MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
margitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

Botulismitoksiinravi manustamine kroonilise
migreeni raviks

Taotluse number

margitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse llaserva.
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22. aprill 2019.a.

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle vGib hinnangu koostamisel

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Hinnatakse, kas teenuse osutamise naidustused on diged, asjakohased ning p6hjendatud
Eesti oludes. Vajadusel esitatakse omapoolsed téiendused/parandused koos selgituste ja
pdhjendustega ning viidetega vastavatele allikatele, mille pdhjal on soovitused tehtud.

Teenuse osutamise ndidustus: ,,Siimptomite leevendamine kroonilise migreeni
kriteeriumitele vastavatel patsientidel (peavalud >15 péeval kuus, millest vihemalt
kaheksal paeval on tegu migreeni kriteeriume taitvate hoogudega), kelle ravivastus
vahemalt kolmele profilaktilisele suukaudsele migreeniravimile on olnud ebapiisav
voi kes ei talu profiilaktilisi migreeniravimeid on 3ige, asjakohane ja pGhjendatud.
Esiteks — kroonilise migreeni kriteeriumid pdhinevad Peavalude Rahvusvahelisel
Klassifikatsioonil (Cephalalgia, 2018). Teiseks — botulismitoksiini kasutamine ravis
on selgelt reglementeeritud ja on vBimalik teatud ravimeid puudutavate tingimuste
taitmisel.

Naidustuse aluseks oleva haiguse v0i terviseseisundi iseloomustus

Hinnatakse, kas esitatud haiguse v@i terviseseisundi iseloomustus (sh. etioloogia, levimus,
siimptomaatika) on adekvaatne ja ajakohane.

Teenuse eesmargiks on botulismitoksiini (Botox) kasutamine kroonilise migreeni
profilaktiliseks raviks.

Taotluses on detailselt Kirjeldatud kroonilise migreeni levimust (2-4%
taiskasvanutest), krooniline migreen on umbes 8%-I kdikidest migreenijuhtumitest.

Taotluses kirjeldatakse kroonilise migreeni eelsoodumusi, patogeneesi, mdoju
elukvaliteedile ja botulismitoksiini kasutamis eesmérki — taastada kroonilise
migreeniga patsientidel migreenihoogude episoodiline profiil.

Tervishoiuteenuse téenduspdhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste
uuringute ja metaanalttside alusel

Hinnatakse taotluses esitatud kliiniliste uuringute ja/vbi metaanalliliside asjakohasust ning
tulemuste usaldusvaarsust taotluses esitatud naidustusel. Analtisitakse, esitatud on andmed
asjakohaste tulemusnaitajate kohta ning kas tulemused (nii tulemusnditaja numbriline

Lk1/8



vaartus, usaldusintervalli andmed kui ka olulisuse tden&osuse naitaja (p-value) on
korrektsed, statistiliselt ning kliiniliselt olulised.

Diagnostilise uuringu korral hinnatakse uuringu karakteristikuid: ohutus' , tapsus® ,
spetsiifilisus® , tundlikkus* ning selgitatakse,, millist mju avaldab uuringu tulemus haiguse
edasisele ravile ning patsiendi tervisele pikema perioodi jooksul.

Vajadusel esitatakse lisaandmed ja tépsustused tulemuste osas ning lisatakse pdhjendused ja
kasutatud kirjanduse viited. Kui hindajale on teada muud asjakohased uuringud, mille kohta
taotluses ei ole esitatud viiteid, esitab hindaja need hinnangus alljargneva tabeli kuju koos

viidetega allikatele:

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 18ikes

Markida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi I6ikes ning nende
luhiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

Botulismitoksiini kliinilist t6husust uuriti kahes
paralleelses ja sarnase protokolliga uuringus,
(randomiseeritud, platseeboga vorreldud)
PREEMPT 1 ja 2 (Dodick, 2010 ja Aurora, 2011).
Ravimigrupis oli 688 patsienti, platseebogrupis
696 patsienti.

