EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE TAOTLUS KOOS
TAITMISJUHISTEGA

Juhime tdhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne informatsioon, mis
avalikustamisele ei kuulu, palume téhistada taotluse tekstis markega ,.konfidentsiaalne®.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Psiihhiaatrite Selts
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.

1.2 Taotleja postiaadress Raja 31, 50417 Tartu

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood tervishoiuteenuste Hetkel puudub
loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse korral

Kui muudatus ei ole seotud loetelus kehtestatud
konkreetse teenusega voi on tegemist uue teenuse
lisamise ettepanekuga, siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus
Ravi ninasiseselt manustatava esketamiiniga, 1 manustamiskord

2.3. Taotluse eesmirk
Mdrkida rist iihe, koige kohasema taotluse eesmdrgi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul parempoolsele
hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties* — ,, Default value “ — ,, Checked *

[ ] 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 v&i piiramine)

[] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue ravimikomponendi vdi 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 misra, haigekassa poolt kindlustatud isikult
iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirméira muutmine?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine’

[] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,
erialaiihendus vai haigekassa.

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

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

5 Vajalik on tdita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1
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[ ] Uldkulude ithikuhindade muutmine vastavalt miiruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise kohustuse Eesti Haigekassa
poolt iilevdtmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu arvutamise metoodika® § 36 16ikele 27

2.4 Taotluse eesmaérgi kokkvotlik selgitus
Esitada lithidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Maailma Terviseorganisatsiooni (WHQO) andmetel on raske depressioonihiiire (MDD) kogu maailmas peamine
puude pdhjustaja ja seda seostatakse oodatava eluea lithenemisega 10 aasta vorra. Vaatamata mitmetele praegu
kittesaadavatele ravivoimalustele ei reageeri ravile umbes kaks kolmandikku patsientidest ning kuni 20%
patsientidest loetakse ravile allumatuks. Patsientidel, kes ei ole praeguses depressiooniepisoodis reageerinud
vihemalt kahele erinevale antidepressant (AD) ravile piisava annuse Kkorral ja piisava kestusega, loetakse ravile
allumatuks/resistentseks depressiooniks (TRD).

Taotluse eesmidrk on lisada EHK tervishoiuteenuste nimekirja ninasisese esketamiini manustamine
ravimresistentse depressiooniga tiiskasvanute raviks.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline niidustus (ehk
sonaline sihtgrupi kirjeldus)
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille korral

Esktamiin koos SSRI (selektiivsed serotoniini tagasihaarde
inhibiitorid) voi SNRI-ga (serontoniini ja noradrenaliini
tagasihaarde inhibiitorid) on nédidustatud ravimresistentse

soovitakse teenust loetellu lisada, ravimikomponendi osas | depressiooni raviks tédiskasvanutel, kellel kéiesoleva
ravimiteenust tdiendada, tehnoloogia osas | mddduka kuni raske depressiooni episoodi ajal ei ole
tervishoiuteenust tdiendada voi teenuse sihtgruppi | saavutatud  ravivastust  vdhemalt  kahe  erineva
laiendada. antidepressandiga

NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev kliiniline
toendusmaterjal, palume iga ndidustuse osas eraldi
taotlus esitada, vilja arvatud juhul, kui teenust osutatakse
kiill erinevatel ndidustustel, kuid ravitulemus ja
vordlusravi erinevate ndidustuste l6ikes on sama ning
teenuse osutamises ei ole olulisi erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus RHK-10 F32.1-F32.2; F33.1-F33.2

diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, siimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Depressioon on iiks olulisemaid vaimse tervise probleeme, millel on rasked siimptomid ning halvenenud
kognitiivne ja sotsiaalne funktsioneerimine (Kessler jt, 2003; Bromet jt, 2011), mis pdhjustab t6ovoime langust
tookohal ja mujal (Lepine jt, 2011 ). Siiski ei saa paljud depressiooniga patsiendid iildse ravi vdi on ravi ebapiisav (Angst,
1997, Haméldinen jt, 2008). Ebapiisav depressiooniravi ja sagedased haiglaravil viibimised poéhjustavad
tervishoiukulude suurenemist (Oslin jt, 2002; Carta jt, 2003). Euroopa ja Kanada uuringutes on leitud, et depressiivsed
isikud kasutavad rohkem tervishoiu ressursse kui krooniliste somaatiliste héirete all kannatavad voi terved isikud
(Dowrick jt, 2000; Stein jt, 2006).

Depressiooni (MDD) levimuseks elu jooksul peetakse 10—15% (WHO; Andrade jt, 2003; Kessler jt, 2003; Hasin jt, 2005).
Uuemate analiiiiside kohaselt on MDD levimus elu jooksul keskmiselt 11,2% (Kessler 2015). Keskmine 12-kuuline MDD
levimus arvatakse globaalselt olevat 4,7% (Kessler 2015). Eestis peetakse depressiooni levimuseks 5,6% (Kleinberg
2014). Lisaks sellele areneb umbes kolmandikul MDD-ga patsientidest ravile resistentne depressioon (TRD) pérast kahe
erineva antidepressandi (AD) ravi voi teraapia ebadnnestumist voi ravile mitte reageerimist piisava annuse ja kestusega
raviks praeguses depressiooniepisoodis (Al-Harbi 2012b, Andrade 2015, Kessler 2015).

Kuigi MDD epidemioloogiat on hésti uuritud, puuduvad tépsed andmed TRD epidemioloogia kohta, kuna hinnangud on
riigiti erinevad ja seetdttu pole TRD tdelise levimuse osas iiksmeelt (Rush 2006, Nemeroff 2007, Al-Harbi 2012a , Thomas
2013). Uks suuremaid ja usaldusviirsemaid uuringuid, milles hinnati TRD (defineeritud kui ebadnnestunud > kaks
varasemat terapeutilist liini samas MDD-episoodis) koormust, oli USAs ldbiviidud STAR * D uuring, mille hinnangul
moodustas TRD iilemaailmne levimus umbes kolmandiku MDD levimusest (Kubitz 2013). Kanadas labiviidud
uuringu kohaselt hinnati 21,8% -l raske depressiooniga patsientidest TRD-d (Rizvi 2014). Euroopas on TRD

" Vajalik on tdita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejirel esitada kuluandmed metoodika maéruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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esinemissageduse hinnangud korgemad (defineeritud kui ebadnnestunud > kaks varasemat raviskeemi samas MDD-
episoodis), ulatudes 51% -1 MDD-ga patsientidest (Austria, Belgia, Prantsusmaa, lisrael ja Itaalia) 57% -ni MDD-ga
patsientidest (Austria, Belgia, Itaalia, Sveits ja Uhendkuningriik) (Souery 2007). TRD esinemissageduse andmed Eestis
puuduvad.

Depressiooniepisoodi (MDE) defineeritakse kui kahe v6i enama nidala pikkust perioodi, mille viltel esinevad
vahemalt viis siimptomit suurema osa paevast peaaegu igal paeval, sh. kas alanenud meeleolu vdi huvi kaotamine peaaegu
koigi tegevuste suhtes, kaalu/isu hdired, hairitud uni, psithhomotoorne agiteeritus/pidurdatus, visimus, vairtusetusetunne,
alanenud keskendumis/otsustamisvdime ja suitsiildmotted. Depressioonile on omane krooniline kulg ja mitmed korduvad
episoodid. Ligikaudu pooled neist, kellel oli esmakordne episood, taastuvad ja edasisi episoode neil pole (Holma jt, 2008;
Eaton jt, 2008). Taastumise tdendosus aja jooksul viheneb ja kuni 25% -l patsientidest tekib krooniline depressioon
(Angst, 1997; Satyanarayana jt, 2009). Paranemise tdendosus vdheneb ajaga ning kroonilise kuluga depressiooni
iseloomustab korgem raskusaste ning kehaliste haiguste kaasnemine. Korduvatel patsientidel on depressiivsete ja
somaatiliste siimptomite esinemissagedus ja raskusaste suurem; siimptomite tdsidus suureneb episoodide arvuga (Roca jt,
2011). Tasised siimptomid ja krooniline kulg pohjustavad olulist sotsiaalset (Kessler jt, 2003; Adams jt, 2011) ja kehalist
diisfunktsiooni (Rhebergen jt, 2010). Depressiooniga kaasnev elukvaliteedi halvenemine véib olla tdsisem kui levinud
krooniliste kehaliste haiguste puhul (Alonso jt, 2004). Uldine MDE-st taastumine viib tavaliselt ka funktsionaalsete
héirete taastumiseni (Buist-Bouwman jt, 2004), kuid psiihhopatoloogia tdrjuv toime voib kesta kauem kui pstitihikahdirest
taastumine (Bijl ja Ravelli, 2000). MDE ajal kipub puue esimestel ja korduvatel MDE patsientidel suurenema. See muudab
depressiooni digeaegse diagnostika ja tdhusa ravi eriti vaartuslikuks.

