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 mérkega

,,konfidentsiaalne.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja)

Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi'. Kui

taotlus esitatakse mitme erialaiihenduse poolt,

mdrgitakse taotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialaiihenduse nimi ning seejdrel

kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja nimi

punktis 1.6.

Ludvig Puusepa nimeline Neuroloogide ja
Neurokirurgide Selts

1.2 Taotleja postiaadress

L. Puusepa 8, Tartu 51014

1.3 Taotleja telefoninumber

731 8549, (D

1.4 Taotleja e-posti aadress

Pille. Taba@kliinikum.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

Katrin Gross-Paju

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

o QD

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

katrin.gross-paju@keskhaigla.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus

Sclerosis multiplex’i ravi okrelizumabiga, 6-kuuline
ravikuur

2.3. Taotluse eesmérk

X] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

X] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse
[ ] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse
[ ] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 Idikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,

erialaiihendus voi haigekassa.
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[] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste {ilevaatamine)

[ ] 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 voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)’

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine’

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust’

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt médruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt tilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 15ikele 2’

2.4 Taotluse eesmirgi kokkvatlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Taotluse eesmdrk on lisada Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu uus teenus nimetusega
,clerosis multiplex’i ravi okrelizumabiga®, et vdimaldada haiguse kulgu modifitseerivat ravi
primaarselt progresseeruva Sclerosis multiplex’iga patsientidele ning parandada Adgenemistega
kulgeva Sclerosis multiplex’iga patsientide ravivoimalusi.

Okrelizumab on esimene ja seni ainus ravim, mis on efektiivne Sclerosis multiplex’i (SM)
primaarselt progresseeruva vormi (PPSM) korral. Seni on primaarselt progresseeruv sclerosis
multiplex patsientide ravi vaid siimptomaatiline, mis vihendadab SM siimptomeid (nt valu,
vésimust, depressiooni, pdiepidamatust, impotentsust ja spastilisust). Efektiivne haiguse kulgu
mdjutav ravi, mis aeglustaks vdi peataks puude arengu voi taastaks juba tekkinud puude, on
primaarselt progresseeruv sclerosis multiplex ndidustusel puudunud. okrelizumabi registreerimisega
(eus eeldatavalt 2018 jaanuaris) saab haiguskulgu modifitseeriv ravi primaarselt progresseeruv
sclerosis multiplexi diagnoosiga patsientidele kéttesaadavaks.

Lisaks on okrelizumab efektiivne ja soodsa ohutusprofiiliga dgenemiste ja remissiooonidega
Sclerosis multiplex’i korral. Kuigi dgenemiste ja remissioonidega sclerosis multiplexi raviks on
voimalik kasutada juba mitmeid haiguse kulgu modifitseerivaid ravimeid, on nende efektiivsuse,
talutavuse ja ohutuse profiilid viga erinevad (mddduka tdhususe ja hea ohutuse kombinatsioonist
kuni ravivdoimalusteni, mis on efektiivsemad, aga seotud suurema tdsiste korvaltoimete riskiga) ning
vajadus uute tOhusate, soodsa ohutusprofiiliga ja hea kasutusmugavusega ravimite jirele on
jatkuvalt olemas.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Sclerosis multiplex’i ravi
(ehk sdnaline sihtgrupi kirjeldus)  Agenemistega ja remissioonidega kulgevate
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille Sclerosis multiplex’iga tiiskasvanud

* Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

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

> Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

% Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

7 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika mairuse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,, Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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korral  soovitakse  teenust loetellu lisada, patsientidel, kellel esineb kliiniliselt voi

ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, piltdiagnostika abil médratletud aktiivne
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi haigus, ja

teenuse sihtgruppi laiendada. . . e .
S * haiguse kestuse ja puude astme jérgi

varajases staadiumis primaarselt
progresseeruva Sclerosis multiplex’iga
patsientidel, kellel esinevad
piltdiagnostiliselt pdletikulisele aktiivsusele

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

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Multiipel- e hulgiskleroos, Sclerosis multiplex
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) | RHK-10 kood G35

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, siimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Sclerosis  Multiplex (SM) on keskndrvisiisteemi krooniline progresseeruv —autoimmuunne
poletikuline haigus. SM on kdige sagedasem neuroloogiline haigus, mis pdhjustab puude teket
noortel tdiskasvanutel.

SM levimuseks Eestis hinnatakse umbes 100...110 juhtu 100 000 elaniku kohta, s.t. Eestis on
hinnanguliselt umbes 1300...1500 SM-i diagnoosiga inimest.

SM on noorte inimeste haigus, haigestumise tippaeg jadb 20. ja 29. eluaasta vahele. Naised
haigestuvad ligi kaks korda sagedamini kui mehed.

Tavaliselt tekivad varem tervetel noortel inimestel konkreetsed kaebused tasakaaluhdiretele, ja-
jalgade ndrkusele, tundlikkusehdiretele. Aja jooksul vdib neuroloogiline puue pddrdumatult
siiveneda, lisanduda vdivad soole- voi poietegevuse hidired, liitkumishdired. V3ib esineda
kognitiivsete vdimete langus, mis mojutab oluliselt t6ovdimet, isikliku eluga toimetulekut ja
pstiithikahdirete (nt depressioon, drevus) teket.

SM-il eristatakse mitut alavormi. Kdige sagedasem on dgenemiste ja remissioonidega kulgev SM,
mis esineb 80-90% patsientidest ja millele on iseloomulik dgenemiste ja remissioonide esinemine.
Enamusel &dgenemiste ja remissioonidega sclerosis multiplexiga patsientidest ldheb haigus aja
jooksul iile sekundaarse progresseerumisega SM-iks. 10-15% patsientidest diagnoositakse
primaarselt progresseeruva kuluga SM, mille korral neuroloogiline leid siiveneb pidevalt ilma
dgenemiste esinemiseta.

SM-i diagnoosivad ja ravivad neuroloogid. Haigust diagnoositakse 2001. aasta McDonaldi
diagnoosikriteeriumite alusel, mida on tdiendatud 2005. ja 2010. aastal ning mis on hetkel taas
uuendamisel. SM-i RHK diagnoosikood on G35, haiguse alavormidel eraldi RHK koode ei ole.

Kuratiivset ravi SM-i korral veel ei tunta.

Primaarse progresseeruva SM-i raviks ei ole seni registreeritud iihtki haiguse kulgu modifitseerivat
ravimit ning enamus sel ndidustusel uuritud ravimeid on uuringutes osutunud ebaefektiivseks.

