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1. Luhikokkuvote taotlusest

1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Lasteneuroloogide Selts taotleb uue teenuse ,5q spinaalse lihasatroofia ravikuur
nusinerseeniga“ lisamist loetellu spinaalse lihasatroofia (spinal muscular atrophy, SMA) raviks.
SMA on harvaesinev geneetiline (autosoom-retsessiivne) neuromuskulaarne haigus, mida
pdhjustab motoneuroni ellujagamiseks vajaliku (survival of motor neuron, SMN) valgu
puudulikkus vOi taseme langus, mis viib seljaaju eessarve motoneuronite degeneratsioonini,
pdhjustades jasemete ja kehatiive vootlihaste atroofiat, motoorse funktsiooni kadumist ja
hingamispuudulikkust. Haigusel on mitmeid erinevaid avaldumisvorme ja alatiipe,
klassifitseerimisel on madravaks vanus siimptomite avaldumisel, simptomite raskus ja saavutatud
motoorne funktsioon (vt. tapsemalt tabel 1). Uldiselt on simptomite avaldumine ja SMA
raskusaste korrelatsioonis SMN2 geeni koopiate arvuga. SMA on iiks sagedamini varase surmaga
(pBhjustatud peamiselt neuromuskulaarsest nérkusest tekkinud kopsuhaigusest) I6ppev geneetiline
haigus imiku- ja lapseeas. Nusinerseen vGimaldab patsientidel saavutada ja/voi séilitada tavapérast
motoorset arengut. Meditsiinilise eksperdi hinnangul on ravim vajalik just hilise algusega vormi
korral (11 tulp), sest uuringutes kirjeldatakse selle grupi patsientide pisivat paranemist. Eksperdi
hinnangul oleks pdhjendatud ka I tidbi ravi nusinerseeniga, et parandada patsientide motoorikat,
hingamisfunktsioone ja elulemust.

Tabel 1. SMA tiitibid (Russman 2007)*.

Type | Debut The maximum motor function acquired Life expectancy
0 prenatal Requires ventilation support at birth fatal without support
1 < 6 months Does not sit < 2 years
Sits only with support
2 6 — 18 months Sits independently 10 - 40 years
Does not walk independently
3a 18 months - 3 years Walks without support approximately 25 steps  |indefinite
3b > 3 years
4 > 5 years Walks normally indefinite

1.2. Taotletav teenus
Nusinerseen (Spinraza) on néidustatud 5q spinaalse lihasatroofia raviks. Ravim modifitseerib
SMA haiguskulgu: suurendab patsientidel SMN valgu taset, mille kaudu paraneb motoorne
funktsioon ja elulemus. Ravim on ette néhtud intratekaalseks kasutamiseks lumbaalpunktsiooni
teel selles kogenud (laste)neuroloogide poolt. Nusinerseeni efektiivsust ja ohutust on hinnatud
jargmistel sihtgruppidel:



— sUmptomaatilistel patsientidel, kelle haigus algas imikueas (siimptomid enne 6-kuuseks
saamist) ja kellel I tiubi SMA teke on vaga tden&oline: 20 patsiendiga Il faasi avatud uuringus
CS3A ja 121 patsiendiga (sh 80 nusinerseeniga) Il faasi randomiseeritud topeltpimedas
imiteeriva protseduuriga kontrollrihmaga uuringus CS3B/ENDEAR. ENDEAR uuringus
tdheldati 394. pdevaks nusinerseeni rihmas markimisvaarselt pikenenud juhtumiteta
elulemust (surnud voi pusivale ventileerimisele Gleviidud pt arv) 39% vs 68% kontrollriihmas
(riskisuhe 0,53; p = 0,0046); uldise elulemuse paranemist (surnud pt arv): 16% nusinerseeniga
vs 39% kontrollrihmas (riskisuhe 0,37, p=0,0041) ning nusinerseeni riihmas saavutati
suuremal hulgal patsientidel motoorses funktsioonis positiivseid muutusi vorreldes
kontrollriihmaga (51% vs 0%, p < 0,0001).

