringute jirgi,
tekitaks Berinert IV kasutus siiski lisakulu vorreldes Cinryze’ga.

Kaalutud annus

patsiendi  kohta
Allikad (RU) Kulude vordlus

Berinert 1V Cinryze
Zuraw et al, 2010 1517 1657 Kulusiist Berinert IV-ga -166,71
Riedl et al, 2011 1517 1309 Lisakulu Berinert 1V-ga 247,68

*275R teenuse maksumus 1190,76 eurot (1000 TU)

2. Taotleja poolt lisatud tiiendavas infos on viljatoodud ka Bork et al, 2015° uuringul pshinev
kulutShususanaliiiis, mis kasitles koriatakke ning kus Cinryze puhul vajas teistkordset
manustamist 62% patsientidest, samas kui Berinerti 1000 RU puhul oli see 0%. Taotleja
sai Bork et al. uuringu pohiselt kulusiasstu Berinert 1V-ga 738, 27 eurot vérreldes
Cinryze’ga. Antud kulude analiiiisis on aga kasutatud nii Cinryze kui Berinert IV puhul
sama mediaanannust: 1000 RU. Tervisekassa hinnangul tuleks tdiskasvanute koriataki



ravi puhul toetuda Berinert IV SPC-le ning Saksamaa ja Poola ravijuhendites vilja
toodud annusele: 20 RU/kg kohta (70 kg kaaluv patsient= 1500 RU ehk 3 viaali). Seega,
kui arvestada, et 62% vajaksid Cinryze kasutamisel teistkordset annust, tuleks Berinert IV-
ga siiski kulusédst, aga viiksem taotleja poolt arvutatust: 142,89 eurot.

Ageda hooravi maksumus Cinryze vs Berinert (kdriatakk):

Patsientide | Patsientide 1 el Kul_u vahe
osakaal, osakaal, . . . Berinert vs
manustamis- | manustamiste | Keskmine | ~. ,
kes kes .. Cinryze 1| Viited
- - korra arv dgeda hoo | kulu )
vajavad 1|vajavad 2 . hooravi
- . maksumus | ravi kohta
raviannust | raviannust kohta
e i e
Korduvannusie 1 190,76 € 1,6 1929,03€
. 38% 62%
vajadus
Bork et
-142,89 € al. 2015
Berinert IV 500 1500 (3 3000 ’
Egr S viaali) 1190,76 € |1 1 786,14 €
. 100,00% 0,00%
vajadus

Kokkuvotvalt ndustub Tervisekassa meditsiinilise eksperdi hinnanguga, et kuigi enamjaolt on
Berinert IV ja Cinryze annustamisskeemid sarnased, siis pohiline annustamise erinevus Seisneb
vastavalt SPC-le dgeda ataki ravis tdiskasvanutel ning toetudes Saksamaa ja Poola ravijuhendite
soovitustele, just dgeda suu-, neelu- ja koriataki ravis. Kui votta arvesse taotleja poolt vélja toodud
uuringud (Zuraw et al, 2010 ja Bork et al, 2015), kus leiti, et tdiskasvanute hooravi korral ca 60%
Cinryze kasutajatest vajavad teistkordset annust vorreldes 0% Berinertiga, tuleks Berinert 1V
kulusadstev. Kui aga votta aluseks Riedl et al, 2011 uuring, kus 30, 9% sai teise annuse, tuleks
lisakulu Berinert 1\VV-ga 247,68 eurot. Seega tuleb Berinert IV kulusdistev vordluses Cinryze’ga
siis, kui Cinryze teistkordset annust vajaksid rohkem kui 50% patsientidest. Alla 50% patsientide
puhul tekitaks Berinert 1V kasutus juba lisakulu vorreldes Cinryze’ga.

Tervisekassa leidis, et vottes patsiendi keskmiseks kaaluks 70 kg (1500 RU) ning aluseks Ried] et
al, uuringu, peaks Berinert 1V teenuse hind langema ca 13,7%o, et mitte tekitada lisakulu dgeda
ataki ravis tiiskasvanutel vorreldes Cinryze’ga.

4. Ravikindlustuse eelarve mju prognoos
4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele

Taotluses on prognoositud aastas Berinert IV vajavate patsientide arvuks kokku hinnanguliselt 20.
Teenusele 275R uusi patsiente ei prognoosita, patsientide arv jddb samaks hetkel ravitud
patsientide arvuga. Eeldatavalt viheneb manustamiste kord 1 patsiendi kohta. Teenusel 285R on
hetkel 1 patsient. (2017. aasta taotlus 1261 ,, Teenuse 367R ,,Périliku ja omandatud angioddeemi
dgeda ataki ravi, iiks annus“ sOnastuse ja rakendustingimuste muutmine* pdhjal vajab
profiilaktilist ravi 1-2 patsienti aastas) Patsientide arvu vdhenemist voib selgitada lanadelumabi
lisandumine ravivalikutesse. VOib eeldada, et profiilaktiline ravi lanadelumabiga on oluliselt
vihem koormav patsiendi jaoks nii manustamise skeemi (SC vs 1V) kui ka isemanustamise
seisukohast.