SM-i dgenemistega kulgeva vormi raviks on seevastu registreeritud palju erinevaid haiguse kulgu
modifitseerivaid ravimeid, millest enamus on kittesaadavad kas soodusravimitena voi
haiglateenustena ka Eestis. Reeglina alustatakse ravi soodsa riski-kasu suhtega beetainterferooni ja
glatirameeratsetaadiga. Umbes 20-50% patsientidest jitkuvad esmavaliku ravi foonil patsientidel
dgenemised ja/vdi oluline podletikuline aktiivsus MRT-s. Sellistel patsientidel vdib vaja minna
korgema efektiivsusega haiguskulgu muutvat ravi (nt fingolimood, natalizumab voi alemtuzumab).
Viimaste digeaegne kasutamine ennetab ja/voi pidurdab kesknérvisiisteemi kahjustus teket, siilitab
patsientide t60vOimet ning hoiab dra puude tekke. Paraku on nende ravimite ohutusprofiil vihem
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soodne kui esmavaliku madalama efektiivsusega haiguskulgu muutvatel ravimitel. Nii on jétkuvalt
olemas vajadus uute korge efektiivsuse, soodsa ohutusprofiiliga ja hea kasutusmugavusega SM
ravimite jarele.

10.11.2017 andis Euroopa Ravimiameti inimravimite komitee CHMP positiivse hinnangu uuele
ravimile okrelizumab (raviminimega Ocrevus) nii aktiivse haigusega SM-i dgenemistega vormide
kui varase primaarselt progresseeruva SM-i raviks tdiskasvanud patsientidel. Okrelizumab on
esimene ja seni ainus ravim, millele primaarselt progresseeruva sclerosis multiplex-i ndidustusel on
antud positiivne hinnang.

Okrelizumab on rekombinantne humaniseeritud monoklonaalne antikeha, mis on suunatud CD20
ekspressiooniga B-liimfotsiiiitide vastu. Okrelizumabi kliinilist tdhusust ja ohutust on uuritud ja
uuritakse mitmete autoimmuunse geneesiga haiguste puhul, nagu reumatoidartriit, siisteemne
eriitematoosluupus, luupusnefriit ja SM. SM-i III faasi kliiniliste uuringute programm koosnes
kahest uuringust RRSM-i ja iihest uuringust PPSM-i ndidustusel. Uuringuis osales ligi 2400
patsienti iile maailma, sh 12 RRSM -iga patsienti Eestist. Uuringutes ndidati okrelizumabi
efektiivsust ja soodsat ohutusprofiili nii dgenemiste ja remissioonidega sclerosis multiplex-i kui
primaarselt progresseeruva sclerosis multiplex-i ndidustusel.

Euroopa Komisjoni kinnitust ja Ocrevuse registreerimist Euroopa Liidus on oodata jaanuaris 2018.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tdpsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu mdrksonad
olid , diabetes in pregnancy*, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kittesaadavad 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 vdike
(vihem kui 20 isikut).

Uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu maérksdnad olid
,multiple sclerosis* ja ,,ocrelizumab®, valikukriteeriumiks olid kliinilised uuringud ning téistekstina
kittesaadavad artiklid.

Otsingu tulemusel leiti kolm kliiniliste uuringute tulemuste publikatsiooni, millest taotluses on

kajastatud kaks III faasi uuringute publikatsiooni. Kolmandat, II faasi uuringu publikatsiooni antud
taotluses ei kajastata, kuna hilisema faasi uuringute tulemused on taotluses kajastatud.
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4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanalutside alusel

Primaarselt progresseeruva sclerosis multiplex-i ndidustus
III faasi uuring WA25046 / ORATORIO (n=732) '

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

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

Primaarselt progresseeruva SM diagnoosiga
patsiendid. 732 patsienti randomiseeriti suhtes 2:1
okrelizumabi (OCR) ja platseebo (PBO) rithmadesse.

Haigus oli varajases staadiumis vastavalt pohilistele
uuringusse kaasamise kriteeriumidele:

- vanus 18...55 aastat (kaasa arvatud),
- EDSS skriiningu ajal 3,0...6,5 punkti,
- haiguse kestus SM-i siimptomite algusest
vihem kui 10 aastat patsientidel skriiningu
aegse EDSS skooriga < 5,0 vo1 vidhem kui 15
aastat patsientidel skriiningu aegse EDSS
skooriga > 5,0.
Demograafiliste ja ravieelsete néitajate osas olid
riihmad hésti tasakaalustatud:

OCR PBO

(n=488) (n=244)
Keskmine vanus (aastates) 44,7 44 .4
Vanusevahemik uuringusse 20...56 18...56
kaasamisel (aastates)
Mehi/naisi (%) 51,4/48,6 49,2/50,8
Haiguse keskmine/ 2,9/1,6 2,8/1,3
mediaankestus alates
primaarselt progresseeruv
sclerosis multiplex-i
diagnoosimisest (aastates)
Keskmine EDSS skoor 4,7 4,7

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Okrelizumab 600 mg intravenoosse infusioonina iga 6
kuu jérel:
- esimene annus 2 x 300 mg intravenoosse
infusioonina 2-nédalase vahega ning
- jargnevad annused iihe 600 mg intravenoosse
infusioonina.

Ravimi  manustamisele eelnes premedikatsioon
intravenoosse metiiiilprednisolooniga (100 mg) ja
valikulise antihistamiinikumi ja antipiireetikumi/
valuvaigistiga.

4.2.3 Uuringus vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Platseebo intravenoosse infusioonina uuringuravimile
sarnase skeemiga

Premedikatsioon sarnaselt okrelizumabi rithmaga

4.2.4 Uuringu pikkus

Juhupdhine (minimaalselt 120 nidalat ja 253
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kinnitatud puude slivenemise juhtu)

Jélgimisaja mediaan oli OCR rithmas 3,0 aastat ja
PBO riithmas 2,8 aastat

4.2.5 Esmane tulemusniitaja

Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Nviljund

Patsientide osakaal, kellel esines 12 niddala jooksul
kinnitatud puude slivenemine

(defineeritud kui ravieelse EDSS skoori vdhemalt 12
nddalat pilisinud suurenemine >1,0 punkti vorra
patsientidel, kelle ravieelne skoor oli <5,5, véi >0,5
punkti vorra, kui ravieelne skoor oli >5,5)

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Okrelizumab-ravi saanud patsientidel oli 12 nédala
jooksul kinnitatud puude siivenemise risk 24%
véiksem kui platseebo rithmas:

- 12 nédala jooksul kinnitatud puude siivenemine
esines 32,9% okrelizumabi ja 39,3% platseebo
riihma patsientidest

(HR 0,76; 95% CI 0,59-0,98; P=0,03)

4.2.7 Teised tulemusnéitajad

Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

On parema jilgitavuse huvides toodud tabeli kujul
pérast punkti 4.2.8

Enamuse teiseste tulemusniitajate (nii kliiniliste kui radioloogiliste) osas oli okrelizumab

platseebost oluliselt efektiivsem.

