MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus
margitakse uuesti teenuse nimetus taotluses
esitatud kujul.

5q spinaalse lihasatroofia ravi
onasemnogeen abeparvovekiga

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.

1440

Kuupaev

Taotluse esitamise kuupéeva ei leidnud

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

vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus —Tervishoiuteenuse naidustus on esitatud

tapselt ja kontkreetselt, mis defineerib selgelt sihtgrupi

1.1.Kliiniliste sumptomite ilmnemisel spinaalse lihasatroofia 1. ttubi haiged
(siia oleks kohane lisada, et patsiendi vanus ravi alustamise hetkeks peab
olema <6 elukuu)

1.2.Prenataalse skriiningu korral piiritleb ndidustuse SMN1 geeni
homosligootne mutatsioon koos SMN2 geeni 2-3 koopiaga. Sel juhul
lalituvad sihtgruppi ka prekliinilises staadiumis SMA 2. tlubi haigeid

Néidustuse aluseks oleva haiguse vdi terviseseisundi iseloomustus Haiguse
iseloomustus on esitatud asjakohaselt ja piisavalt informatiivselt. Siiski pean
selguse huvides vajalikuks lisada haiguse erivormisde kulu lGhiiseloomustuse:

2.1.SMAL- algus esimestel elukuudel, ei omanda mingeid motoorseid oskusi,
60péaevaringne hooldusvajadus, surm hingamispuudulikkusesse hiljemalt
24 elukuu vanuseks. 60% kdigist SMA haigetest

2.2.SMA2-algus 6-18 elukuul, o6pivad istuma, kuid mitte kéima, jaavad
ratastoolist s6ltuvaks, igapaevane kdrvalabi, igapaevased
toimetulekuoskused vélja ei arene, jadvad téielikult kdrvalabist s6ltuvaks.
Surmarisk hingamisteede haigusesse suureneb esimestest haigusaastatest.
Maksimaalne elulemus 25 aastat. 20-30% SMA haigetest

2.3. SMA3- algus 18 kuud kuni taiskasvanuiga, enim avaldub kuni 4-aastase
vanuseni. Algselt omandavad tavaparased motoorsed oskused, siis
taandareng ratastooli jaamiseni. Osa patsiente omandavad oskused
iseseisvaks toimetulekuks, kuid mingi kdrvalabi vajalik kdigil haigetel.
Meditsiinikulud on seotud peamiselt skeletideformatsioonide Kirurgilise
korrektsiooni vajadusega. K&igil patsientidel sotsiaalsed lisakulud (véaga
piiratud t6ovoime). Elulemus ei pruugi olla vaiksem tavaparasest. 10-20%
kBigist SMA haigetest
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3. Tervishoiuteenuse tdenduspdhised andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste
uuringute ja metaanaltside alusel

Taotluses on  toodid taielikud andmed seniste Kliiniliste uuringute kohta.
Kirjanduses ei ole k&esoleva ekspertarvamuse koostamise ajaks ilmunud thtki
téenduspdhist artiklit lisaks taotuses Kirjeldatud kirjanduse loetelule

Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv | Jaab samaks, mis tautluses
uuringugruppide I6ikes

Markida uuringusse kaasatud isikute
arv uuringugrupi 16ikes ning nende
luhiiseloomustus, nt. vanus, sugu,
eelnev ravi jm.

Uuringu aluseks oleva ravi/teenuse | Sama, mis taotluses
kirjeldus

Vordlusravi Vordlusuuringuid teiste raviviisidega ei ole tehtud
Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Uuringu pikkus Sama, mis taotluses

Esmane tulemusnéitaja Sama, mis taotluses
Uuritava teenuse esmane moddetav
tulemus /valjund

4.2.6 Esmase tulemusnditaja Sama, mis taotluses
tulemus
4.2.7 Teised tulemusnditajad Sama, mis taotluses

Uuritava teenuse olulised teised
tulemused, mida uuringus hinnati

4.2.8 Teiste tulemusnéitajate Sama, mis taotluses
tulemused

4. Tervishoiuteenuse téenduspBhised andmed ravi ohutuse kohta Taotluses on toodud
selle esitamise hetkeks teadaolevad kdrvaltoimed ja tusistused. Teadaolevalt oli
raporteeritud Uhest tdsise maksakahjustuse juhtumist, kui ravimit kasutati
maksafunktsiooni olulistest kdrvalekalletest ravieelselt. Lisaks taotluses toodule
on edastatud ohutusalane info, kus teatatakse ohtlikus tusistusest-
trombootilisest mikroangiotaatiast, mida kokku on registreeritud 5 juhul
(onasemnogen parvoveciga ravitud patsientide Gldarv maailmas on >800)