Keskmine vanus mdlemas riihmas oli 41 aastat.
Keskmine aeg kroonilise migreeni tekkest oli 19
aastat. Rohkem kui 85% patsientidest mdlemas
rdhmas olid naissoost. Rohkem kui 61%
patsientidest olid eelnevalt saanud profilaktilist
migreeniravi. Peavaluga pdevade ja migreeniga
padevade arv oli botulismitoksiini  rihmas
monevorra vdiksem kui platseebo riihmas
(vastavalt 12.2 vs 13.0 ja 114 vs 12.2).
Kumulatiivne peavalutundide arv oli
botulismitoksiini riihmas kdrgem kui platseebo
rihmas (295.9 vs 281.1).

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse
kirjeldus

Botulismitoksiini manustati intramuskulaarselt,
155 dhikut iga 12 nadala jarel, kokku 5 tsuklit.
Raviarsti otsusega VvOis annust suurendada
manustada enamates stistekohtades.

Vordlusravi
Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Intramuskulaarsed platseebo-sistid tehti
manustamiskavaga kui botulismitoksiin

Sama

Uuringu pikkus

Uuringu kogukestus 56 ndadalat, mis jaotatud
kaheks:

e 24-nddalane
kontrolliga faas
(Dodick, 2010)

e 32-nadalane avatud

topeltpime platseebo
(2 manustamiskorda)

sildiga faas (3

L Uuringu ohutus (safety) néitab uuringu teostamisest tekkivate kdrvaltoimete esinemist.

2 Uuringu tapsus (accuracy) naitab uuringu vBimet eristada uuritava haigusega patsiendid nendest, kellel
uuritavat haigust ei ole

3 Uuringu spetsiifilisus (specificity ) naitab negatiivsete juhtude osakaalu, mis on Gigesti identifitseeritud.
4 Uuringu tundlikkus (sensitivity) néitab tegelikult positiivsete juhtude osakaalu, mis on Gigesti
identifitseeritud
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manustamiskorda, mdlemad rihmad said
botulismitoksiini) (Aurora, 2011).

Esmane tulemusnaitaja
Uuritava teenuse esmane moddetav
tulemus /valjund

Keskmine muutus peavalupdevade sageduses 24.
nédalal vorreldes uuringu algusega (Dodick,
2010)
Keskmine muutus peavalupdevade sageduses 56.
nédalal vorreldes uuringu algusega (Aurora,
2011)

4.2.6 Esmase tulemusnaitaja
tulemus

Keskmine muutus peavalupédevade sageduses 24.
nadalal oli statistiliselt oluline: botulismitoksiini
rihmas -8.4 paeva ja platseebo riihmas 6.6
pdeva (P<0.001; 95% ClI -2.52, -1.13).
Botulismitoksiini statistiliselt oluline paremus
esines juba esimese kontrollvisiidi ajal (4. nadal)
ning sailis igal visiidil 24-né&dalase perioodi
jooksul (Dodick, 2010)

Keskmine muutus peavalupdevade sageduses 56.
nadalal oli statistiliselt oluline: botulismitoksiini
rihmas -11.7 pdeva  ja platseebolt
botulismitoksiinile ltlitatud rihmas —10.8 p&eva
(P .019) (Aurora, 2011)

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

e Muutus migreenipaevade sageduses

e Muutus mdbduka/raske peavaluga paevade
sageduses

e Peavalude kumulatiivne kestus tundides
(peavalupédevadel)

e Peavalu episoodide sagedus

e Migreeni episoodide sagedus

e Ageda peavalu vastaste ravimite votmise
sagedus

e Patsientide osakaal, kellel HIT-6 skoor on
,raske® (>60)

(Dodick, 2010; Aurora, 2011)

4.2.8 Teiste tulemusnaitajate
tulemused

Taotluses on  poOhjalikult esitatud teised
tulemusnéitajad: 24-nddalase ravi tulemused, 56-
nédalase ravi tulemused, lisaanalliis — 30% ja
50% paranemine; tulemused graafilisel kujul.