— sUmptomaatilistel patsientidel, kellel haigus tekkis hiljem (simptomid peale 6 elukuud): 28
patsiendiga Il faasi avatud uuringutes CS2 ja SC12 Il ja Il tulbiga patsientidel ning 126
patsiendiga (sh 84 nusinerseeniga) Il faasi randomiseeritud topeltpimedas imiteeriva
protseduuriga kontrollrihmaga uuringus CS4/CHERISH patsientidel, kellel 11 vai 111 tidbi
SMA teke on vaga t6enédoline. CHERISH uuringus tekkis nusinerseeni saanud patsientidel
oluline motoorse funktsiooni paranemine ravieelsest véartusest 15. kuuni vorreldes
kontrollriihmaga (p = 0,0000002).

— presumptomaatilistel imikutel, kellel on geneetiliselt diagnoositud SMA ja kes kaasati <6 kuu
vanuselt ja kellel 1 vai Il tiibi SMA teke on vaga téendoline: 20 patsiendiga avatud uuring
CS5/NURTURE. NURTURE uuringu kolmanda vaheanalttsi (kui patsiendid elasid 64.
paevani) tulemuste alusel olid 100% patsientidest elus ning ei vajanud pisivat ventileerimist.
Enamuse imikute kasv oli eakohane ning nad saavutasid motoorse arengu etapid, mis | voi 11
tldbi puhul on ootamatud ja pigem normaalsele arengule vastavad: 12 pt istusid iseseisvalt, 9
pt seisid toega voi ilma ning 6 pt kdndisid toega voi ilma.

Ravi varasem alustamine pérast simptomite tekkimist parandas motoorset funktsiooni kiiremini

ja ulatuslikumalt kui ravi hiljem alustanutel. Seejuures pikaajalised efektiivsusandmed ravimi

kohta puuduvad, andmeid Kliinilistest uuringutest on mdne aasta kohta, seega moju
kaugtulemustele ja tervele elueale on teadmata. Randomiseeritud kontrollitud uuringutesse on

kaasatud ainult véikelapsi ning k8ik patsiendid on uuringute alguses olnud nooremad kui 18

eluaastat.

1.3. Alternatiiv
Senine parim toetav ravi on simptomaatiline ja patsiendip6hine ravi: respiratoorne tugi, toitumine
abi, ortopeedilised abivahendid, flsioteraapia jms.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Nusinerseeni soovitatav annus on 12 mg (5 ml) manustamiskorra kohta. Raviga tuleb alustada
vOimalikult kiiresti pérast diagnoosimist, manustades 0., 14., 28. ja 63. paeval kokku 4
killastusannust. Seejérel tuleb manustada séilitusannus iga 4 kuu jérel. Ravimi pikaajalise
efektiivsuse kohta ei ole teavet, mistdttu ei ole teada ka ravi kogupikkus. VVajadust ravi jatkamiseks
tuleb regulaarselt uuesti hinnata ning otsus tuleb langetada individuaalselt sltuvalt patsiendi
kliinilistest vaevustest ja ravivastusest. Arvestades mulgiloa hoidja esindaja (MLH)
hinnapakkumist, maksaks (ks annustamine ' eurot, esimesel tiisaastal (6
annustamist) maksaks (he patsiendi ravi seega eurot, teisel aastal (3 annustamist)

eurot.



Lisaks on MLH teinud téiendavad hinnapakkumised s6ltuvalt sellest, millistele SMA tlupidele
ravim kattesaadav oleks:

- kui ravimit rahastatakse | ja Il tuiibiga patsientidel, maksaks iiks annustamine -
eurot (hinnalangus %), esimesel taisaastal maksaks tihe patsiendi ravi seega
eurot, teisel aastal eurot;

- kui ravimit rahastatakse I, 1l ja Ill tlubiga patsientidel, maksaks uks annustamine

eurot (hinnalangus %), esimesel taisaastal maksaks Uhe patsiendi ravi
seega eurot, teisel aastal eurot

3. Kulutdhususe analtis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud
Inglismaa (NICE)?2: hindamine on kasil, eeldatav publitseerimisaeg november 2018;

Saksama (G-BA)3: ravimist saadavale lisakasule anti SMA tiitipide 18ikes jargmine hinnang: |
tlup: oluline lisakasu; I tiup: margatav lisakasu; 111 ja IV thdp: lisakasu ei ole mdddetav.