Depressioon pohjustab rohkem puudeid kui iikski teine vaimse tervise hdire (IHME 2016). Samuti mdjutab see
patsiendi elukvaliteeti rohkem kui vihk, siidamehaigused voi artriit (Mitchell 2015), alates igapaevasest toimimisest kuni
sotsiaalse suhtlemiseni (Lasalvia 2013) ja suurendab muude vaimsete ja fiiiisiliste haiguste riski (WHO 2017b; Plana-
Ripoll 2019; Jiinger 2005; Chida 2008). See koormus on veelgi suurem raviresistentses depressioonis (TRD) podevatel
patsientidel, kelle elukvaliteet on ravivastusega patsientidega vorreldes 38-50% madalam (Mrazek 2014).
Depressioonikoormus kasvab jitkuvalt, eeldatavasti saab see aastaks 2030 iileilmse puudega kohandatud eluaastate
peamine pdhjus (WHO 2008)

TRD-ga patsientide keskmine episoodi kestus on umbes kolm korda pikem, kaasuvate haiguste esinemissagedus
on korgem, suurem suitsiidirisk ja suitsiidikatsete seitsmekordne tous vorreldes mitte-TRD MDD-ga patsientidega
(Souery 2007, Feldman 2013, Kubitz 2013 ). On tdestatud, et TRD-1 on MDD-st suurem mdju patsiendi elule, niiteks
moju tervisega seotud elukvaliteedile (HRQoL), t66jous osalemisele, meditsiiniliste ressursside kasutamisele ja
ithiskondlikele kuludele (Mrazek 2014). STAR * D uuringus hinnati TRD (praeguses episoodis vihemalt kaks varasemat
ravi ebadnnestunud) moju HRQoL-ile elukvaliteedi ja rahulolu kiisimustiku (Q-LES-Q) abil. Tulemused néitasid, et TRD-
ga patsientide Q-LES-Q skoor oli oluliselt (p <0,0001) madalam kui MDD-ga patsientidel (skoorid vastavalt 39 versus
44); mdlemad tulemused olid kaks standardhélvet (SD) madalamad tavatulemusest 78,3, mis néditab TRD olulist moju
HRQoL-ile (Mrazek 2014). Lisaks néitavad andmed, et neuropsiihhiaatrilised seisunditel (sealhulgas MDD) olid puudega
elatud aastatedt (YLD) kdige suurem osakaal, moodustades sellest peaacgu 30% ning ainuiiksi MDD moodustades 11%
kogu YLD-st (Greden 2001).

Otsene, kaudne ja patsientide tasandil esinev majanduslik koormus on TRD-ga inimeste jaoks suurem Kkui mitte-
TRD-ga MDD-ga inimeste puhul. Sellele kaasaaitavad tegurid hdlmavad kaasuvate hédirete arvu suurenemist,
enesetappumotete korgemat taset ja korgemat isiklikku rahalist koormust (Mrazek 2014).

Depressiooni ja enesetapusurmade seos on vaieldamatu. Depressioon suurendab enesetappude riski 20 korda, rohkem
kui mis tahes muu haigus (Harris 1997). Raviresistentse depressiooniga patsiendid kannatavad veelgi suurema
enesetapuriski (Dold 2018). 60% -1 inimestest, kes surevad enesetapu tottu, on diagnoositud depressioon (WHO 2016).
Euroopas pohjustab mis tahes pdhjusega enesetapp rohkem surmajuhtumeid kui liiklusvigastusi ja peaaegu sama palju kui
rinnaviahk voi diabeet (IHME 2016). 2017. aastal suri enesetapu tagajirjel mis tahes pohjusel rohkem kui {iks inimene iga
nelja minuti jdrel, mis vordub Euroopas kokku 143 000 surmaga (IHME 2016). Enesetapp on ka laste ja noorte
tdiskasvanute peamine surmapdhjus ning see pohjustab surma kohta rohkem kaotatud eluaastaid kui iikski teine pohjus
(IHME 2016).

Suuremaid otseseid kulusid tingib peamiselt episoodi pikem kestus, tervishoiuressursside suurem kasutamine ja
suuremad haiglaravi kulud. Uldiselt on tdestatud, et TRD-episoodi ravikulud on 2,7 Kuni 5,8 korda suuremad kui
mitte-TRD-episoodil, sdltuvalt kulude kategooriast ja uuringu lahususe astmest (Greenberg 2004, Ivanova 2010, Kubitz
2013). Mitmepdhjuslik suremus on TRD ja sellega kaasuvate haigustega patsientide seas korge - umbes 13% nelja kuni
kaheksa aasta jooksul v3i 32% seitse aastat kestnud kaasuvate haiguste perioodil (Rizvi 2014). Lisaks on kaasuvate
haiguste esinemissagedus TRD-ga patsientidel méirkimisvidrselt kérgem kui mitte-TRD MDD patsientidel (Kubitz
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2013). Oluliseks kuluks on haiglaravi vajaduse suurenemine ehk patsiendid voivad haiglasse sattuda enesetapukatsete,
teiste kahjustamise katsete tottu voi seetdttu, et nende siimptomid on nii rasked, et nad ei suuda enda eest hoolitseda.
Haiglaravi véib kéige raskematel juhtudel kesta mdnest pievast kuni mitme aastani. Uuringud on niidanud, et
TRD-ga patsiendid hospitaliseeritakse enam kui kaks korda suurema toensiosusega kui MDD-ga patsiendid (Crown
2002).

MDD pohjustatud kaudsed kulud on iiks suurimaid haigustega seotud majanduskoormuse pohjustajaid maailmas.
TRD pohjustab kaudsete kulude suurenemist 40-50% vorreldes ravile reageeriva MDD-ga (Rizvi 2014). Kuna
MDD ja TRD mdjutavad peamiselt tooealisi inimesi, mdjutavad nad mérkimisvairselt patsiente ja nende perekondi l1dbi
produktiivsuse kao, ravikulude ja vdimetuse osaleda iihiskondlikes ja vaba aja veetmise tegevustes. TRD-I on oluline
mdoju ka patsientide toovoimele ja tooviljakusele. Patsiendid on mirkinud todaktiivsuse viihenemist 62% vorreldes
tervete inimestega (OECD 2015). USA’s ldbiviidud kahjunduete andmebaasi analiiiist tulemusel oli TRD-ga todtajatel
kahe aasta jooksul keskmiselt 26,9 pdeva meditsiinilistel pdhjusetel puudumisi, 75,3 pdeva jagu haiguslehti ja 102,3 t66
kaotuse péeva, vorreldes vastavalt 16,7 pieva, 39,4 pdeva ja 56,2 pdevaga, kui MDD patsientidel, kes ravile alluvad
(Ivanova 2010). USA kahjunduete andmebaasi analiiiis nditab suuremat kaheaastast kaudset kulu, mis on seotud TRD-ga
(12 765 dollarit), kui mitte-TRD-ga MDD-ga patsientidel (6885 dollarit), nende kaudsete kulude suurimaks pShjustajaks
olid puue ja meditsiiniliste] pohjustega seotud t66lt puudumine (Ivanova 2010). Niiteks Sveitsis hinnati MDD
kogukoormuseks, sealhulgas nii otsesed kui ka kaudsed kulud, hinnanguliselt 8 miljardit eurot aastas (Tomonaga 2013).
Vaimse tervise hiiretega seotud kulud olid Euroopas 2015. aastal 600 miljardit eurot, mis on 4,1% Euroopa SKTst
(OECD 2018). Kogu maailmas arvatakse, et psiitihikahéirete poolt pohjustatud majanduslik koormus touseb 2030. aastaks
14,7 triljoni euroni (Bloom 2011). Depressioonil on koigist vaimse tervise hiiretest kdige suurem majanduslik
koormus, mille kulud Euroopale olid 2010. aastal hinnanguliselt 92 miljardit eurot (Olesen 2012). Sellest 54
miljardit eurot moodustasid kaudsed kulud t66lt puudumise ja kaotatud tootlikkuse tdttu (Olesen 2012). Uks
kiimnest Euroopa inimesest on depressiooni tottu to6lt vabaks vdtnud, kaotades depressiooniepisoodi kohta keskmiselt 36
todpaeva (UK HR Leadership, Target Depression Campaign 2014).