4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi ohutuse kohta

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud asjakohased andmed vdimalike kdrvaltoimete ja
tisistuste ning nende ravi kohta. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja

taiendused koos p8hjendustega.
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Taotluses on esitatud kahe randomiseeritud platseeboga vorreldud uuringu
tulemused korvaltoimete ja tusistuste osas.

Kokkuvotteks on margitud, et kdrvaltoimete ké&sitlemisega olulisi kulusid ei kaasne.
Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kui puuduvad tervishoiuteenuse t6enduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse
kohta avaldatud Kliiniliste uuringute ja metaanalliiside aluse, hinnatakse, kas taotluses
esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta maailmapraktikas on korrektsed ja
asjakohased. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja taiendused koos
pohjendustega.

Taotletav tervishoiuteenus on tdenduspdhine.
Toenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Hinnatakse, kas taotluses nimetatud alternatiivid on kohased ning kasitletavad antud
terviseseisundi hindamiseks vdi raviks tavapraktikana / standardravina. Hinnatakse, kas
taotletava teenuse oodatavad olulised lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele on
adekvaatselt esitatud ning vordlus alternatiividega korrektne. Vajadusel esitatakse
omapoolsed ettepanekud koos p&hjendustega.

Taotluses alternatiivse tdenduspdhise raviviisina on margitud kolme ravimi —
propranolooli, topiramaadi ja amitriptdliini kasutamine. Need ravimid on
esmavaliku ravimid kroonilise migreeni ravis.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Hinnatakse, kas taotluses on kajastatud asjakohaseid ravijuhendeid ning kas taotluses
viidatud ravijuhendid toetavad teenuse kasutamist taotletaval naidustusel. Vajadusel
esitatakse omapoolsed viited ravijuhistele.

Taotluses on viidatud botulismitoksiini kasutamise reeglitele NICE’i (2012), Belgia
Peavalu Seltsi ravijuhendis (2014), Itaalia Peavalu Seltsi ravijuhendis (2012).
NICE’i1 juhendis soovitatakse botulismitoksiini kasutada kroonilise migreeni
profilaktilises ravi peale kolme ravimi edutut kasutamist. Ravi botulismitoksiiniga
soovitatakse I8petada ebaefektiivse ravi korral ning siis, kui peavalu on muutunud
episoodiliseks. Pohiliselt samasugune soovitus on ka teistes margitud ravijuhendites.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud asjakohased ja Giged andmed teenuse tegevuse
kirjelduse kohta: vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused ja ravimiteenuste
korral raviskeem), kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat,
protseduuride tuba, operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud on
asjakohaselt kirjeldatud. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja taiendused koos
pohjendustega.

Lisaks analulsitakse taotleja poolt esitatud kuluandmeid: kas esitatud ressursid, nende
mahud ja optimaalne kasutusaeg on usutavad.

Taotluses on esitatud asjakohased ja Oiged andmed tegevuse Kirjelduse kohta.
Botox’t manustavad kroonilise migreeni profiilaktiliseks raviks ainult sobiva
kvalifikatsiooniga neuroloogid. Kirjeldatud on protseduuri kéik — protseduuride
tuba, sustla ja ndela kirjeldus, soovitatav annus ja raviskeem.
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9.

10.

11.

12.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad. Vajadusel
tapsustatakse informatsiooni alapunktides 9.1-9.6 koos p&hjendustega.

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja: kdik haiglad — asjakohane, sest krooniline migreen
on vdaga levinud, diagnoos ja ravimi manustamine ei vaja patsientide
koondamist keskustesse.

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tudp: ambulatoorselt — asjakohane.