OCR PBO
(n=488) (n=244)
Patsientide osakaal, kellel esines 24 niidala jooksul kinnitatud puude 29,6% 35,7%
slivenemine
0
Riski vihenemine 25%

(p=0,04)
Konnitesti 25 jala libimise aja protsentuaalne muutus ravi algusest 38,9% 55,1%
kuni 120. nddalani

g . . . . 29,3%
Kondimisaja pikenemise suhteline vihenemine

(p=0,04)
T2 hiiperintensiivsete kollete mahu protsentuaalne muutus ravi algusest -3,37 7,43
kuni 120. niddalani

(p<0,001)
Ajumahu (peaajuatroofia) protsentuaalne muutus 24. nédalast kuni -0,90 -1,09
120. nddalani

. . . . . 17,5%
Ajumahu kaotuse kiiruse suhteline vihenemine

(p=0,02)
SF-36 fiiiisilise komponendi skoori protsentuaalne muutus ravi -0,73 -1,11
algusest kuni 120. nadalani

(p=0,60)

Okrelizumab liikkas oluliselt edasi haiguse progresseerumist ja vdhendas kondimiskiiruse
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aeglustumist vorreldes platseeboga.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja

metaanalttside alusel

RRSM niidustus:

III faasi uuringud WA21092 / OPERA I (n=821) ja WA21093 / OPERA II (n=835) *

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide loikes

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

SM-i dgenemistega kulgevate vormidega patsiendid.
1656 patsienti randomiseeriti suhtes 1:1 okrelizumabi
(OCR) ja beeta-1a-interferooni (IFN) rithmadesse.

Identse iilesehitusehitusega OPERA uuringutes
osalesid dgenemiste ja remissioonidega sclerosis

multiplex-iga patsiendid,

- vanuses 18...55 aastat (kaasa arvatud),

- kellel oli haigus diagnoositud vastavalt 2010. a
McDonaldi kriteeriumidele,

- EDSS skriiningu ajal 0,0...5,5 punkti ja
- kellel olid eelneva kahe aasta jooksul esinenud

(kliiniliselt voi piltdiagnostika abil

méidratletud) haiguse aktiivsuse ilmingud.

Demograafiliste ja ravieelsete néitajate osas olid ravirithmad hésti tasakaalustatud:

OPERA 1 OPERA 11
(n=821) (n=835)
OCR IFN OCR IFN

(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Keskmine vanus (aastates) 37,1 36,9 37,2 374
Vanusevahemik uuringusse kaasamisel 18...56 18...55 18...55 18...55
(aastates)
Sooline jaotus (meeste %/ naiste %) 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0
Haiguse keskmine/ mediaankestus alates 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84
diagnoosimisest (aastates)
Varem haigust modifitseerivat ravi 73,8 71,4 72,9 75,3
mittesaanud patsiendid (%)
Keskmine dgenemiste arv viimase aasta 1,31 1,33 1,32 1,34
jooksul
Gd-kontrasteeruvate T1 kolletega patsientide 42.5 38,1 39,0 41,4
osakaal
Keskmine EDSS skoor 2,86 2,75 2,78 2,84

Uuringutesse kaasati aktiivse haigusega patsiendid. Nende hulka kuulusid nii haigust
modifitseerivaid ravimeid mittesaanud kui eelnevalt ravitud ja ebapiisava ravivastuse

(médratletuna kliiniliselt voi piltdiagnostika abil) saavutanud patsiendid.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Okrelizumab 600 mg iga 6 kuu jérel intravenoosse

infusioonina;

- esimene annus 2 x 300 mg intravenoosse
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infusioonina 2-nédalase vahega ning

- jargnevad annused ithe 600 mg intravenoosse
infusioonina.

Ravimi manustamisele eelnes premedikatsioon
intravenoosse metiililprednisolooniga (100 mg) ja
valikulise antihistamiinikumi ja antipiireetikumi/
valuvaigistiga.

4.2.3 Uuringus vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Beeta-1a-interferoon (Rebif) 44 pg subkutaanse
siistena 3 korda nédalas

Premedikatsioon sarnaselt okrelizumabi rithmaga

4.2.4 Uuringu pikkus

2 aastat

4.2.5 Esmane tulemusniitaja

Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Nviljund

Aastane dgenemiste méddr (ARR)

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Modlemas uuringus oli aastane dgenemiste madr
okrelizumabi rithmades oluliselt madalam kui beeta-
la-interferooni rithmades:

- OPERA I uuringus vastavalt 0,16 vrs 0,29
(mééra suhteline vihenemine okrelizumabiga
46%; P<0,001) ja

- OPERA II uuringus vastavalt 0,16 vrs 0,29

(méira suhteline vihenemine okrelizumabiga
47%; P<0,001)

4.2.7 Teised tulemusnéitajad

Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

On parema jilgitavuse huvides toodud tabeli kujul
pérast punkti 4.2.8

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Okrelizumab oli kdrges annuses beeta-1a-interferoonist oluliselt efektiivsem enamuse kliiniliste ja
radioloogiliste tulemusnditajate osas, nii kummaski uuringus eraldi kui eeldefineeritud kahe uuringu

koondpopulatsiooni analiiiisil.

OPERA I OPERA II Koondpopulatsioon
Kliinilised/radioloogilised (n=821) (n=835) (n=1656)
tulemusnditajad OCR IFN OCR IFN OCR IFN
(n=410) | (n=411) | (n=417) | (n=418) | (n=827) | (n=829)
Patsientide osakaal, kellel esines 12 7,6 12,2 10,6 15,1 9,1 13,6
néddala jooksul kinnitatud puude
siivenemine
Riski vihenemine 43% (p=0,01) 37% (p=0,02) 40% (p<0,001)
Patsientide osakaal, kellel esines 20,0 12,4 21,4 18,8 20,7 15,6
vihemalt 12 nidala jooksul
kinnitatud puude vdhenemine
Suhteline suurenemine 61% (p=0,01) 14% (p=0,40) 33% (p=0,02)
Patsientide osakaal, kellel esines 24 5,9 9,5 7,9 11,5 6,9 10,5
néddala jooksul kinnitatud puude
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siivenemine ‘ ‘ ‘
Riski vihenemine 43% (p=0,03) 37% (p=0,04) 40% (p=0,003)
Agenemisteta patsientide osakaal 96. 80,4% 66,7% 78,9% 64,3% 80,0% 67.3%
nédalal
(p<0,0001) (p<0,0001)
Patsientide osakaal, kellel puudusid 47,9 29,2 47,5 25,1 47,7 27,1
haiguse aktiivsuse ilmingud (NEDA)
96. nidalal
Suhteline suurenemine 64% (p<0,001) 89% (p<0,001) 75% (p<0,001)
T1 Gd-kontrasteeruvate kollete 0,02 0,29 0,02 0,42 0,020 0,356
keskmine arv MRT uuringu kohta
Suhteline vihenemine 94% (p<0,001) 95% (p<0,001) 94% (p<0,001)
Uute ja/vdi  suurenevate  T2- 0,32 1,41 0,33 1,90 0,331 1,684
hiiperintensiivsete kollete keskmine
arv MRT uuringu kohta
Suhteline vihenemine 77% (p<0,001) 83% (p<0,001) 80% (p<0,001)
Ajumahu (peajuatroofia) -0,57 -0,74 -0,64 -0,75 -0,604 -0,744
protsentuaalne muutus 24. nidalast
kuni 96. niadalani
Ajumahu kaotuse suhteline 22,8% (p=0,004) 14,9% (p=0,09) 18,8% (p=0,002)
vahenemine

Okrelizumab vihendas oluliselt dgenemisi, MRT pohjal mdddetavat subkliinilist haiguse aktiivsust
ja haiguse progresseerumist vorreldes subkutaanselt manustatava 44 pg beeta-1a-interferooniga.