Chand DH, Zaidman C, Arya K, Millner R, Farrar MA, Mackie FE, Goedeker NL,
Dharnidharka VR, Dandamudi R, Reyna SP. Thrombotic Microangiopathy Following
Onasemnogene Abeparvovec for Spinal Muscular Atrophy: A Case Series. J Pediatr.
2020 Nov 28:50022-3476(20)31466-9. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.11.054. Epub ahead
of print. PMID: 33259859

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas -Teenuse osutamise
kogemus on taotluses esitatuna taielik
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6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega hetkel on
olemas alternatiivset raviviisi SMA jaokks- NUSINERSEN (kasutusluba alates
2016) ja RISDIPLAM (Euroopa kasutusluba martsist 2021) Onasemnogeen
abeparvoveki ja nimetatud ravimi vérdlusuuringute kohta andmeid ei ole.
Nusinersen ja risdiplam on haigust modifitseerivad ravimid ja nende kasutus on
elukestev, Onasemnogeen abeparvovek on geeniasendusravi ja seniste
teadmiste kohaselt kasutatakse teda vaid thel korral

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Teenus on uus, seda ei ole Euroopa ravijuhenditesse sisse viidud

8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus Taotluses esitatu on
kohati mittelheselt mdistetav, mittepiisavalt taielik ja vajab jargnevaid
tapsustusi:

8.1. Teenuse osutamise eelne tegevus

8.1.1.Geneetiline diagnostika SMN1 homostigootse mutatsiooni ja SMN2
geenikoopiate arvu maaramine

8.1.2.Kliiniliste tunnuste hindamine raviks sobivuseks (sh neelamis- ja
hingamisfunktsioon

8.1.3.AAV9 antikehade tiitri maaramine
8.1.4.Maksafunktsioonide laboratoorne diagnostika
8.2. Ravimi kaitlemine ja ravidooside maaramine

8.2.1. Ravimi tellimine toimub vastavalt patsiendi kehakaalule. Arvestuslik
tabel on toodud ,,Ravimi omaduste kokkuvottes tabelis 1. Sellele
vastavalt arvutataks sobivate viaalide arv

8.2.2.Ravimi sdilivusaeg on 1 aasta

8.2.3.Ravimi transport raviasutusse toimub monitooritult temperatuuril <=
-60 Co

8.2.4.Ravimi saabumisel raviasutusse see kilmutatakse lahti ja
(lahtikilmutamise protsess kestab kuni 12 tundi) sailitatakse
originaalpakendis + 2...+8 kraadi juures maksimaalselt 14 paeva.

8.2.5.Infundeerimissistlasse tommatuna sailib ravim maksimaalselt 8 tundi

8.2.6.Ravimi sustlasse tdbmbamisel tuleb jalgida geeniproduktide kaitlemise
ohutusndudeid

8.3.Raviprotsess

8.3.1.Enne  ravimi infusiooni toimub  immuunmoduleeriv  ravi
prednisolooniga (v6imalikud teised samavaarsed) suukaudselt 1 mg/kg

8.3.2.0masemngeen infundeeritakse veeni perfuusoroga ca 60 min jooksul
8.4.Ravijargne kasitlus
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9.

10.

11.

12.

8.4.1.Immuunmoduleeriv ravi prednisolooni vGi samavaarsega jargneb 30
paeva jooksul

8.4.2.S0ltuvalt maksafunktsiooni naitudest immuunravi jatkjarguline
lopetamine

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks-
uldiselt on taotluse koostamise anddmed diged ja lisan vaid mdned tépsustused

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja Teenuse teostamise asukohana on margituid
Bigesti, et see toimub vasdtavalu TUK lastekliiniku ja Tallinna Lastehaigla
neuroloogia ja taastusravi osakondades. Ekslikult on taotluses Kirjas, et
teenust osutatakse keskhaiglas. Mdlemmad terviseteenuse osutajad on
regionaalsed  tervishoiuasutused.  Teistes  tervishoiuasutustes  sh
keskhaiglates teenust ei osutata.