Tervisekassa poolt viarskendatud andmete kohaselt sai Eestis 2022. aastal hooravi 20 patsienti ning
profiilaktilist ravi 6 patsienti. 2023. aastal olid vastavad numbrid 26 ja 3. Meditsiinilise eksperdi
hinnangul saaks intravenoosse pdC1INH kasutamine teenusena 275R ja 285R suureneda peamiselt
vaid uute laste arvelt, kes on nooremad kui vastavate teenuste osutamiseks sobiva pdC1INH ravimi
vanusepiir.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused
Taiendavad kulud patsiendile puuduvad.

4.3. Teenuse véir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mdjud
Teenuse védr-ja liigkasutamine ei ole tdenioline.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks
Ravi teostab HAE ravi kogemusega eriarst kesk- voi piirkondlikus (regionaal) haiglas.
Pikaajalise profiilaktika vajadusel soovitab meditsiiniline ekspert otsuste vastuvotmisel rakendada
konsiiliumi nduet (vihemalt algselt), kuna Berinert IV ei ole vastavat ndidustust.

5. Kokkuvote
Esitatakse lithikokkuvote koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul
\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus ,,Pariliku ja omandatud angioddeemi
dgeda ataki ravi, iiks manustamiskord
275R

,,Pariliku ja omandatud angioddeemi
profiilaktiline ravi intravenoosse C1-
inhibiitoriga, 500 toimeiihikut.” 285R

Ettepaneku esitaja CSL Behring GmBH
Teenuse alternatiivid Jah 275R, 285R, 270R
Kulutéohusus Berinert IV on  kuluminimeeriv

vorreldes Cinryzega, kui vahemalt]
50%  tdiskasvanud  patsientidest
vajavad hooravi korral Cinryze’gal
teiskordset annust.

Omaosalus Ei
Vajadus Patsientide arv Eestis: 20
Teenuse osutamise kordade arv aastas
kokku: 202
Teenuse piirhind 275R teenuse piirhind on 1190,76
eurot. 285R teenuse piirhind on 563,20
eurot
Kohaldamise tingimused Jah Ravi teostab HAE ravi
kogemusega eriarst kesk-
vOi piirkondlikus

(regionaal) haiglas.




Pikaajalise

vajadusel

meditsiiniline
otsuste vastuvotmisel
rakendada konsiiliumi
nduet (vdhemalt algselt),
kuna Berinert IV ei ole
vastavat ndidustust.

profiilaktika
soovitab
ekspert

Muudatusest
ravikindlustuse
kokku

tulenev lisakulu

eelarvele

'Vdimalik lisakulu Berinert 1V teenuse

aastaskasutamisel tekib &dgeda ataki ravis

tdiskasvanutel (20 RU/kg kohta)

Taotleja sonul IV Berinert
tervishoiuteenustes

kasutamise vOimaldamine
ei vaja teenuse hinnakirja
muutust ning see ei too

kaasa tdiendavat kuly
Tervisekassa  eelarvele.
Berinert v tuleks
kulusadstev vordluses
Cinryze’ga  siis,  kui
Cinryze teistkordset
annust vajaksid rohkem

kui 50% patsientidest. Alla

50% patsientide puhul
tekitaks ~ Berinert IV
kasutus  juba lisakulu

vorreldes Cinryze’ga.

Liihikokkuvote hinnatava teenuse

kohta

CSL  Behring GmBH taotleb
ravimikomponendi Berinert V|
(pdC1INH) lisamist raviteenustesse
275R  Pariliku ja  omandatud
angioddeemi &dgeda ataki ravi, ks
manustamiskord* ja 285R ,,Périliku ja
omandatud angioddeemi profiilaktiline
ravi intravenoosse Cl-inhibiitoriga,
500 toimeiihikut.“, mis voimaldaks
kasutada Berinert v teise
plasmapohise Cl-inhibiitoriga,
Cinryze® sarnastel alustel. Peaming
annustamise erinevus Cinryze ja
Berinert IV vahel seisneb tdiskavanute
hooravis, kus Berinert \Y}
manustatakse  kaalupdhiselt (20
RU/kg) ning Cinryze’t 1000-2000 RU-
d. Taotleja poolt véljatoodud uuringud
on ndidanud, et ligikaudu 60%
patsientidest vajavad Cinryze
annustamisel teistkordset annust, mis
teeks Berinert IV vorreldes Cinryze’ga

kulusaastvaks. Lisakulu Berinert 1V




vorreldes Cinryze’ga tekib siis, kui alla]
poole patsientidest vajavad
tdiskasvanud hooravi annustamises
Cinryze’ga teistkordset doosi.
Tervisekassa leidis, et vottes patsiendi
keskmiseks kaaluks 70 kg (1500 RU)
ning aluseks Riedl et al, uuringu, peaks
Berinert 1V teenuse hind langema ca
13,7%, et mitte tekitada lisakulu dgedal
ataki ravis tdiskasvanutel vorreldes
Cinryze’ga
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