Mirkimisvaérset koormust kannavad ka hooldajatena tegutsevad pereliikmed véi sdbrad, vihendades hooldajate
véimalusi ennast iilal pidada ja suurendades nende vajadust tervishoiu jirele (Heru 2004, Albert 2010).
Depressiooniga patsientide hooldajad on véljendanud méarkimisvéaérset kahjustust enamikus pereelu valdkondades; umbes
25% kuni 50% Hollandi depressiooniga patsientide hooldajatest on mures patsientide iildise tervise, ravi, ohutuse ja
tuleviku pérast (Heru 2004). Hooldajaks olemine véib tekitada ka markimisvaérset stressi ja piirata inimeste voimet
enese eest hoolitseda ning vihendada nende toétulemusi (Albert 2010).

Ravi eesmiirgid ja ravivoimalused

Nii MDD kui ka TRD-ravi peamine eesmirk on saavutada depressiivsete siimptomite tiielik remissioon (Kennedy
2004, QIDS 2009). Viimase 15 aasta jooksul on MDD ravis olnud paradigma muutusi, kuna on aru saadud, et ravivastuse
ja remissiooni saavutamine haigusprotsessi alguses on korrelatsioonis véiksema retsidiivide riski ja paremate
iildtulemustega. Varase ja tdieliku remissiooni mittesaavutamine v3ib pdhjustada suurenenud retsidiivide riski, piisivat
enesetappude riski ja kaasuvaid haigusi (Kennedy 2004, QIDS 2009). Pérast diagnoosimist voib MDD vdi TRD ravi
jagada kolme erinevasse faasi: fige faas (neli kuni 12 néidalat), jitkufaas (neli kuni iiheksa kuud) ja siilitusfaas (>
iiks aasta) (joonis 1.) (Zhou 2015 , Qaseem 2016). Ageda faasi ravi eesmirk on MDD ravimine remissioonini, tiitrides
maksimaalse talutava annuseni. Jitku- ja siilitusfaaside eesmérk on saavutada tdielik remissioon ja siilitada MDD
siimptomite remissioon (Zhou 2015).

MDD ja TRD ravis kasutatakse mitmeid ldhenemisviise ning see on sdltuv erinevatest teguritest k.a. patsiendi eripérast
kui ka piirkondlikest suunistest (APA 2010, Bauer 2013, Cleare 2015).

Farmakoloogilised TRD ravimeetodid:

Antidepressantravi (AD) mono- vdi poliiteraapiana, AD kombinatsioonis meeleolustabilisaatori ja/vdi atiiiipilise
antipsiihhootikumiga. Vajadusel lisaks siimptomaatiline ravi drevuse, unetuse korral. Kogu ravi viltel jélgitakse
ravitulemusi ja vodidakse kaaluda annuse optimeerimist, AD-ravi vahetamist, tdiendamist tdiendavate AD-dega ning
mittefarmakoloogilise ravi liitmist / lahutamist.
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Suukaudsed AD-d on efektiivsed ainult vdikesel osal TRD-ga patsientidest ja retsidiivide risk on korge. STAR * D
uuringus reageeris kolmanda ja neljanda rea AD-ravile ainult 16,8% ja 16,3% patsientidest; remissiooni saavutas
pirast kolmanda ja neljanda rea AD-ravi vastavalt ainult 13,7% ja 13,0% patsientidest. Retsidiivide méér on seda
suurem, mida enam raviliine on vaja kasutada; STAR * D uuringus tdusis retsidiivide méér 40,1% -t pérast ithe AD-
ga ravi 71,1% -le pérast nelja AD-ravi (Rush 2006, Rush 2009).

Enam kui 86% TRD-ga patsientidest ei saavuta remissiooni olemasolevate AD-dega, mille optimaalse efekti
saavutamiseks kulub tavaliselt neli kuni kuus niidalat, mille tulemuseks on suboptimaalne relapsi ennetamine, mille
retsidiivide mediaanaeg on vihem kui neli kuud (Rush 2006).

Uhelgi AD-, atiiiipilisel antipsiihhootikumil ega muul ravimil ei ole tuvastatud piisavalt efektiivset toimet TRD-ravis ja
ei ole registreeritud niidustusena TRD ravi.

Mittefarmakoloogilised TRD-ravimeetodid

Psiihholoogilised/psiihhoterapeutilised meetodid
TRD-ga patsientidel kasutatakse erinevaid psiithhoterapeutilisi ldhenemisi ja psiihholoogilist ndustamist.
Fiitisikalised meetodid meditsiiniseadmetega

Siia alla liigituvad elektrokonvulsioonravi (EKR ehk ECT), korduv transkraniaalne magnetiline stimulatsioon
(rTMS), vagaalniirvi stimulatsioon (VNS) ja aju siiva stimulatsioon (DBS) (NICE 2010, Al-Harbi 2012b). Neil koigil
lahenemisviisidel on iihine teoreetiline alus ja nende eesmirk on meeleolu reguleerivate elektriliste impulsside héirimine,
lahtestamine voi muutmine. EKR on praegu kdige tavalisem ja jarjepidevalt efektiivsem mittefarmakoloogiline ravi TRD
korral, mille ravivastuse méir on 50-70%. VNS, rTMS ja DBS on monel juhul tohusalt rakendatud TRD raviks, kuid
piisavat tdendusmaterjali TRD ravis on vihe.

Hoolimata mitmete ravistrateegiate olemasolust, ei ole paljude patsientide jaoks need siiski piisavad, et saavutada
remissiooni. Madal téieliku remissiooni saavutamise osakaal on mirkimisvairseks kliiniliseks viljakutseks kuna
suurendab retsidiivide riski, piisib suitsiidirisk ning suureneb teiste psiihhiaatriliste seisundite ja meditsiiniliste
héirete haigestumus; tostes kliinilisist ja majanduslikku koormust (Burt 2004, Kelsey 2004, Kennedy 2004). Seetottu
on vajadus tohusa ja Kiiretoimelise ravi jarele, eriti korgendatud suitsiidiriskiga patsientide puhul, mis aitab
saavutada ja siilitada depressiivsete simptomite taandumise.

Hetkel ei ole spetsiaalselt TRD jaoks loodud ravijuhiseid. MDD diagnoosimiseks ja raviks on arvukalt kliinilisi juhiseid
ning mones neist on ka soovitused raviresistentsuse kohta. Kdigis soovitatakse MDD esmatasandi ravi SSRI / SNRI-ga
ning teise valiku ja edasise ravi valikuvoimalus jdetakse arsti eelistuste alla (peamiselt AD-de mitmekesisuse tottu ning
millede efektiivsus on iildiselt sarnane). Parast MDD-ravi ebadnnestumist ja TRD-diagnoosile iileminekut on ravijuhised
piirkonniti erinevad. Enamikus juhendites soovitatakse sageli kahe AD kombinatsiooni, samas kui teised juhised
soovitavad AD augmentatsiooni mdne muu mitte-AD-raviga, néditeks ebatiiiipiliste antipsithhootikumide (AAP),
hiidroksiisiini, bensodiasepiinide vai liitiumiga (Parikh 2004, Al-Harbi 2012b, Charpeaud 2017). Praegused ravijuhised,
mis tdpsustavad TRD-ga patsientide ravivoimalusi, rohutavad olemasolevate voimaluste vihesust patsientidel, kes
ei allu tavaparasele AD-ravile.