Tulemused olid stabiilselt head nii mdlemas uuringus eraldi kui patsientide koondpopulatsioonis.

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida viljad 4.2.1-

4.2.8.

Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse

andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoimed, mida kirjeldati okrelizumabi kasutamisel dgenemistega kulgeva voi primaarselt
progresseeruva Sclerosis multiplex’i kliinilistes uuringutes osalenud patsientidel, on jirgnevalt
toodud MedDRA organsiisteemi klasside kaupa. Igas organsiisteemi klassis on kdrvaltoimed toodud
esinemissageduse viahenemise jirjekorras.

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Kaorvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Infektsioonid ja infestatsioonid: iilemiste hingamisteede
infektsioon, nasofariingiit, gripp;

Uuringud: immuunglobuliin M sisalduse vihenemine
veres;

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused:
infusiooniga seotud reaktsioonid (IRR)
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Sage (>1/100 kuni <1/10)

Infektsioonid ja infestatsioonid: sinusiit, bronhiit, suu
herpes, gastroenteriit, hingamisteede infektsioon,
viirusinfektsioon, herpes zoster, konjunktiviit, tselluliit;

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired: koha,
katarr;

Uuringud: immuunglobuliin G sisalduse vihenemine
veres;

Vere ja limfisiisteemi hédired: neutropeenia

Rasked korvaltoimed

Rasked ja eluohtlikud IRR-id

dgenemiste ja remissioonidega sclerosis multiplex-i
uuringutes OPERA I ja OPERA II tekkisid rasked IRR-id
2,4%-1 ja eluohtlikud IRR-id 0,1%-1 okrelizumabiga
ravitud patsientidest.

primaarselt progresseeruv sclerosis multiplex-i uuringus
ORATORIO tekkisid rasked IRR-id 1,4%-1
okrelizumabiga ravitud patsientidest, eluohtlikke IRR-e ei
esinenud.

Tosised infektsioonid

dgenemiste ja remissioonidega sclerosis multiplex-i
uuringutes OPERA 1 ja OPERA 1I tekkisid tdsised
infektsioonid 1,3%-1 okrelizumabi ja 2,9%-1 beeta-la-
interferooni saanud patsientidest. Tdsiste infektsioonide
esinemissageduse suurenemist tdheldati 2. ja 3. aasta
vahel, kuid mitte jirgnevatel aastatel.

primaarselt progresseeruva sclerosis multiplex-i uuringus
ORATORIO tekkisid tosised infektsioonid 6,2%-1
okrelizumabi ja 6,7%-1 platseebot saanud patsientidest.
Tosiste infektsioonide esinemissageduse suurenemist ei
taheldatud.

Oportunistlikke infektsioone, progresseeruvat
multifokaalset leukoentsefalopaatiat (PML), B-hepatiidi
viiruse (HBV) reaktiveerumist ei kirjeldatud.

Liimfopeenia

Ligikaudu 1%-1 okrelizumabiga ravitud patsientidest
esines 3. raskusastme limfopeenia  (200...500
rakku/mm’). Uhelgi patsiendil ei teatatud 4. raskusastme
limfopeeniast (< 200 rakku/mm”).

Neutropeenia

Uks 3. raskusastme (500...1000 rakku/mm’®) ja iiks 4.
raskusastme neutropeeniaga (<500 rakku/mm®) patsient
vajasid spetsiifilist ravi granulotsiiiitide kolooniat
stimuleeriva faktoriga ning pérast seda episoodi jétkasid
ravi okrelizumabiga.

Kasvajad
Kliinilistes uuringutes tdheldati okrelizumabiga ravitud
patsientidel  pahaloomuliste  kasvajate  (sealhulgas
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rinnavéhkide) suuremat arvu vorreldes
kontrollrihmadega. Esinemissagedus jdi siiski SM-i
populatsioonis oodatava tavasageduse piiridesse.

Voimalikud tiisistused Infusiooniga seotud reaktsioonid
Ulitundlikkusreaktsioonid
Infektsioonid

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tiisistuste 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 voibdomperidooni manustamise
lopetada.

Infusiooniga seotud reaktsioonide ja iilitundlikkusreaktsioonide ravi sdltub reaktsiooni raskusest.
Kerged ja keskmise raskusega reaktsioonid tavaliselt ravi ei vaja ja taanduvad infusiooni
aeglustamise vOi ajutise peatamise jargselt. Raske voi eluohtliku reaktsiooni tekkimisel tuleb
infusioon otsekohe Idpetada ja patsient peab saama sobivat ravi (adrenaliin, antihistamiinikumid,
kortikosteroidid, kopsude kunstlik ventilatsioon vm). Eluohtliku reaktsiooniga patsientidel tuleb ravi
okrelizumabiga alaliselt 10petada. Raskete reaktsioonide korral tohib ravi jétkata ja infusiooni uuesti
alustada, aga alles parast kdigi simptomite taandumist ning viahendatud kiirusega.

Infektsioonide ravi toimub vastavalt konkreetsele infektsioonile ja kohalikule ravipraktikale.
Vastavalt olukorrale vdib olla vaja kasutada nt antiviraalseid, antibakteriaalseid ravimeid ja/voi
siimptomaatilist ravi.

Stigava neutropeenia korral v3ib véga harvadel juhtudel olla vajalik ravi granulotsiiiitide kolooniat
stimuleeriva faktoriga (nt filgrastiim).

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse toenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliitiside alusel.

Ei ole kohane, kuna tdenduspdhisuse andmed kliiniliste uuringute alusel on olemas ja eespool
kirjeldatud.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu

Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

primaarselt progresseeruva sclerosis multiplex-i korral alternatiiv puudub.