9.3. Raviarve eriala: asjakohane — migreen ja valikravi on neuroloogi padevus —
asjakohane.

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv Kkvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks: teenuse osutamiseks on vajalik koolitus, kordade
minimaalset arvu ei ole vaja seada — asjakohane.

9.5. Personali (taiendava) valjaGppe vajadus: koolitus on vajalik, nii teoreetiline kui
ka praktiline osa. Koolitusvajaduse otsustab raviasutuse eriala juht.

9.6. Teenuseosutaja valmisolek: teenuse osutamine on vdimalik kohe peale
koolituse labimist.

Teenuse osutamise kogemus Eestis

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenuse kasutamise kogemuse kohta Eestis on
korrektsed ja asjakohased. Vajadusel esitatakse omapoolsed parandused ja taiendused koos
pbhjendustega.

Botox’i on kroonilise migreeni profiilaktiliseks raviks kasutatud alates 2011.a-st.
Ravitud patsientide arv on véga véike, umbes 10 patsienti. Ravimit on sistitud SA
TUK-s, PERH-s, ITK-s.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenust vajavate patsientide arvu kohta on
adekvaatsed, arvestades teenuse osutajate arvu Eestis, olemasolevat infrastruktuuri jm.
Hinnatakse, kas patsientide jaotus taotluses esitatud naidustuste I8ikes ning esitatud
selgitused on Oiged ja asjakohased. Hinnatakse, kas teenuse prognoos arvestades teenust
vajavate isikute arvu ning keskmist teenuse kasutuskordade arvu isiku kohta, on dige ja
asjakohane. Vajadusel esitatakse oma ettepanekud koos pGhjendustega muudatuste kohta.

Eestis on kroonilise migreeni levimust arvestades tle 30000 patsiendi, kelledest
umbes 15% kasutavad kroonilise migreeni profilaktilise ravi preparaate.

Epidemioloogilistest andmetest tulenevalt on taotluses esitatud teenust vajavate
patsientide arv 1.-4. aastal vastavalt 100, 220, 375 ja 495 patsienti. Kindlasti on
sellise ravi kattesaadavuse tagamiseks vajalik efektiivne neuroloogide koolitamine
ning kroonilise migreeniga patsientide kasitluse stisteemi arendamine.

Tervishoiuteenuse  seos  kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga Vvoi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju t6évdimetusele

Hinnatakse, kas taotluses on esitatud Giged ja asjakohased andmed uue teenuse seoste
kohta kehtiva loeteluga ning mdju toovoimetusele, kas on esitatud kdik asjakohased
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13.

teenused, mida uus teenus hakkab asendama ning kas on taotluses adekvaatselt esitatud
andmed teenuste asendamise osakaalude ja uute ravijuhtude kohta. Vajadusel lisatakse
omapoolsed taiendused alapunktides 12.1-12.7 ning ettepanekud koos p&hjendustega.

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule: lisaks botulismitoksiini manustamisele kantakse raviarvele ka eriarsti
korduv vastuvdtt (kood 3004)

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule: ei ole asjakohane

12.3. Kas uus teenus asendab moénda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
vOi taielikult?

Ei asenda

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?
K@ik teenust vajavad patsiendid on korduvalt arsti vastuvétul viibinud.

12.5. Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta thel aastal.

Aasta jooksul lisandub kolm eriarsti korduvat visiiti (3x3004) ning kolm
steriilset 30G ndel-sistalt

12.6. Alternatiivse  raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt vdi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei madrgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta (ihel aastal.

Aasta jooksul tdendoliselt kuluks kolm eriarsti korduvat visiiti (3x3004)
12.7. Tervishoiuteenuse mdju téovoimetusele

Taotluses viidatakse Khalil, 2014 uurimusele, milles ndidatakse botulismitoksiini
manustamise soodsat mdju patsiendi tdovoimetuse kestvusele.