Soome (FIMEA)*: ravi hinnati ekstreemselt kalliks ja leiti, et riskijagamise skeemi rakendamine
voiks olla rahastusel lahenduseks. Positiivse rahastusotsuse korral oleks ravi kéttesaadav
jargmistel tingimustel: simptomaatilistele patsientidele, kes ei ole vanemad kui 9 aastat, on
diagnoositud enne 2 eluaastat ja kes ei vaja plsiventilatsiooni.

Sotimaa (SMC)% ravimi rahastamist soovitatakse | tillibiga simptomaatilistel patsientidel
tulenevalt ravimist saadavast kasust elulemusele ja plsiva ventileerimise edasi likkamisele
arvestades seejuures ka tootjaga kokkulepitud rahastamisskeemi (Patient Access Scheme), mis
parandas ravimi kulutbhusust aktsepteeritavale tasemele. Ravimi kulutdhususe analliusis vorreldi
nusinerseeni koos parima toetava raviga vs toetava raviga kahes sihtgrupis: | tlupi ja hilise
algusega (11 voi 11 tiip) patsientidel (prestimptomaatilisi patsiente taotleja analliis ei késitlenud).
Analiisis leiti, et avalikku nusinerseeni hinda arvestades voidetakse | tdpi patsientidel 5,02
QALY-t, ICERgaLY= 429 000£ (~ 489 279 eurot) ning hilise algusega patsientidel 2,29 QALY-t,
ICERgaLY= 1,6 mIn £ (~1,82 min eurot). Seejuures oli analiitisi tulemustega seotud arvestatav
ebakindlus, sest uuringutulemusi on ekstrapoleeritud vaga pika perioodi peale.

Kanada (CADTH)®: ravimi hiivitamist soovitatakse jargmiste kriteeriumide tiidetuse Kkorral:
SMNZ2 geenist peab olema 2 koopiat; haigus peab olema kestnud vahem kui 26 nadalat koos SMA
sumptomite avaldumisega néadal peale stndi ja enne 7-kuuseks saamist; patsient ei ole pusival
invasiivsel ventilatsioonil; ravi IGpetatakse, kui enne 5. doosi v@i sellele jargnevate dooside eel
avaldub motoorse funktsiooni halvenemine vdi vajadus invasiivse pusiventilatsiooni jarele. Lisaks
peab olema tootjaga saavutatud markimisvadrne hinnalangus ning tagatud pariselu andmete
kogumine nusinerseeniga ravitavate patsientide kohta.

Norra (HOD): eksperdid leidsid, et ravimi maksumus on viga korge, kuid labiraakimiste
tulemuse otsustati ravimit hilvitada lastele vanuses 0-18 aastat koos vaga kindlate ravi alustamise
ja l0petamise (sh ravi jatkamise hindamine iga 4 kuu jarel) kriteeriumidega. Kriteeriumide
vastavuse hindamiseks luuakse spetsiaalne riiklik ekspertkomisjon. Lisaks seatakse
nusinerseeniga ravitavate patsientide register, mille reaalelu andmetele tuginedes toimuvad 6 kuu
parast uued labirddkimised tootjaga. Lisaks on ravimitootja kohustatud tagasiulatuvalt tagama
labirddkimiste kdigus saavutatud hinnataseme ka varem ravitud patsientide ravi eest.



lirimaa (NCPE)?: taotletud hinna juures leiti, et ravim ei ole kulutdhus ja ravimi hiivitamist ei
soovitata: lapseeas avaldunud haiguse korral on vajalik v&hemalt 10-kordne hinnalangus
saavutamaks kulutbhususe taset, mis laheneks 45 000 eurole QALY kohta. Hilise algusega haiguse
korral on ravimi kulutdhusus veelgi ebasoodsam ning vaja oleks saavutada véhemalt 20-kordne
hinnalangus, mis tooks kulutGhususe alla 100 000 euro QALY kohta. 5-aasta eelarvemdjuks
prognoositakse 38,2 min eurot.

Austraalia (PBAC)®: ravimi hilvitamist ei soovitatud tulenevalt ravi efekti ulatuse ja kestvusega
seotud ebakindlusest ning kulutdhususe hindamiseks esitatud ebapiisavatest andmetest. Lisaks
leiti, et vaja on saavutada markimisvéarne hinnalangus. Hinnangus juhiti tdhelepanu veel asjaolule,
et enne simptomite ilmnemist ei ole SMA tulpi vdimalik tdpselt mdadrata, seega vodivad
presiimptomaatilistest patsientidest nusinerseenist saada kasu vaid teatud osa.