Kéesolev taotlus pdhineb TRANSFORM 2 ja SUSTAIN 1, 2 uuringute publitseeritud andmetel

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspéhiste 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 kdttesaadavad 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 viike (vihem kui 20 isikut).

Pubmed otsing: ,,esketamine nasal spary*, valikukriteeriumiks oli tdistekstina kéttesaadavad inglisekeelsed artiklid (Full
text, Abstract), mis on avaldatud viimase 5 aasta jooksul, leiti 35 artiklit, millest esimese 9 seas on leitavad kdik TRD ja
esketamiiniga seonduvad kliinilised uuringud, millest taotluses on kajastatud 3 kolmanda faasi uuringu tulemust
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4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Pohiuuring (lithiajaline).

TRANSFORM-2 (ESKETINTRD3002) (Popova jt, 2009) - I1I faasi lithiajaline (4 nddalat) randomiseeritud, topeltpime,
multitsentraalne, aktiivse kontrolliga uuring, mille eesmérk oli hinnata paindliku annuse 56 mg voi 84 mg esketamiini
ninasprei efektiivsust, ohutust ja talutavust koos uue alustatud suukaudse antidepressantraviga (AD-ga), vorreldes
platseebo ninaspreiga ja koos uue alustatud suukaudse antidepressantraviga ravimresistentse depressiooniga (TRD-ga)
patsientidel.

4.2.1 Uuringu

sihtgrupp ja TRANSFORM-2 (ESKETINTRD3002) hdlmas 227 randomiseeritud patsienti, 3 patsienti ei
uuritavate arv saanud uuringuravimeid (ninasprei ega suukaudne AD) ning seetdttu ei kaasatud neid
uuringugruppide ohutusanaliilisi ja FAS-i. Lisaks ei saanud {iks patsient nii ninasprei kui ka suukaudset AD-uuringu
16ikes ravimit ning ta ei kuulu FAS-i. FAS-i kaasati 223 patsienti

Mrkida uuringusse Ravile resistentse depressiooni raviks kasutatud esketamiini ninasprei randomiseeritud aktiivriihma uuringus

kaasatud isikute arv osalejad. TRANSFORM-2

uuringugrupi loikes

3 Analiiiisivalim Spravato (esketamiin) + Antidepressant + platseebo
ning nende antidepressant (n=109)
liihiiseloomustus, nt. (n=114)
vanus, sugu, ee Inev Mediaan SD Mediaan SD
ravi jm. Vanus, aastates 44,9 12,58 46,4 11,14

Vanus MDD diagnoosimisel (aastates) 32,1 12,53 353 13,04
Praeguse episoodi kestus (néidalad) 11,4 124,28 118 187,37
Montgomery-Asberg Depression Rating 37 5,69 37,3 5,66
Scale (MADRS) score
N % N %

Sugu, n (%)

Mehed 39 34,2 46 422

Naised 75 65,8 63 57,8
Riik

TSehhi 30 26,3 28 25,7

Saksamaa 10 8,8 10 9,2

Poola 20 17,5 18 16,5

Hispaania 9 7.9 9 8.3

Ameerika Uhendriigid 45 39,5 44 40,4

Eelnev suukaudne antidepressantravi ilma ravivastuseta (st ebadnnestunud antidepressantravi)
Antidepressantide arv (b)
1voi2 78 68,4 72 66,1
>=3 36 31,6 37 39,9

Antidepressantide klass

Serotoniini-norepinefriini tagasihaarde 77 67,5 75 68,8
inhibiitor (SNRI)
Selektiivne serotoniini tagasihaarde 37 32,5 34 31,2
inhibiitor (SSRI)
Antidepressant
Duloksetiin 60 52,6 61 56
Estsitalopraam 21 18,4 17 15,6
Sertraliin 16 14 16 14,7
Venlafaksiini toimeainet 17 14,9 15 13,8

prolongeeritult vabastav toime
SD=standardhilve
(a) mis tahes to6hdive liik hdlmab kategooriat, mis sisaldab “palgatddtajat”, varjatud t66d, koduperenaist voi iilalpeetavat
abikaasat ja tliopilast; igat tiiiipi t66tus hdlmab koiki kategooriaid, mis sisaldavad ,,t66tuid”; ,,Muu” hdlmab pensionil
olevaid isikuid ja teave puudub.
(b) Varasemate antidepressantide arv niitab antidepressante, mis on viahemalt 6 nédala jooksul ravivastuseta (defineeritud
kui paranemine < 25%) praeguse episoodi ajal lisaks iihele potentsiaalsele antidepressandile
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4.2.2 Uuringu
aluseks oleva ravi/
teenuse kirjeldus

Ja
4.2.3 Uuringus

vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Uuringufaasid:

Uuringu faasid

Kirjeldus

Skriining faas

Eelnev 4-nédalane jalgimine (vajadusel kuni 3-nédalase kitsendamise
perioodiga), méadramaks kindlaks praegusele AD ravile mittereageerivad
patsiendid. Ravivastuseta patsiendid viiakse iile topeltpime/induktsioonifaasi.

Topeltpime/
Induktsioonfaas

Topeltpimedas ravi induktsiooni faasis osalevad patsiendid 1opetavad senise AD-
ravi ja alustavad uue suukaudse AD-ravi 4 nédala jooksul kombinatsioonis
paindlikult manustatava esketamiini ninaspreiga (56 mg voi 84 mg) voi
platseebo ninaspreiga. Ravivastusega patsientidel on vdimalus osaleda jatku-
uuringus SUSTAIN-1 (ESKETINTRD3003)

Jalgimise faas

Patsiendid, kes ei vasta jatku-uuringu SUSTAIN-1 (ESKETINTRD3003)
tingimustele vdi loobuvad sellest, ja on saanud vihemalt {ihe annuse ninasprei
uuringuravimit, osalevad 24-nidalases jilgimise faasis.

Uuringu skemaatiline iilesehitus:

Severe MDD
subjects with
non-response
to22 ADs in

current MDE

and currently
taking one of
the failed ADs

N~196
(Randomized)

— .
Non-
to Non-responders Follow-up Phase

prior AD D/C
Randomization

11 [——  Responders

PBO Nasal Spray +
New Oral OL AD (Active

Comparator)

Non-responders Follow-up Phase

Responders and
Partial-responders
Not Randomized in

DB Phase

> > >

Screening + Prospective OL AD Treatment Phase = DB Induction = Follow-up =
4 - 7-week Phase 24-week
Esketamine
Nasal Spray BIW
4-week

Patsiendid randomiseeriti suhtega 1:1, manustati 56 mg esketamiini ninaspreid vdi 84 mg esketamiini
ninaspreid + uus suukaudne AD voi uus suukaudne AD + platseebo ninaspreid. Esketamiini ninasprei
manustati topeltpimedas induktsiooni faasis ambulatoorselt kaks korda nédalas.

TRANSFORM-2 (ESKETINTRD3002) uuringuriihmad.

Uuringugrupp

Interventsioon

Esketamiin
ninasprei 56
mg voi 84 mg

Patsientidele antakse topeltpimedas
induktsiooni faasis esketamiini ninasprei 56
mg voi 84 mg kaks korda nédalas 4 nddala

Lisaks on suukaudne AD
valik soltuvalt ravi ajaloost,

+ suukaudne jooksul; esimene annus kdigile patsientidele sealhulgas jargmised:
AD on 56 mg esketamiini ninaspreid ¢ Duloksetiin
Platseebo Patsientidele antakse topeltpimedas * Estsitalopraam
ninasprei + induktsioonifaasis fikseeritud annusena kaks e Sertraliin
suukaudne korda nédalas 4 nddala jooksul sobivat e Venlafaksiin XR
AD platseebo ninaspreid.