UK-s labi viidud reaal-elu uuring 214 kroonilise migreeniga patsiendi hulgas.
Patsientidel olid ebadnnestunud eelnevad suukaudsed profiilaktilised ravid kas
efektiivsuse puudumise vOi korvaltoimete tottu. 94.4% patsientidest olid saanud >3
eelnevat ravi; 4.7% patsientidest 2 eelnevat ravi; 0.7% patsientidest 1 eelnev ravi.
ToovOimetuspaevade arv oli teada 58 patsiendi (23%) puhul. Nendel patsientidel
vahenes Botox raviga tihes kuus t66lt puudutud paevade arv keskmiselt 3.5 paevalt
1 péevale. 53% nendest patsientidest saavutasid >50% vidhenemise t66lt puudutud
paevades ning 29% saavutasid >75% vihenemise t661t puudutud pievades.

Hinnang patsiendi omaosaluse pdhjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi taielikult

Hinnatakse patsiendi omaosaluse vajalikkust, omaosaluse protsenti ja maksmise vdimalusi
arvestades Ravikindlustuse seaduse 8 31 I6ikes 3 satestatut ning selgitada: 1) kas teenuse
osutamisega taotletav eesmark 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 véi
kergendamisele;
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14.

15.

16.

17.

18.

3) kas kindlustatud isikud on dldjuhul valmis ise teenuse eest tasuma ning millest nende
otsus s6ltub.

1) teenust kasutatakse siis, kui eelnev profilaktiline ravi ei dnnestu

2) teenus parandab elukvaliteeti ja kergendab haigust

3) ravim on kallis, tdendoliselt suudaks omaosaluse korral vdike osa patsiente ise
tasuda ravi eest

Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdenaosus

Hinnatakse, kas taotluses esitatud andmed teenuse vbimaliku vaar-, ala véi liigkasutamise
kohta on diged ja asjakohased. Vajadusel esitatakse tdiendavad andmed.

Teenuse osutamise aluseks on konkreetne diagnoos. Ravi alustamiseks ja
I6petamiseks on selged kriteeriumid. Teenuse vaarkasutamine ei ole tenéoline.

Patsiendi isikupéara vdimalik mdju ravi tulemustele

Hinnatakse, kas patsiendi isikupara vB8ib mdjutada ravi tulemusi; kui jah, siis lisatakse
selgitused, kuidas vdib see ravi tulemusi mdjutada.

Taotluses on digesti margitud — ei mojuta.
Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Hinnatakse, kas tulenevalt néidustusest, kasutusviisist, ravikvaliteedi tagamise vajadusest
vms on pdhjendatud lisada teenusele kohaldamise tingimusi. PGhjendatuse korral sénastada
kohaldamise tingimused.

Taotluses on Oigesti margitud teenuse kohaldamise tingimused: diagnoosi
kriteeriumid, eelneva ravi edutus, ravi ldpetamise tingimused.

Kokkuvodte

Esitatakse kokkuvdte koostatud hinnangust, kus kajastatakse alljargnev
informatsioon. Millisel né&idustusel teenuse huvitamist taotletakse. Milline on
teenuse tulemuslikkus ja ohutus vorreldes alternatiivsete raviviisidega. Kuidas on
ravijuhendites teenust kajastatud? Millised kohaldamise tingimused tuleks
satestada, et oleks tagatud tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalne kasutus.

Esitatud taotlus on koostatud vastavalt tingimustele. Adekvaatselt on kirjeldatud
teenuse ndidustus, teenuse tulemuslikkus ja ohutusprofiil. Taotluse koostamiseks on
kasutatud teaduspdhiste uuringute tulemusi. Teenuse kirjeldus ning rakendamise
tingimused on kajastatud digesti.

Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viited esitatakse jargmiselt:

Esimene autor. Artikli nimetus. Valjaandja (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 vBimalik esitada,
esitatakse viidatud materjalidest elektroonsed v6i paberkandjal koopiad.
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