AGENEMISTE JA REMISSIOONIDEGA SCLEROSIS MULTIPLEX korral kisitleme alternatiivina
beetainterferoone, kuna okrelizumabi kliinilistest uuringutest on olemas otsesed tdenduspdhised
vordlusandmed Rebifiga (beeta-1a-interferoon) ja erinevate interferoonide efektiivsust ja ohutust peetakse
grupisiseselt vdrreldavaks. Lisaks on okrelizumab niidustatud aktiivse haiguse tunnustega dgenemiste ja
remissioonidega sclerosis multiplex-i raviks, s.t. ndidustuse kohaselt v3ib haiguse aktiivsuse esinemisel
alustada SM-i ravi kohe okrelizumabiga.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / mérkused

Mirkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi | Vajadusel  lisada  siia  tulpa
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(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi toimeaine | tipsustav info
soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme
meditsiiniseadmed)  kaudu  on | piihma nimetus.

kohane  alternatiiv  patsiendile
kdttesaadav

Soodusravimid Beetainterferoonid Sealhulgas:

- beeta-la-interferoonid
Rebif ja Avonex,

- beeta-1b-interferoonid
Betaferon ja Extavia,

- beeta-la-peginterferoon
Plegridy

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.

Rahvusvahelisi tdenduspohiseid SM ravijuhiseid hetkel ei ole. Praktiliselt kdik avaldatud SM
ravijuhised on riigipdhised ning ldhtuvad ravimite néidustustest ja  kohalikest
rahastamistingimustest.

Tdenduspdhised MS ravijuhised on hetkel koostamisel ja valmimas nii Euroopas kui Ameerikas.

- ECTRIMS (European Committee for Research and Treatment of Multiple Sclerosis) ja EAN
(European Academy of Neurology) ravijuhiseid tutvustati 2017. aasta ECTRIMS kongressil.
Loplike ravijuhiste publitseerimist on oodata 2018. aastal.

- ACTRIMS (dmerican Committee for Research and Treatment of Multiple Sclerosis) ja AAN
(American Academy of Neurology) ravijuhised on alles vélja to6tamisel. Publitseerimist
oodatakse samuti 2018. aastal.

Ravijuhise nimi Ravijuhise Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja
ilmumise aasta soovituse aluseks oleva
toenduspohisuse tase

Soovitused taotletava teenuse osas

Soovitused alternatiivse raviviisi

osas
ECTRIMS-EAN 2018%* Primaarselt progresseeruv
clinical practice sclerosis multiplex
guideline on . Soovitus 7. Ootab EU
pharmacological i . .
management of primaarselt progresseeruva reglstr‘eerlmlst
multiple sclerosis ® sclerosis multiplex patsientide (Pending European

raviks on ainsa ravivoimalusena approval)
soovitatud kaaluda okrelizumabi.

Alternatiivset ravi ega ravijuhiste
soovitusi primaarselt
progresseeruva sclerosis
multiplex korral ei ole.

Agenemiste ja remissioonidega
sclerosis multiplex
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Soovitus 3. Tugev

Aktiivse dgenemiste ja
remissioonidega sclerosis
multiplex-ga patsientidele
(kliinilise dgenemise ja/voi
aktiivsete kolletega aju MRT-I)
soovitatakse pakkuda varast ravi
HMR-dega.

Kuigi konkretseeid ravimeid ei
ole soovituses vilja toodud,
laieneb soovitus kdigile HMR-
tele (sh okrelizumabile ja
beetainterferoonidele).

Soovitus 4. Consensus statement

Aktiivse dgenemiste ja
remissioonidega sclerosis
multiplex-i korral kisitletakse
ravimeid vordsetena ning
soovitatakse ravimi valikul
ldhtuda patsiendi isikupérast ja
kaasuvatest haigustest, haiguse
raskusastmest, ravimi ohutus-
profiilist ja kédttesaadavusest.
Konkreetseid soovitusi ravimite
16ikes (sh ei okrelizumabi ega
beetainterferoonide osas) ei ole
toodud.

5.3 Kokkuvdte tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspohiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad liihi- 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.

Primaarselt progresseeruv sclerosis multiplex

Primaarselt progresseeruva sclerosis multiplex-1 ndidustusel okrelizumabile tdenduspohiseid
ravialternatiive ei ole.

III faasi uuringus ORATORIO oli okrelizumab annuses 600 mg platseebost oluliselt efektiivsem
koigi olulisemate efektiivsuse tulemusnditajate osas.

- 12 ja 24 nédala jooksul kinnitatud puude progresseerumise vahenemisel

- 25-jala konnitesti aja pikenemise pidurdamisel ravi algusest kuni 120. nidalani

- T2 hiiperintensiivsete kollete mahu vdhenemisel ravi algusest kuni 120. niddalani
- aju mahu languse vihenemisel 24. nédalast kuni 120. nddalani

Ravi okrelizumabiga oli hésti talutav. Okrelizumabi ohutusprofiil primaarselt progresseeruva
sclerosis multiplex-iga haigetel oli platseeboga vorreldav.

Agenemiste ja remissioonidega sclerosis multiplex
111 faasi uuringutes OPERA I ja OPERA II oli okrelizumab annuses 600 mg oluliselt efektiivsem kui
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nahaalusi manustatud kdrges annuses (44 mg) manustatud beeta-1a-interferoon (Rebif).

Tulemused olid sarnaselt head mdlemas uuringus, ldbivalt eri ajahetkedel ning nii esmase kui
peamiste teiseste (nii kliiniliste kui radioloogiliste) tulemusnéitajate osas:

- aastase dgenemiste madra vihenemisel

- puude siivenemise vihenemisel

- MRT uuringul hinnatavate ajukollete arvu vihenemisel
- aktiivse haiguseta patsientide osakaalu tGusmisel.

Ravi okrelizumabiga oli hésti talutav. Okrelizumabi ohutusprofiil oli vorreldav dgenemiste ja
remissioonidega sclerosis multiplex-iga haigetel standardraviks oleva beeta-1a-interferooniga.

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.

Teenuse osutamine toimub kas pievastatsionaari voi statsionaari tingimustes.

Okrelizumab-ravi peab alustama ja jdlgima neuroloogiliste haiguste diagnoosimis- ja
ravikogemusega neuroloog, kellel on voimalus raskete reaktsioonide, nditeks raskete IRR-ide ravi
voimalused.

Enne ravi alustamist tuleb kindlaks teha patsiendi immuunstaatus, sest immuunkomprimeeritud
patsiente (nt kellel esineb liimfopeenia, neutropeenia, hiipogamma-globulineemia) ei tohi
okrelizumabiga ravida.

Okrelizumabi manustatakse intravenoosse infusioonina sagedusega kord poolaastas.

Okrelizumabi infusioonilahuse valmistab ette tervishoiutdotaja, kasutades aseptilist tehnikat.
Ravimpreparaati tuleb enne manustamist lahjendada. Okrelizumabi intravenoosse infusioonilahuse
valmistamiseks lahjendatakse ravimpreparaat infusioonikotti, mis sisaldab isotoonilist 0,9%
naatriumkloriidi (300 mg/250 ml v&i 600 mg/500 ml), 16pliku kontsentratsioonini ligikaudu 1,2
mg/ml.