Manustatud AD-de ravi annustamise Kirjeldus:

Ravim (AD)

Annustamise skeem

Duloksetiin

Minimaalne terapeutiline annus 60 mg / paevas

Estsitalopraam

Tiitriti kuni annuseni 20 mg / péevas; kui ravimit ei talutud, vdhendati
annust minimaalseks terapeutiliseks annuseks 10 mg / paevas
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.. Tiitriti kuni annuseni 200 mg / pdevas; kui ravimit ei taluta, vdib annuse
Sertraliin - . o .
vidhendada minimaalseks terapeutiliseks annuseks 50 mg / pdevas
Venlafaksiin XR Tiitriti kl.l.nl annuseni 225 mg péevas, ku1q 'kul ravimit ei taluta, V01lz
annuse vdhendada minimaalseks terapeutiliseks annuseks 150 mg paevas
4.2.4 Uuringu pikkus | 4 nidalat

4.2.5 Esmane
tulemusnditaja
Uuritava teenuse
esmane méodetav
tulemus /véljund

Depressiooni raskusastme muutus, mdddetuna MADRS-i iildskooriga.
MADRS koguskoori muutus 28. pieval vorreldes ravieelsega (algtasemega).

4.2.6 Esmase
tulemusnéitaja
tulemus

MADRS-i kogukoori muutus algtasemest 28. pidevani

Efektiivsustulemus, kui MADRS-i iildskoori muutus, niitas esketamiini ninasprei + uus
suukaudne AD paremust vorreldes uus suukaudne AD + platseebo ninasprei. Keskmine muutus
algvairtusest (SD) 28. pdeval oli -21,4 (12,32) esketamiini ninasprei + uue suukaudse AD korral ning
-17,0 (13,88) uue suukaudse AD + platseebo ninasprei korral, mis niitas MADRS-i iildskoori olulist
paranemist esketamiini ninasprei + uus suukaudne AD patsientide seas (tabel 1. ja joonis 2.).
MMRM-i analiitisimudeli pohjal oli vdikseim ruutkeskmine erinevus (SE) esketamiini ninasprei + uue
suukaudse AD ning uue suukaudse AD + platseebo ninasprei vahel -4,0 (1,69). Raviriihmade vaheline
erinevus oli statistiliselt oluline (ithepoolne p = 0,010). ANCOVA mudelil pdhinevad tulemused olid
kooskdlas MMRM analiiiisiga (védikseim ruutkeskmine erinevus (SE) esketamiini ninasprei + uue
suukaudse AD ning uue suukaudse AD + platseebo ninasprei vahel oli -3,5 (1,63) (tabel 1. ja joonis
1.). (MMRM-i analiiiisi peetakse mujal maailmas esmaseks analiiiisiks, kuid Euroopa Liidus ANCOVA LOCF analiiiisi)

Tabel 1: MADRS-i muutus baasviirtusest topeltpimeda induktsiooni faasi 28. pdevani MMRM ja muutus
baasviirtusest topeltpimeda induktsiooni faasi 16pp-punktini LOCF ANCOVA. (ESKETINTRD3002, tiielik analiiiisi
kogum).

Spravato (esketamiin) Suukaudne AD +
niasprei + suukaudne AD Platseebo ninasprei
(n=114) (n=109)
Change from baseline to day 28
N 101 100
Mean (SD) -21.4 (12.32) -17.0 (13.88)
Median (Range) -24.0 (-44; 13) -18.5 (-43; 8)
MMRM analysis
M. ; :
zgf_'—o; lzfer;l:)ans (SE) (esk + AD minus 4.0 (1.69) _
95% confidence interval on diff. -7.31; -0.64 -
1-sided p-value 0.010 -
Change from baseline to end point (DB)
N 112 109
Mean (SD) -19.6 (13.58) -16.3 (14.24)
Median (Range) -23.0 (-44; 14) -18.0 (-43; 10)
ANCOVA analysis
Diff. of LS means (SE) (esk + AD minus -3.5(1.63) )
AD + Placebo)
95% confidence interval on diff. -6.67; -0.26 -
1-sided p-value 0.017 -

Mirkus: MADRS koondhinne on vahemikus 0—-60; kdrgem skoor nditab raskemat seisundit.

Mirkus. Negatiivne hinde muutus néitab paranemist.

Lithendid: AD: antidepressant; ANCOVA: Kkovariatsiooni analiiis; DB: topeltpime; Esk: esketamiin; FAS: tiielik
analiiiisikogum; LS: vihim ruut; LOCF: Last observation carried forward; MADRS: Montgomery — Asbergi depressiooniskaala;
MMRM: Mixed-effect model repeated measure; SD: standardhélve

Joonis 1: MADRS-i koguskoori vihim ruut (LS) keskmine muutus (+SE) aja jooksul topeltpimedas induktsiooni faasis
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LOCF ANCOVA analiiiis (ESKETINTRD3002, tiielik analiiiisi kogum)

[——ESK+aD -+ AD + Placebo
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Ma, of Subjects
ESK#AD 114 109 112 142 112 112
AD+ Placeba 108 102 108 1o 1ng 10

Mirkus: LS keskmine ja SE pdhinesid kovariantsuse (ANCOVA) mudeli analiiiisil. Negatiivne hinde muutus niitab paranemist. *
Uhepoolne p <0,025
Mirkus: 28. pdev LOCF on sama, mis 15pp-punkt (topeltpime).

Joonis 2: MADRS koguskoori keskmine muutus algtasemest topeltpimeda induktisooni faasi 28. pievani.
(ESKETINTRD3002, tiielik analiiiisi kogum)

Esketamine Nasal Spray + Oral AD Oral AD + Placebo Nasal Spray

-17.0

From Baseline to Day 28

N}
o

MADRS Total Score Mean Change

-21.4

25 J
Liihendid: AD: Antidepressant; FAS tiielik analiiiisi kogum; MADRS: Montgomery—Asberg Depression Rating Scale

Ravivastus oli kiire ja suurenes aja jooksul korduva annustamise jérel, uuringuriithmade vaheline
erinevuste ruutkeskmine oli 23,3, soosides esketamiini ninaspreid (95% CI = 25,75, 20,85) 24 tundi
pirast annustamist (st 2. pdeva visiidil), 22,9 (95% CI = 25,17, 20,59) 8. péeval, 22,0 (95% CI =
24,78, 0,82) 15. péeval, 23,8 (95% CI = 26,87, 20,65) 22. péeval ja, nagu eespool mérgitud, 24,0 (95)
% CI=27,31, 20,64) 28. pieval (p = 0,020) (joonis 1).

Esmase tulemusnéitaja alamrithma analiiiis néitas esketamiini ninasprei soositud kasu alamriihmades,
sealhulgas vanus, sugu, piirkond, algtaseme raskusaste, varasemate ravide ebadnnestumiste arv,
funktsioonihiired ja suukaudse antidepressandi klass (SNRI ja SSRI) (joonis 2).

Joonis 2. Ravierinevuste forestplot MADRS skoori muutumisel algtasemest topeltpimedas ravifaasis 28. pédevani
randomiseeritud aktiivse kontrolliga esketamiini ninasprei uuringus ravimresistentse depressiooni korral
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Esketamine Plus Antidepressant Plus

Characteristic - LS Mean Difference (35% CI) ~ Antidepressant (N} Placebo (N}
Overall it 101 100
Sex

Male ———t a2 41

Famala —— 68 59
Aga group

18-44 years - 47 35

45-64 years —_—! 54 65
Region

Eurcpe p—rf 51 62

MNorth America p—a—13 40 38
Baseline MADRS total score

<Median F—— 61 49

>Median —— 40 51
Number of pravious treatrment failures ]

<3 —a— =] 66

=3 — 32 34
Sheehan Disability Scale rating

Moderata {12-19) —H—a—— 14 14

Marked [20-26] —+—1y 52 43

Extrame {27-30) —_— 1 3 37
Class of antidepressant study medication ]

SNRI ——i 70 69

SSRI —a—i 31 n

30 -0 -0 Gl 10 20 30
«— Favors esketamine Favors antidepressant g
plus antidepressant pius placebo

*Data are differences of least square (LS} means (95% Cl) from a mixed model for repeated measures, by subgroup. Subgroups of =15 patients or
considered confounded on data review are not presernted. Number of previous treatment failures refers to number of antidepressants taken with
nonresponse in addition to one prospective antidepressant. SNRI=serotonin- norepinephrine reuptake inhibitor; S5Rl=selective serctonin reuptake
inhibitor.
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4.2.7 Teised
tulemusnéitajad
Uuritava teenuse
olulised teised
tulemused, mida
uuringus hinnati

Peamised teisesed tulemusniitajad (testitud ettemiiratud jérjestuses 1.-3.)