9.2. Tervishoiuteenuse osutamise tulp on ainult statsionaarne

9.3. Raviarve eriala 5q spinaalse lihasatroofia ravi onasemnogeen abeparvovekiga
raviarve esitaja on ainult lasteneuroloogia.

9.4. Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise tagamiseks: Tegu on Uhekordse raviseansiga ja praegu
olemasolevate andmete jargi seda ravi ei korrata kogu elukaare jooksul.
Raviprotseduur ise koosneb ca 1 tund kestvast ravimi intravenoossest
ulekandest.

9.5. Personali (tdiendava) valjabppe vajadus: Personalil, kes hakkab seda ravi
vOimaluse tekkel Iabi viima on olemas kiillaldane tldine kogemus spinaalse
lihasatroofiaga patsientide tldisel kasitlemisel. Labi Kliinilise uuringu on
olemas kogemus Spinraza kasutamisel ja tdnu compassionate use’ile
Risdiplami kasutamisel. Spetsiifiliselt onasemnogeen abeparvovekiga
ravivltete erikoolituse 2-le lasteneuroloogile Tartust ja 2-le Tallinnast,
kummagi keskuse Gendusttotajale ning haiglaapteekide proviisoritele on
lubanud l&bi viia ravimi tootja/tarnija ehk Novartis Pharma

9.6. Teenuseosutaja valmisolek Parast p 9.5 mainitud ja labitud koolitust on
teenuseosutajate kohene valmisolek olemas.

Teenuse osutamise kogemus Eestis- 5qg spinaalse lihasatroofia ravi
onasemnogeen abeparvovekiga kogemus Eestis puudub

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

Maksimaalselt 2 patsienti aastas kogu Eesti kohta kohta

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vBi meditsiiniseadmete
loeteluga ning mdju téévdimetusele Seos puudub

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule Ei ole rakendatav
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13.

14.

15.

16.

17.

12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule Ei ole rakendatav

12.3. Kas uus teenus asendab mdnda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
vOi taielikult? Uus teenus on unikaalne ja ei ole mdeldud asendama seni
kattesaadavaid teenuseid

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?
Teenust kasutatakse ainult &asjadiagnoositud haigetel, kellel on kliinilise
leiu alusel diagnoositud SMA 1. tuup voi vastsdondoinusktriiningul
tuvastastu SMN1 homosugootne mutatsioon koos 2-3 SMN2
geenikoopiaga, seega koik ravijuhud on ,,uued*

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

12.6. Alternatiivse  raviviisiga kaasnevad (samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt) vajalikud tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed patsiendi kohta (ihel aastal- Ei
esine

12.7. Tervishoiuteenuse modju  todvOimetusele- Patsiendid on esimese
eluaasta imikud. Nendele ei ole t60vdime kisimus rakendatav.

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

Antud ravi korral ei ole omaosakus eeldatav.
Tervishoiuteenuse véar- ja liigkasutamise tdendosus

14.1. Vaarkasutus vélistatakse jargmiste kontrollitavate meetoditega

14.1.1.Ravi alustamise eelduseks on [8plik mutatsioonianalGdsi tulemus:
SMN1 homosdgootne mutatsioon ja 2-3 SMN2 geenikoopiat

14.1.2. Patsiendi vanus on <6kuud ravi alustamise momendiks
14.1.3. Patsiendil ei ole tuvatatavaid AAV9 antikehi
14.1.4. Patsiendil on normaalsed laboratoorsed maksafunktsiooni naitajad

14.1.5. Raviotsus tehakse konsiiliumi korras, selle koosseisus on 2
lasteneuroloogi (kummastki keskusest 1) ja 6ks meditsiinigeneetik

14.2. Antud ravi on alati tGhekordne, sellest aspektist ei ole liigkasutus
voimalik

Patsiendi isikupara véimalik mdju ravi tulemustele

Patsiendi fusioloogilised ega pstihholoogilised eriparad ravi tulemust ei mdjuta.

Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Ainsateks tervishoiuteenuse kohaldamise tingiuseks on punktis 14.1 toodud
tingimused

Kokkuvote

Lk5/8



Spinaalne lihasatroofia on autosoom-retsessiivne neurodegeneratiivne haigus,
mille tagajarjel havivad jarkjargult seljaaju eessarve alfaneuronid, kutsudes
esile skeletilihaste halvatuse, atrofeerumise, liikumise jarkjargulise kao,
skeletideformatsioonid, hingamis-ja neelamisvéimekuse kao ja seejarel surma.