Enne igat okrelizumabi infusiooni tuleb manustada premedikatsiooniks 100 mg intravenoosset
metiililprednisolooni (voi ekvivalenti) ligikaudu 30 minutit ja antihistamiinset preparaati ligikaudu
30...60 minutit enne infusiooni. Lisaks vo0ib kaaluda ka antipiireetikumi (nt paratsetamooli)
manustamist ligikaudu 30...60 minutit enne igat infusiooni.

Okrelizumab manustatakse kontrollitud kiirusel intravenoosse infusiooni teel selleks loodud
veenitee kaudu, kasutades infusioonisiisteemi, mis sisaldab 0,2 voi 0,22 mikronilist siisteemisisest
filtrit. Ravimi algannus on 600 mg, mis manustatakse kahe eraldi intravenoosse infusioonina;
esimesele 300 mg infusioonile jargneb 2 nidalat hiljem teine 300 mg infusioon. Infusiooni
alustatakse kiirusega 30 ml/tunnis 30 minuti jooksul. Infusioonikiirust voib suurendada 30 ml/tunnis
osade kaupa iga 30 minuti jdrel kuni maksimaalse kiiruseni 180 ml/tunnis. Mdlema infusiooni
kestus on ligikaudu 2,5 tundi. Jargnevad okrelizumabi annused manustatakse ithe 600 mg
infusioonina iga 6 kuu jérel. Jirgnevaid annuseid vOib manustada algkiirusega 40 ml/tunnis ja
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suurendada seda 40 ml/tunnis vorra iga 30 minuti jarel kuni maksimaalse manustamiskiiruseni 200
ml/tunnis. Iga infusiooni kestus on ligikaudu 3,5 tundi.

Patsiente jdlgitakse infusiooni ajal ja tihe tunni jooksul pérast infusiooni hoolikalt.

Kui infusiooni ajal v&i jérel ilmnevad infusiooniga seotud reaktsioonid, tegutsetakse vastavalt ravimi

omaduste kokkuvdttes toodud juhistele.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik

Teenust hakkavad osutama keskhaigla voi
regionaalhaigla neuroloogia osakonnad, kus on

haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla, | tingimused ja kogemused Sclerosis multiplex’i
valikupartner, perearst) diagnoosiga patsientide ravimisel.

7.2  Kas  tervishoiuteenust  osutatakse | Okrelizumabi manustamine vd3ib toimuda nii
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vdi | péevaravi kui ka statsionaari tingimustes.
paevaravis/pdevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Taotletav teenus kuulub neuroloogia eriala
Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud kompetentsi.

teenus  sisaldub lihtudes ravi rahastamise

lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Ei ole kohane.

kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise
tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sdilimine. Lisada
selgitused/pohjendused, mille alusel on teenuse
minimaalne maht hinnatud.

7.5 Personali (tdiendava) viljadppe vajadus

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

Personali tdiendava véljadppe vajadus puudub.

Ravi viib ldbi bioloogilise ravi manustamises kogenud personal (neuroloogid ja erialavéljadppega
meditsiinioed).

Ravimiga on kaasas detailne eestikeelne kasutusjuhend, kust on voimalik leida juhiseid nii infusioonilahuse
kui patsiendi ettevalmistamiseks, infusiooni lébiviimiseks kui patsiendi jalgimiseks ravi ajal.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja téokorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on pohjendatud 6opdevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama voi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Teenuse osutajatel on olemas kohene valmisolek ravimi kasutamiseks.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis
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8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Teenust ei ole Eestis osutatud

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis -
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | -
osutamise kordade arv aastate loikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused -

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

8.6 Ravi tulemused Eestis -

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 1
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jdrgneva nelja aasta kohta aastate 15ikes

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 jirgmisel | et koik patsiendid ei pruugi | aastas kokku
aastal jitkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest

1. aasta 10 2 20

2. aasta 20 2 40

3. aasta 30 2 60

4. aasta 40 2 80

9.3 Prognoosi aluse selgitus

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

Bioloogilise ravi vajadus Eestis on oluliselt suurem kui praegu kittesaadavus. Eestis saab pracgu
ravi alla 10% ravi vajavatest inimestest, mujal niiteks Rootsis kiiiinib bioloogilist ravi saavate
Sclerosis multiplex’iga inimeste arv 50-80%. Muutused bioloogilise ravi vajadustes on tingitud
Sclerosis multiplex’i ravijuhendite tdenduspdhistest muutustest ning uue ndidustuse - primaarselt
progresseeruva Sclerosis multiplex’t  diagnoosiga inimeste lisandumisest haiguse kulgu
modifitseeriva ravi niidustuste hulka.

Okrelizumabi tdendatud hea efektiivsus ning soodne ohtusprofiil viitab ravimi eelistatud
kaustamisele vorreldes teiste teise valiku bioloogiliste ravimitega.

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.
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9.4.1 Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 1dikes kordade arv raviarve erialade
16ikes

AS Lééne-Tallinna Keskhaigla | Neuroloogia 4

SA Tartu Ulikooli Kliinikum Neuroloogia 2

AS Ida-Tallinna Keskhaigla Neuroloogia 2

SA Pdhja-Eesti Neuroloogia 1
Regionaalhaigla

SA Pérnu Haigla Neuroloogia 1

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vo0i meditsiiniseadmete

loeteluga ning moju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad

enuse kasutamisel lisandub:

taotletava teenuse kasutamisel rawkglélde
.

Teenus

Kordi aastas

Loetleda samal raviarvel e
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse38dwtamise

4 £ £
najustuavaui

Paevaravi

1. aastal 3 korda,

kordade arv sellel raviarvel. edasi 2 korda
66202 Hemogramm viieosalise | 1. aastal 3 korda,
leukogrammiga edasi 2 korda
385R Intravenoosne 1. aastal 3 korda,
tpetiitilprednisoloon edasi 2 korda
(premedikatsioon)

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

Primaarselt
korral alternatiivne teenus puudub.

korral lisandub
(beetainterferoon) kasutamisel:

progresseeruva  sclerosis

multiplex-i

Agenemiste ja remissioonidega sclerosis multiplex-i
alternatiivse

teenuse

Kood Teenus Kordi aastas
66202 Hemogramm 1. aastal 4 korda,
viieosalise edasi 2 korda
leukogrammiga
66706 x 2 | Maksa transaminaasid | 1. aastal 4 korda,
(ALT, AST) edasi 2 korda
66706 x 3 | Kilpnddrme funkts Enne ravi
testid (FT3, FT4, TSH) | alustamist +
vajadusel 1-2
korda aastas
10.3 Kas uus teenus asendab monda | Okrelizumabi lisamine vOib osaliselt asendada

olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning
selgitada, kui suures osakaalus asendab uus

tervishoiuteenuste 346R koodiga teenust (50-75%),
kuid kuna katmata vajadus on suur, siis haigete arv,
kes saavad/vajavad bioloogilist ravi, ei vihene.
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teenus hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua
vdlja asendamine teenuse osutamise kordades).