Kliinilise ravivastuse alguse
moddetuna MADRS-i iildskooriga

muutus,

Kliinilise ravivastuse algus (MADRS-i
iildskoori paranemine >50% 2. pievaks), mis
sdilus 4-nddalase topeltpimeda induktsiooni
faasi 16puni

Funktsionaalse moéju ja sellega seotud

Patsiendi teatatud funktsionaalse ja sellega
seotud puude muutus algtasemest, mida

Buude . muutus, Tt e S0 hinnatakse SDS-i {ildskooriga topeltpimeda
iildskooriga . L a

induktsiooni faasi 16pus

Patsiendi teatatud depressiivsete siimptomite
Depressiivsete siimptomite muutus, | muutus  algtasemest, kasutades PHQ-9

moddetuna PHQ-9 iildskooriga

iildskoori topeltpimeda induktsiooni faasi
16pus

Tiiendavad teisesed tulemusnéitajad

Tiieliku ravivastuse saajate arvu muutus,
moddetud MADRS iildskooriga

Taieliku ravivastuse saanud patsientide
osakaal (MADRS-i koguarvu véhenemine
>50% vorreldes algtasemega) topeltpimeda
induktsiooni faasi jooksul

Remissioonis olevate patsientide arvu
muutus, méodetud MADRS iildskooriga

Remissioonis olevate patsientide osakaal
(MADRS <12) topeltpimeda induktsiooni
faasi jooksul

Tiieliku ravivastuse saajate arvu muutus,
moddetud SDS-skooriga

Taieliku ravivastuse saanud patsientide
osakaal (SDS iildskoor <12 ja iiksik tulemi
skoor igaiiks <4) topeltpimeda induktsiooni
faasi jooksul

Remissiooni saavutanud patsientide arvu
muutus, méodetud SDS-skooriga

Remissiooni saavutanud patsientide osakaal
(SDS iildskoor <6 a ja iiksik tulemi skoor
igaiiks <2) topeltpimeda induktsiooni faasi
jooksul

Depressiooni raskusastme
moddetuna CGI-S skooriga

muutus,

Depressiooni raskusastme muutus
baasvédrtusest, mida hinnati CGI-S skooriga
topeltpimeda induktsiooni faasi 16pus

Arevuse siimptomite muutus, méddetuna
GAD-7 iildskooriga

Patsiendi teatatud drevuse muutus algtasemest,
kasutades GAD-7 iildskoori topeltpimeda
induktsiooni faasi 16pus

HR-QoL ja tervisliku seisundi muutus,
moéoddetuna EQ-5D-5L abil

Patsiendi teatatud tervisega seotud
elukvaliteedi ja tervisliku seisundi muutused
algtasemest topeltpimeda induktsiooni faasi
16pus, mida hinnati EQ-5D-5L

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Kliinilise ravivastuse algus

Kliinilise ravivastuse saavutas 7,9% esketamiini ninasprei + suukaudse AD rithma patsientidest ning
4,6% patsientidest platseebo ninasprei + suukaudne AD rithmas. Ravirihmade vaheline erinevus ei
olnud statistiliselt oluline: thepoolne p = 0,025 (koefitsentide suhe 1.79; 95% CI (usaldusvahemik):
0.57,5.67) (tabel 1 ja 2). Seega ei saa peamiste teiseste tulemusnéitajate SDS-i (Sheehani puude skaala)
koguskoor ja PHQ-9 (Patsientide tervise kiisimustik) skoori etteantud testimisjérjestuse pohjal
formaalselt hinnata.

Tabel 1: Kliinilise ravivastuse algus pohinedes MADRS iildskooril: Topeltpime induktisooni faasi (ESKETINTRD3002)
tiielik analiiiisi kogum

Spravato (esketamiin)
ninasprei Suukaudne AD +
+ suukaudne AD Platseebo ninasprei

(n=114) (n=109)
Onset of clinical response, n (%)
N 114 109
Yes

9 (7.9%) 5 (4.6%)
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No 105 (92.1%) | 104 (95.4%)
Generalized Cochran-Mantel-Haenszel test!

1-sided p-value (esk + AD vs. AD +

) 0.161 -
placebo)
0Odds ratio (95% CI)* 1.79 (0.57,5.67) -

AD: Antidepressant; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; CI: usaldusvahemik

1: Uldine Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test ravitulemuste keskmise skoori erinevuse osas, kohandades seda vastavalt
suukaudse AD (SNRI voi SSRI) klassile

2: Analiitisi voib pidada statistiliselt oluliseks 1-poolsel 0,025 tasemel ainult siis, kui ka MADRS-i iildskoori analiiiis on samuti
oluline. Kui see pole statistiliselt oluline, ei saa kliinilise ravivastuse algust ametlikult hinnata ja p-véértusele ei tohiks viidata
3: Esketamiin ninasprei + suukaudse AD korral kliinilise ravivastuse saavutamise tdendosus jagatud suukaudse AD + platseebo
ninasprei kliinilise vastuse ilmnemise tdendosusega

Peamiste sekundaarsete tulemusnditajate analiilisi kohaselt oli patsientide osakaal, kelle MADRS-i
skoor langes 2. pdevaks (24 tundi pérast ithekordset annust) rohkem kui 50% ja kes séilitasid ka selle
vihenemise ulatuse 28. pdeval (esimene peamine sekundaarne tulemusnéitaja) esketamiini ninasprei +
antidepressantide riihmas korgem kui antidepressantide + platseebo ninasprei rithmas (itheksa 114
patsiendist [7,9%] vorreldes viiega 109 patsiendist [4,6%]), kuigi erinevus polnud méarkimisvadrne (p
=0,321) ( Tabel 1 ja 2).

Tabel 2. Peamised teiseste tulemusniiitajate 16pp-tulemused topeltpimedas faasis

Antidepressant +
Esketamine + Antidepressant Placebo
Early Onset of Sustained Clinical Response®
N 114 109
Yes. n (%) 9 (7.9%) 5 (4.6%)
Generalized Cochran-Mantel-Haenszel test”
2-sided p-value 0:321°
0dds ratio® (95% CI) 1.79 (0.57:5.67)
Sheehan Disability Scale Total Score
Baselme
N 111 104
Mean (SD) 24.0 (4.07) 242 (4.38)
Change from baseline to day 28
N 86 85
Mean (SD) -13.6 (8.31) 94 (8.43)
MMRM analysis®
Difference of LS means® (SE) 4.0 (1.17)
95% CI on difference -6.28: -1.64
Effect size (95% CI) 0.48 (0.17,0.78)
Patient Health Questionnaire Total Score
Baseline
N 114 109
Mean (SD) 202 (3.63) 204 (3.74)
Change from baseline to day 28
N 104 100
Mean (SD) 130 (6.42) 102 (7.20)
MMERM analysis®
Difference of LS means® (SE) 2.4 (0.88)
95% CI on difference -4.18; -0.69
Effect size (95% CI) 0.34 (0.06. 0.61)