Kokkuvottes, koik ravimit hinnanud rahvusvahelised eksperdid on leidnud, et ravim on
eksklusiivse hinnaga, ebasoodsa kulutdhususega ning markimisvaarse eelarvemdjuga. Riigid, kes
on otsustatud ravimit rahastada, on selleks seadnud véga selged piirangud koos tdiendavate
miugiloahoidjaga kokku lepitud riskijagamise meetmetega.

3.2. KulutBhusus Eestis
Miugiloahoidja esindaja ei ole haigekassale esitanud kulutbhususe analliisi, mistdttu tédpne
kulutdhusus Eesti kontekstis on teadmata. Arvestades, et ravimi avalik maksumus on erinevates
riikides sarnane ning kaasuvad kulud ja parima toetava ravi maksumus mdjutab tulemusi
vaheoluliselt ja on Eestis tdendoliselt seotud pigem vaiksemate kuludega kui L&&ne-Euroopas, on
alust arvata, et ravimi kulutdhusus jaab samasse suurusjarku teiste riikidega: | tidpi patsientidel
ICERgaLY= 450 - 490 000 eurot ning hilise algusega patsientidel ICERqaLy = 1,82 - 2 min eurot.

4. Ravikindlustuse eelarve mdju prognoos

4.1. Taotletava teenuse llhi- ja pikaajaline mdju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja on raviks sobivaid patsiente prognoosinud igal aastal 2 patsienti ehk neljandal aastal oleks
ravil 8 patsienti. Eestis puudub SMA alane register ning vastsiindinute rutiinset SMA skriiningut
ei teostata. Prognoosi aluseks on vdetud E.Vaidla uuring (2006)° ning uute SMA diagnoosiga
patsientide keskmine esinemiste arv viimastel aastatel Tallinna Lastehaigla ja Tartu Ulikooli
Kliinikumi kogemuste pohjal.
Miugiloahoidja on prognoosinud SMA levimuseks tuginedes rahvusvahelistele demograafilistele
ja epidemioloogilistele andmetele Eestis | tutp 3 pt, 11 tliup 12 pt ja 111 tadp 10 pt (kokku 25 pt).
Lisaks leiti, et skolioos vOib takistada ravi nusinerseeniga, millest tulenevalt voiks ravile sobilike
patsientide arv olla mdnevdrra madalam: vastavalt 3, 7 ja 9 patsienti (kokku 19 pt).
Haigekassa 2004-2018 mai raviarvete andmeil on diagnoosidega G12, G12.0 ja G12.1 patsiente
elus 251 isikut, neist < 18-aastaseid on 24 isikut, < 9-aastaseid on 5 isikut.
2 (I tiidbiga) -19 (I-111 tudp) patsiendi esimese aasta ravi maksaks ravikindlustusele (arvestades
taiendavat hinnapakkumist I-111 rahastamisel) [l - [l eurot, teisel aastal | -
eurot. Samas tuleb arvestada, et tendoliselt lisanduksid 2. aastal ravile veel 2 uut
patsienti, seega 2. aasta eelarvemdju kokku oleks - I curot. Neljandal aastal
tdhendaks see eelarvemdju 8-25 patsiendi ravi eest — eurot.
Taiendavalt lisanduksid ravimi manustamisega seotud kulud: anesteesia (teenus koodiga 2202;
110,67 eurot); lumbaalpunktsioon (7005; 3,3 eurot), kompuutertomograafia natiivis (7975; 2 x
55,69 eurot ja 7976; 16,09 eurot) ning jamendelabiopsia voi punktsioon ultraheli vai rontgeni



kontrolli all (7891; 52,09 eurot). Siiski nimetatud kulud on ravimi maksumuse korval
marginaalsed.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole asjakohane

4.3. Teenuse vadr- ja liigkasutamise tdenédosus ja majanduslikud méjud — vadrkasutamine ei
ole tdendoline, liigkasutamine on vdimalik, kui ei peeta Kkinni ravimile seatud
kasutamispiirangutest.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks

Taotleja on rakendustingimustena valja toonud jargmise: ravi nusinerseeniga voib alustada ainult
geneetiliselt kinnitatud simptomaatilise spinaalse lihasatroofiaga diagnoosiga patsiendil, kellel on
méaaratud SMN2 koopiate arv ja kelle suhtes on teinud otsuse arstide ekspertkomisjon (2
lasteneuroloogi ja geneetik) ning ravi viib 1abi kogenud lasteneuroloog voi neuroloog.
Meditsiinilise eksperdi selgituste kohaselt SMA presimptomaatilist diagnoosimist enne
sumptomite avaldumist SMN1 geeni homotsligootse deletsiooni pohjal Eestis ei teostata ega
plaanita, geenitesti tehakse ainult sumptomaatilistel patsientidel, seega presiimptomaatiliste
patsientide ravi alustamine kehtiva diagnostikapraktika alusel ei oleks vdimalik.

Ravimi omaduste kokkuvdttes juhitakse tahelepanu, et kaasastindinud siligava hipotoonia ja
hingamispuudulikkusega patsientidel nusinerseeni kasutamist uuritud ei ole ning nad ei pruugi
saada ravimist raske SMN-valgu vaeguse tottu kliiniliselt olulist kasu.

Eeltoodut arvesse vottes tuleks erialaseltsiga tdpsustada, millisel sihtgrupil ndhakse suurimat
ravivajadust ning sellest lahtuvalt tuleks positiivse rahastamisotsuse korral kokku leppida ravi
alustamise (milline titp, millal diagnoositud, patsiendi seisundi Kirjeldus), jatkamise ja Idpetamise
kriteeriumid, mille jalgimise ja dokumenteerimise vastutus peaks jaama ekspertkomisjonile.

5. Kokkuvdte Esitatakse lihikokkuvéte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul

\Vastus Selgitused

Teenuse nimetus

5q spinaalse lihasatroofia ravikuur nusinerseeniga

Ettepaneku esitaja

Eesti Lasteneuroloogide Selts

Teenuse alternatiivid

parim toetav ravi

Kulutéhusus

Tdendoliselt | tudipi patsientidel ICERgaLy= 450 - 490
000 eurot ning hilise algusega patsientidel ICERgaLy =
1,82 - 2 min eurot.

Hinnang tugineb teiste
riikide analulsidele.

Omaosalus

n/a

Vajadus

patsientide arv Eestis: esimesel aastal 2 — 19 pt;
neljandal aastal 8 — 25 pt

teenuse osutamise kordade arv aastas kokku: esimesel
aastal 6, jargnevatel 3 korda pt kohta

Teenuse piirhind

Nusinerseeni 12 mg maksumus

Kohaldamise tingimused

Jah (vt. Punkt 4.4)

Muudatusest tulenev
lisakulu ravikindlustuse
eelarvele aastas kokku

2 (1 tilbiga) -19 (I-111 tulp) patsiendi esimese aasta ravi

eurot, teisel aastal koos uute lisanduvate
patsientidega | -l eurot. Neljandal aastal




dhendaks see eelarvemdju 8-25 patsiendi ravi eest
b ~ I curot.

Lihikokkuv6te hinnatava [Teenus on suunatud 5q spinaalse lihasatroofia raviks nusinerseeniga, mis
teenuse kohta vOimaldab patsientidel saavutada ja/vdi séilitada tavapérast motoorset arengut.
Ravimi efektiivsusandmed tuginevad Il ja I11 faasi uuringutele, mille kohaselt
ravi varasem alustamine pérast simptomite tekkimist parandab motoorset
funktsiooni kiiremini ja ulatuslikumalt kui ravi hiljem alustanutel. Ravimi
kulutdhusus jaab téendoliselt samasse suurusjarku teiste Laane-Euroopa
riikidega: | tutipi patsientidel ICERqaLy= 450 - 490 000 eurot ning hilise
algusega patsientidel ICERqaLy = 1,82 - 2 mIn eurot, mis tdhendab, et tulemus
on aarmiselt ebasoodne. 2 (I tulbiga) -19 (I-111 tulp) patsiendi esimese aasta ravi
maksaks ' eurot, teisel aastal koos uute lisanduvate patsientidega

- e

urot. Neljandal aastal tdhendaks see eelarvemdju 8-25
patsiendi ravi eest -:_ eurot. Tegu on eluaegse raviga.
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