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

Taotletava teenuse puhul vdib olla tegemist nii uute
kui olemasolevate ravijuhtudega — &genemiste ja
remissioonidega Sclerosis multiplex’i korral

Primaarselt progresseeruva Sclerosis multiplex’iga
patsientide juhud on SM-i spetsiifilised 100% uued
ravijuhud.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega [zumab-ravi alustamist tuleb kdikidele
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi |teha HBV skriining.

jargnevalt  vajalikud tervishoiuteenused | ... . . o
jarghevait = vajaltiet v uteentt lahtuvalt kohalikust epidemioloogilisest
(mida ei margita taotletava teenuse | . ] ) o )
raviarvele), soodusravimid, ja 1e‘s.t1. patsiente enne b.10100g111se .raV1
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal. ~ kriinida ka tuberkuloosi suhtes (ei ole
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid I-spetsiifiline ndue).

ja/véi meditsiiniseadmed, mi 1Tk .

Ja/vor mearisumseadmed, mis on va]ﬁéogft 'a.;.f enus Kordi aastas
teenuse  mddramisel,  teostamisel. " edasise

Jjalgimisel: kuidas kasutatakse (ravigGm@uhliBsAg, HBcAg Uhekordselt enne
annustamis§kee~m), ra’vi ke;tus/@uuric&é%ﬁ mv(iHBV skriining) ravi alustamist
alustamise ja lopetamise kriteeriumid- -

Diagnostilise  protseduuri  puhul 6%'}9%% ;ubircluloszskgl.fN Uhjck(l)rdselt.enne
andmed juhul, kui protseduuri teostamise idre(fu erkuloosi skriining) | ravi alustamist

muutub isiku edasises ravis ja/voi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt v0i jirgnevalt)
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel
selgitustest.

ldhtuda punktis 10.5 toodud

Alternatiivne raviviisiga (beetainterferoon) ei kaasne teisi
tervishoiuteenuseid ega soodusravimeid.

10.7 Kas omab
moju
vorreldes

uus tervishoiuteenus
teaduslikult tdoendatult erinevat
toovoimetuse kestvusele
alternatiivse raviviisiga?

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

Spetsiaalseid uuringuid modju kohta todvoimetuse
kestvusele ei ole 14bi viidud.

Kuna SM-i haigete puhul on tegemist suhteliselt
noorte ja toovOimeliste patsientidega, siis on
toovoimetuse korval oluline ka see, kui kaua viibib
patsient ravi tottu toost eemal.

Okrelizumab-ravi saavad patsiendid vajavad ravi
tottu toolt vabastamist vaid 2-3 péeval aastas.

Agenemiste ja remissioonidega sclerosis multiplex-i
korral alternatiiviks  olevaid beetainterferoone
siistivad patsiendid kiill ise 1-3 korda nédalas
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(Plegridy korra 2 korda kuus), kuid kuna ravimi
manustamine seostub tihti gripilaadsete
reaktsioonidega, vOib ravi patsiendi todvoimet
okrelizumabist oluliselt enam mojutada.

Primaarselt progresseeruva sclerosis multiplex-i
korral alternatiivravi puudub.

Kui okrelizumabi moju toovdimetusele ei ole uuritud,
siis andmed selle kohta, et okrelizumab pidurdab
puude teket, on olemas nii  primaarselt
progresseeruva sclerosis multiplex-i kui dgenemiste
ja remissioonidega sclerosis multiplexi korral.

Primaarselt progresseeruva sclerosis multiplex-i
korral alternatiivne ravi puudub ja andmed puude
kohta on olemas vdrdluses platseeboga. ORATORIO
uuringus oli okrelizumab-ravi saanud primaarselt
progresseeruva sclerosis multiplex-iga patsientidel
12ja 24 nédala jooksul kinnitatud puude
progressioon vastavalt 24% ja 25% vidiksem kui
platseebo rithmas (p=0,0321; p=0,0365). Lisaks
pidurdus okrelizumabiga litkumisfunktsiooni
halvenemine: 25 jala konniaja pikenemine oli
okrelizumabi rithmas 29,4% viiksem kui platseebo
riihmas (p=0,0404). Kui lisaks konnitestiga hinnatud
alajdsemete funktsioonile hinnati (9-hole peg testiga)
ka iilajisemete funktsiooni, siis selliselt hinnatud
liitpuude progressiooni risk 12 ja 24 néddala jooksul
oli okrelizumabiga vastavalt 26% ja 29% vidiksem
kui platseebo korral (p=0,001; p<0,001).

OPERA uuringutes oli dgenemiste ja
remissioonidega sclerosis multiplex-iga patsientidel
12 ja 24 nddala jooksul kinnitatud puude
progressiooni risk okrelizumabiga ravitud
patsientidel 40% vidiksem kui beeta-1la-interferooni
riihmas (p=0,0006; p=0,0025).

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

Ei ole voimalik hinnata, kuna sellekohased andmed
puuduvad.

11. Kulud ja kulutdhusus

11.1 Taotletava ravimi voi tehnoloogia maksumus

Esitada ravimi  voi  tehnoloogia maksumus koos tdpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi
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maaletoomishind, hulgimiitigi véiljamiitigihind, loplik hind haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on , Uue ravimiteenuse lisamine loetellu”, , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse voi ,,Uue tehnoloogia lisamine loetelus
olemasolevasse teenusesse

Okrelizumab registreeritakse Euroopa Liidus eeldatavalt jaanuaris 2018 (Euroopa Ravimiameti
inimravimite komitee CHMP andis positiivse hinnangu 10.11.2017), mistdttu ei ole ravimi hind
hetkel teada.

Ravimi hinna kiisimustes palume podrduda ravimi miiiigiloa hoidja poole.
Kontaktandmed: kadri.maegi-lehtsi@roche.com.

11.2. Tervishoiuokonoomilise analiiiisi kokkuvote

Kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue ravimiteenuse lisamine loetellu* voi ,, Uue ravimikomponendi lisamine
olemasolevasse ravimiteenusesse “, palume esitada koostéos ravimi miiiigiloahoidjaga kokkuvote ravimi
majanduslikust analiiiisist, mis on koostatud vastavalt Sotsiaalministeeriumi veebilehel avaldatud Balti
riikide juhisele ravimi farmakoékonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui selle mitteesitamiseks
esineb mojuv pohjus. Majandusliku analiiiisi kokkuvotte esitamine on soovituslik ka uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Okrelizumab registreeritakse Euroopa Liidus eeldatavalt jaanuaris 2018 (Euroopa Ravimiameti
inimravimite komitee CHMP andis positiivse hinnangu 10.11.2017), mistdttu ei ole ravimi hind
hetkel teada ning tervishoiu6konoomilisi andmeid hetkel vdimalik esitada.