CI = confidence interval; CMH = generalized Cochran-Mantel-Haenszel; LS = least squares; MADRS =
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MMRM = mixed model for repeated measures; PHQ-9 =
Patient Health Questionnaire; SDS = Sheehan Disability Scale; SE = standard error
a. Kliinilise ravivastuse ilmnemine, mida maératleti kui MADRS-i iildskoori paranemist >50% algvéartusest, algusega 2. péev,
mis piisis 28. pdevani. Patsientidel lubati iiks ravivastuse puudumine 8., 15. voi 22. pdeval, eeldusel, et skoor oli >25 %
parendamine. Patsientidel, kes jétsid hindamise vahele voi kes katkestasid ravi varakult, ei peetud kliinilise vastuse algust
ilmnevaks.
b. CMH-test ravitulemuste keskmise skoori erinevuse osas, kohandades seda vastavalt suukaudse antidepressandi (SNRI voi
SSRI) riigile ja klassile.
c. Esketamiin ninasprei + antidepressant vs. antidepressant + platseebo, voib analiiiisi pidada statistiliselt oluliseks kahepoolsel
0,050 tasemel ainult siis, kui ka MADRS-i iildskoori analiiiis oli oluline.
d. Esketamiini ninasprei + antidepressandi kliinilise vastuse ilmnemise tdendosus jagatud antidepressandi + platseebo kliinilise
ravivastuse ilmnemise tdendosusega.
e. Ravitoime test pohines MMRMe-il, muutusega vorreldes algtasemega kui ravivastuse muutujaga ja fikseeritud efektiga
ravitingimuste tingimustele (esketamiin ninasprei + antidepressant, antidepressant + platseebo), paev, riik, antidepressandi klass
(SNRI voi SSRI) ja ravi- pdeva ja algvadrtuse kovariandina.

f. Esketamiin ninasprei + antidepressant miinus antidepressant + platseebo.
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Esketamiin ninasprei + antidepressantide rithmas 18 patsiendil 109-st (16,5%) téheldati varajast
ravivastust (MADRS-i skoori vihenemine enam kui 50%), vorreldes vordlusravi 11-1 patsiendil 102-
st (10,8%). Arvestades esimese peamise teisese tulemusnditaja statistilise olulisuse puudumist, ei olnud
kahe teise peamise tulemusniitaja analiiisi voimalik ametlikult hinnata. Sellegipoolest soosisid
patsiendi teatatud SDS-i ja PHQ-9 skooride muutused algtasemest kuni 28-nda pievani
esketamiini ninasprei + antidepressandi riilhma vorreldes vérdlusgrupiga (viikseima
ruutkeskmise vahe -4,0 [95% CI = -6,28,-1,64] ja -2.4 [vastavalt 95% CI = -4,18,-0,69]) (tabel 2).
Keskmine SDS-i muutus algvéirtusest (SD) 28. pideval oli -13,6 (8,31) esketamiini ninasprei +
suukaudse AD korral ning -9,4 (8,43) platseebo ninasprei + suukaudse AD korral (tabel 2). PHQ-9
iildskoori muutus niitas depressioonisiimptomite paranemist sarnaselt nagu ka SDS-i
funktsionaalsed tulemused esketamiini ninasprei + suukaudne AD patsientide rithmas vorreldes
suukaudse AD + platseebo ninaspreiga ravitud patsientide rithmas. Keskmine muutus algvaértusest
(SD) 28. péeval oli -13,0 (6,42) esketamiini ninasprei + suukaudne AD korral ja -10,2 (7,80) platseebo
ninasprei + suukaudne AD korral (tabel 2).

EQ-5D

Keskmine tervisliku seisundi indeksi skoor paranes (suurenes) algtasemest topeltpimeda
induktsiooni faasi 16pp-punktini mélemas raviriihmas:
* Algviartuse keskmine (SD) tervisliku seisundi indeks oli esketamiini ninasprei + suukaudse
AD-ga ravitud patsientide korral 0,530 (0,2081) ja 0,501 (0,2143) suukaudse AD + platseebo
ninasprei abil ravitud patsientide puhul.
* Topeltpimeda induktsiooni faasi 1dpp-punktis oli keskmine (SD) tervisliku seisundi indeks
esketamiini ninasprei + suukaudse AD-ga ravitud patsientide korral 0,817 (0,1777) ja
suukaudse AD + platseebo ninasprei abil ravitud patsientide puhul 0,735 (0,2296).
* Esketamiini ninasprei + suukaudse AD-ga ravitud patsientide tervisliku seisundi indeksi
keskmised (SD) muutused algtasemest kuni 16pp-punktini olid 0,288 (0,2317) ja suukaudse
AD + platseeboga ninaspreiga ravitud patsientide puhul 0,231 (0,2506).

Keskmine iildskoor ja EQ-VAS skoor paranesid samuti algtasemest topeltpimeda induktsiooni
faasi 16pp-punktini. Keskmine (SD) muutub baasvéirtusest topeltpimeda induktsiooni faasi 16pp-
punktini:
« Uldskoor oli -23,2 (16,64) esketamiini ninasprei + suukaudse AD-ga ravitud patsientide
korral ja -17,1 (19,66) suukaudse AD-ga + platseebo ninaspreid saanud patsientide korral.
* EQ-VAS skoor oli esketamiini ninasprei + suukaudse AD-ga ravitud patsientide korral 29,1
(26,32) ja suukaudse AD-ga + platseebo ninaspreiga ravitud patsientide korral 20,9 (26,60).

Ravivastuse ja remissiooni méirad

Post hoc analiiiiside kéigus suurenes topeltpimeda ravi faasis aja jooksul modlemas ravirithmas ravile
reageerinud ja remissiooniga patsientide osakaal; ravivastusega 28. péeval oli 70 patsienti 101-st
(69,3%) esketamiin ninasprei + antidepressant grupis ning 52 patsienti 100-st (52,0%) platseebo +
antidepressandi grupis (riskisuhe = 2.4, 95% usaldusintervall = 1,30, 4,54) ning 28. pdeval oli
remissioonis vastavalt uuringuriihmadele 53 patsienti 101-st (52,5%) ja 31 patsienti 100-st (31,0%)
(tabel 3).

Tabel 3: Ravivastuse ja remissiooni méirad pohinedes MADRS-I iildskooril topeltpimeda induktsiooni faasi aja jooksul
(ESKETINTRD3002, tiielik analiiiisi kogum)

Ravivastus Remissioon

Esketamiin ninasprei
+ suukaudne AD

Suukaudne AD +
Platseebo ninasprei

Esketamiin ninasprei
+ suukaudne AD

Suukaudne AD +
Platseebo ninasprei

Piiev 2 (24 tundi) 18/109 (16.5%) 11/102 (10.8%) 10/109 (9.2%) 6/102 (5.9%)
Piiev 8 15/109(13.8%) 13/105(12.4%) 8/109 (7.3%) 7/105 (6.7%)
Piiev 15 29/107 (27.1%) 23/102 (22.5%) 13/107 (12.1%) 13/102 (12.7%)
Piiev 22 54/103 (52.4%) 35/104(33.7%) 32/103 (31.1%) 20/104 (19.2%)
Piiev 28 70/101 (69.3%) 52/100 (52.0%) 53/101 (52.5%) 31/100 (31.0%)

Meirkus: Patsient maératletakse ravile reageerijana konkreetsel ajahetkel, kui MADRS-i iildskoori paranemine protsentides
algtasemest on vihemalt 50%. Patsient on antud ajahetkel remissioonis, kui MADRS-i koguskoor on <12
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Muud tulemused:

Mbolemas uuringugrupis esinenud iildise drevushiire skaala (GAD) keskmine skoor langes
algtasemest topeltpimeda ravi faasi 16pp-punktini -7,9 [SD = 6,12] 13,2-st (algviartus) esketamiini
ninasprei + antidepressandi rithmas ja -6,8 [SD = 5,75] 13,1-st (algvéértus) antidepressandi + platseebo
rithmas (véikseima ruutkeskmise vairtuse erinevus = -1,0, 95% CI =-2,35, 0,28).

Keskmine CGI-S skoor paranes mélemas riihmas topeltpimeda ravi faasi algviirtusest kuni
10pp-punktini, esketamiini ninasprei + antidepressandi rithmas oli keskmine muutus algtasemest -2,0
(vahemik = -5 kuni 1; kvartiilide vahemik = 2) ja -2,0 ( vahemik = 25 kuni 1; kvartiilide vahemik = 3)
antidepressandi + platseebo rithmas (vt tabel 4). ANCOVA analiilis, mis pohines muutuste astmetel,
niditas arvulist erinevust, eelistades esketamiini ninasprei rithma vorreldes vordlusrithmaga,
koefitsiendisuhtega 2,8 (95% usaldusvéérne intervall = 1,14, 7,68), mis viitab 2,8 korda suurema CGI-
S skoori toendosusele esketamiini ninsaprei grupi patsientide seas 10pp-punktis kui vordlusgrupi
patsientidel.