Haiguse Kkliinik on varieeruv ja seetdttu jagatud (tinglikult) kolme
raskusastmesse:

1. Vorm maksimaalse elulemisega 2 aastat

2. Vorm, mil inimene ei omanda iseseisvat kdndimisvéimet, mille
surmarist suureneb juba paar aastat peale haiguse algust ja
maksimaalse elulemisega 25 aastat

3. Vorm, mille kaigus inimene v0ib omandada kull k&imisvbéime, kuid
kaotab selle ja jaab hiljem ja&da ratastoolist soltuvaks, sisandub
erinevate ortopeediliste operatsioonide vajadus. Oodatav eluiga vdib
vaid mdnevorra lihem olla tervetest eakaaslastest

Haiguse raskuse ja vormi méarab &ara geneetiline eripara: kdigil haigetel on
59 homostigootne mutatsioon SMN1 geenis, mis katkestab seljaaju eessarve
neuronite funktsioneerimiseks vajaliku valgu tootmise. Varuna on inimesel
SMN2 geen, mis vastutav sama valgu tootmise eest, kuid oluliselt vaiksemas
koguses. Haiguse raskusaste s6ltub SMN2 geenikoopiate arvust- 2-3 koopia
korral tekib SMAL, 3 geenikoopia korral SMA2, 4 koopia korras SMAS.

Kuni SMA haigust moduleeriva ravi kasutuselevétuni Nusinerseniga 2016.
Aastal ei olnud haiguse loomulikku kulgu véimalik mingil viisil leevendada.
Patsientide heaolu vBis mdnevorra kergendada fusioteraapia, ortopediliste
operatsioonide ja abivahenditega. Nusinersen on siiski vaid haigust
moduleeriv ravi, mille abil tdhustatakse valgu tootmist SMN2 geeni kaudu
ja seetdttu peab ravi olema elukestev.

Onasemnogeen abiparvovek on esimene geeniasendusravi, mis on voetud
kasutusele SMA raviks. Organismi viiakse adenoviirusvektoriga, mis labib
hematoentsefaalbarjaari, killaldane kogus funkstsionaalset SMN1 vektor-
geenikoopiat maks 2,31 x 101s. Ravi on Uhekordne ja teoreetiliselt tagab
normildhedase SMN1 valgu elukestva tootmise.

Kliiniliste uuringute andmetel on seniravitud patsientide motoorne
suutlikkus oluliselt paranenud ja varase ravialgusega patsientide puhul on
vBimalik ka tavaparase motoorse suutlikkuse sailimine. Léabiviidud
uuringutes ilmneb ka eelsumptomaatiliste patsientide paremad
ravitulemused  voOrreldes juba avaldunud  stimptomatoloogiaga
patsientidega.

Vdimalikult varane ravi algus on ulivajalik seoses asjaoluga, et SMA
esimeste Kliiniliste nahtude avaldumisel on markimisvaarne osa seljaaju
eessarve neuronitest juba havinud ja neid ei ole geeniasendusteraapiaga
vOBimalik taastada. Haiguse Kliinilisele avaldumisele lisandub geneetiliseks
diagnostikaks, ravieelseksdiagnostikaks ja ravimi tarneks kuluv aeg. Seega
ravi vbimalikult varane algus on aegkriiilise tahendusega.

Lk6/8



Ideaalis ndeksin positiivse rahastusotsuse korral, et vdimalikult Kiiresti
rakendataks populatsioonipdhine vastsiindinuskriining. See tdhustaks SMA
esimese vormi ravitulemusi kuni normildhedase motoorse arenguni. Samas,
kolme SMN geenikoopiaga SMA 2. vormi kliinilist avaldumist saaks
hipoteetiliselt Gldse valtida voi seda oluliselt edasi I6kata.

Lopuks, vOrreldes alternatiive raviviisiga kas risdiplaami  voi
nusinerseeniga on arvestades patsientide pikenevat elulemust ja
potensiaalselt vaiksemat kulu raviteenustele ravi onasemnogeen
abipervovekiga tlaltoodutest kuluefektiivsem.
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