Tervishoiu6konoomiliste andmete osas palume pddrduda ravimi miitligiloa hoidja poole.
Kontaktandmed: kadri.maegi-lehtsi@roche.com.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse ndidustuse 1dikes

Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liithikokkuvote kulutdhususest
hinnangu.ko.ostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutéhusaks? Palume vilja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

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 voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

Kanada (pCODR) * Detsember 2017 Soovitab okrelizumabi rahastamist 4genemistega
kulgevate  Sclerosis multiplex’t  vormidega
patsientidel, kelle esineb aktiivne haigus, juhul
kui on tdidetud jdrgmised tingimused:
- ravi viib 14bi vajalikke teadmisi ja oskusi
omav meditsiinipersonal
- ravimi miiiigiloa hoidja langetab hinda
vastavalt CADTH ekspertkomisjoni poolt
véljatoodud tasemele.

Kulutbhususe  hindamiseks on  kasutatud
kulukasulikkuse analiiisi  vorrelduna hetkel

¥ https://www.sm.ee/sites/default/files/content-
editors/eesmargid ja tegevused/Tervis/Ravimid/balti juhis ravimite farmakooekonoomiliseks hindamiseks.pdf
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kasutatava alternatiivraviga ning tdiendkulu
tohususe méér jii suurusjarku 45 222 — 258 857
CAD.
https.//www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/pharmacoecon
omic/SR0519 Ocrevus AGENEMISTE JA

REMISSIOONIDEGA SCLEROSIS
MULTIPLEX%20 PE Report.pdf

Austraalia (PBAC)’ Oktoober 2017 Austraalia PBAC soovitab ravi okrelizumabiga
dgenemistega kulgevate Sclerosis multiplex'i
vormide korral. Kulutdhususe hindamiseks viidi
labi  kuluvdhendamise analiilis  vOrrelduna
fingolimoodiga, sest tegu on efektiivsuselt
samavadrsete (non-inferior) preparaatidega.

http://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-
meetings/psd/2017-07/ocrelizumab-psd-july-2017

Uhendkuningriik (NICE)® | Oktoober 2017 Okrelizumabi kulutdhusus on hindamisel nii
Sclerosis multiplex’i dgenemistega kulgevate
vormidega kui  primaarselt progresseruva
Sclerosis multiplex’1 diagnoosiga patsientidel.
Publikatsioone on oodata 25. juuli 2018.

https://www.nice.org.uk/Search? q=ocrelizumab

lirimaa (NCPE) "* November 2017 Okrelizumabi kulutdhusus on ravimi miiligiloa
hoidja poolt esitamisel nii Sclerosis multiplex’i
dgenemistega  kulgevate  vormidega  kui
primaarselt progresseruva Sclerosis multiplex’i
diagnoosiga patsientidel. Publikatsioone pole
veel avaldatud.

http://www.ncpe.ie/drugs/ocrelizumab-ocrevus-for-
dgenemiste ja remissioonidega sclerosis multiplex/

http://www.ncpe.ie/drugs/ocrelizumab-ocrevus-for-
primaarselt progresseeruv sclerosis multiplex/

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

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

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 lIoikes 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.

Taotleme teenuse lisamist Haigekassa raviteenuste hinnakirja, kuna teenuse korge hinna tottu ei
suuda patsiendid selle ravi eest ise tasuda.

12. Tervishoiuteenuse vair- ja liigkasutamise téeniiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Teenuse vadrkasutamine on viahetdendoline, kuna
toendosus teenust osutab kvalifitseeritud, vajalikke teadmisi
Esitatakse andmed teenuse véimaliku | @ oskusi omav meditsiinipersonal.
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vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutootaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Teenuse liigkasutamine on véhetdendoline, kui
toendosus ravimit/teenust kasutatakse vastavalt ndidustusele
Esitatakse andmed teenuse véimaliku liigkasutamise ja tervishoiuteenuse rakendamise tingimustele.
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei
lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vOimalik | Primaarselt progresseeruva sclerosis multiplex-i
mdju ravi tulemustele korral vdib ORATORIO uuringu tulemuste
Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju Péhjal eeldada, et okrelizpmab-'ravist voiksid
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vilja faktor ja tema | enim kasu saada nooremad ja ravieelsete T1 Gd
maoju. kontrasteeruvate kolletega patsiendid.

Agenemiste ja  remissioonidega  sclerosis
multiplex-i korral ei ole OPERA uuringute
andmeid analiiiisides leitud, et mingi patsiendi
isikupdra mojutaks ravi tulemusi.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Jah (seoses tervishoiuteenuse osutajaga)
kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste satestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

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

Ravi okrelizumabiga alustatakse vahemalt kolmest neuroloogist koosneva ekspertkomisjoni otsuse
alusel:

- 4genemistega kulgevate Sclerosis multiplex’i vormidega tdiskasvanud patsientidel, kellel
esineb kliiniliselt voi piltdiagnostika abil méaratletud aktiivne haigus, ja

- haiguse kestuse ja puude astme jirgi varajases staadiumis primaarselt progresseeruva
Sclerosis multiplex’iga patsientidel, kellel esinevad piltdiagnostiliselt pdletikulisele
aktiivsusele iseloomulikud tunnused

13. Kasutatud kirjandus
Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jdargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Viljaandja (artikli puhul ajakirja, -lehe nimi; raamatu puhul kirjastuse nimi),
ilmumise aasta, kuu ning ajakirja puhul selle number, lehekiilgede numbrid.

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control may be unstable
across gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association, 2001, Jul; 18(7), 595-598.

Voimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole voimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.

1. Montalban X, et al. ORATORIO Clinical Investigators. Ocrelizumab versus Placebo in Primary
Progressive Multiple Sclerosis. N Engl J Med. 2017 Jan 19;376(3):209-220.
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal606468

2. Hauser SL, et al. OPERA I and OPERA II Clinical Investigators. Ocrelizumab versus Interferon
Beta-1a in Relapsing Multiple Sclerosis. N Engl J Med. 2017 Jan 19;376(3):221-234.
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http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal 601277
3. https://www.medscape.com/viewarticle/887730 ectrims juhised 2017

4. https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/pharmacoeconomic/sr0519 ocrevus &dgenemiste ja
remissioonidega sclerosis multiplex%20 pE Report.pdf

5. http://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2017-07/ocrelizumab-

psd-july-2017

6. https://www.nice.org.uk/Search?q=ocrelizumab

7. http://www.ncpe.ie/drugs/ocrelizumab-ocrevus-for-dgenemiste ja remissioonidega sclerosis

multiplex/

8. http://www.ncpe.ie/drugs/ocrelizumab-ocrevus-for-primaarselt progresseeruv sclerosis

multiplex/

Taotluse esitamise kuupédev

27.12.2017

Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

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

Pille Taba
(allkirjastatud digitaalselt)

Kaastaotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

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