Tabel 4. (CGI-S): Muutus algviirtusest kuni topeltpime uuringufaasi 16pp-punktini

Esketamine + Antidepressant +
Antidepressant Placebo
N=114 N=109
Baseline
N 113 109
Median (Range) 50(4:7) 50(4:7)
Change from baseline to endpoint
N 111 109
Median (Range) =2.0(-5: 1) 2.0(0-5: 1)
2-sided p-value® 0.034°

LS = least squares;
Mirkus: CGI-S tulemus on vahemikus 1 (normaalne, mitte iildse haige) kuni 7 (kdige raskemini haigete patsientide hulgas).
Viirtused 0 (pole hinnatud) jéetakse analiiiisist vilja.
Mirkus. Negatiivne hinde muutus néitab paranemist.

Ohutuse lilevaade Korvaltoimed

Uldiselt esines korvaltoimeid 98/115 (85,2%) patsientidest, kes said esketamiin ninaspreid +
suukaudne AD ja 66/109 (60,6%) patsientidest, kes said platseebo ninasprei + suukaudne AD,
topeltpimedas faasi jooksul vihemalt iiks ravist tulenev kérvaltoime (TEAE). Topeltpimedas faasis
esketamiini ninasprei + suukaudse AD rithma koige sagedasemad (> 10%) TEAEA olid dissotsiatsioon
(26,1%), iiveldus (26,1%), vertiigo (26,1%), diisgeusia (24,3%), pearinglus (20,9%), peavalu (20,0%),
unisus (13,0%), nidgemise hdgustumine (12,2%), paresteesia (11,3%) ja drevus (10,4%). Platseebo
ninasprei + suukaudse AD rithmas olid (> 10%) levinumad TEAE-d peavalu (17,4%) ja diisgeusia
(11,9%).

Vererohu muutus

Esketamiini ninasprei + suukaudse AD rithmas saavutas moéduv vererohu muutus haripunkti
40 minutit pirast annuse manustamist, siistoolse vererdhu maksimaalne keskmine tous (kdigil
annustamispédevadel) oli 11,6 mmHg esketamiini ninasprei + suukaudne AD rithmas ja 5,0 mmHg
platseebo ninasprei + suukaudne AD riihmas. Diastoolse vererdhu maksimaalne keskmine tous
(kdigil annustamispédevadel) oli vastavalt 8,1 mmHg ja 4,5 mmHg esketamiini ninasprei + suukaudne
AD ja platseebo ninasprei + suukaudne AD rithmas.

Dissotsiatsioon ja tajutavad muutused

Olemasolevad dissotsiatiivsed siimptomid ja ajutised tajutavad méjud, mida moddeti CADSS-1
abil (joonis 1), algasid vahetult pirast esketamiini ninasprei annustamise algust, saavutasid
maksimumi 40 minutiga, kadusid tavaliselt 1,5 tunniga ja ndrgenesid korduva annustamisega
(keskmine CADSS skoori muutus enne manustamist 40 minutini pérast manustamist vdhenes 7,8-It
[SE =0,84] 1. paeval kuni 3,5-ni [SE = 0,55] 25. péeval). Psithhoosi siimptomitest ega korvaltoimetest
ei teatatud. Ravile reageerijate osakaal 28. pdeval oli vorreldav patsientidega, kellel tekkis
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dissotsiatsioon (maksimaalne CADSS skoor >4 esimesel pédeval) ja kellel seda ei esinenud
(maksimaalne CADSS skoor < 4 esimesel paeval), ravivastuse méér oli vastavalt 68,5% ja 70,2%.

Joonis 1. Dissotsiatsiooni raskusastme vihenemine ajas.
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Clinician-Administered Dissociative States Scale (CADSS)

CADSS on hetkel esinevate dissotsiatiivsete siimptomite modtmise vahend (Bremner jt, 1998) ja seda kasutati ravis ilmnevate
dissotsiatiivsete siimptomite hindamiseks. CADSS koosneb 23 subjektiivsest elemendist, mis on jagatud 3 komponendiks:
depersonalisatsioon, derealisatsioon ja amneesia. Osalejate vastused on kodeeritud 5-pallisel skaalal (0 = tildse mitte, kuni 4 =
aarmiselt).

Igal intranasaalsel ravipéeval loeti umbes pooled (>44,3%) patsientidest esketamiini ninasprei +
antidepressantide riihmas ning >92,0% patsientidest antidepressanti + platseebo rithmas valmis koju
minema (iildise kliinilise seisundi pohjal, sealhulgas sedatsioon, vererdhk ja muud kdrvaltoimed) 1
tund pérast annustamist, vastavalt kliinilisele hinnangule (Global Assessment of Discharge
Readiness (CGADR)) ja enam kui 90% igas raviriihmas 1,5 tundi pérast annustamist (vastavalt
93,2% ja 98,9% esketamiini ninasprei ja vordlusravi puhul). Kéik patsiendid olid valmis koju
minema 3 tunni jooksul.

Parast esketamiini ninasprei kasutamise 16petamist arsti poolt kontrollitud vodrutusnahtude (Physician
Withdrawal Checklist; 20-Item (PWC-20)) muutused olid kooskdlas depressiooni ja drevuse
simptomite tdheldatud muutustega. Kodige sagedamini esinenud (>25%) siimptomid esketamiini
ninasprei + antidepressandi riihmas olid vdsimus-letargia / energiapuudus, ndrkus, diisfooriline
meeleolu / depressioon, isutus ning rahutus / agitatsioon ning antidepressant + platseeborithmas:
unetus, arrituvus ja diisfooriline meeleolu / depressioon. Pidrast 1 voi 2 niddalat esketamiini
ninaspreiga ravi lopetamist ei ilmnenud selgeid drajiimanihtusi. Jilgimisfaasis ei olnud teateid
ravi kuritarvitamise kohta.

Kokkuvote
TRANSFORM-2
uuringutulemustest:

:;lg:illiunmtaja Kirjeldus [Tulemus
Depressiooni
raskuse . ESK + OAD =-21.4
Esmane muutus, Muutus algtasemest (1. pdevenne - bp L gAp— 17,0
ey o e randomiseerimist) 4-nddalase . . -~
tulemusniitaja | moddetuna topelipimeda induktsiooni faasi 15pus LS keskmine erinevus = -4.0
MADRS-i pettp PUSp=0.020
koondhindega
Peamised teisesed tulemusniitajad (testitud
etteméiiratud jirjestuses 2.-4.)
Kliinilise ESK + OAD =7.9%
. = 0,
Teisene ... . | ravivastuse Kliinilise ravivastuse algus (MADRS-i g:B(()) 3_; f) AD =4.6%
tulemusniitaja | ,jouse muutus, | iildskoori paranemine >50 2. picvaks), A rvestades esmase tulemusnitaia
moodetuna mis sdilus 4-nédalase topeltpimeda S . alta)z
MADRS-i induktsiooni faasi 16puni StatlStll}Se olulls}lse p}ludumlst, et qln'ud
iildskooriga kahe teise peamise teise tulemusnditaja
ga- hnaliiiisi voimalik ametlikult hinnata
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Funktsionaalse
mdoju ja sellega
seotud puude

Patsiendi teatatud funktsionaalse ja
sellega seotud puude muutus

Ei ole voimalik ametlikult hinnata, kuid
ESK + OAD =-13.6

muutus, algtasemest, mida hinnatakse SDS-i PBO + OAD =-9.4
mdoddetuna iildskooriga topeltpimeda induktsiooni [LS keskmine erinevus = -4.0 (CI = -6.28;
SDS-i faasi lopus L1.64)
iildskooriga,
Depressiivscte o . i ole voimalik ametlikult hinnata, kuid
siimptomite Patsiendi teatatud depressiivsete ESK + OAD = -13.0
muutus, siimptomite muutus algtasemest, o

~~ . . PBO + OAD =-10.2
moddetuna kasutades PHQ-9 iildskoori S keskmi . =24 (Cl=-4.18:
PHQ-9 topeltpimeda induktsiooni faasi 16pus CSKMING CTINEVUS = -2 e
. . +0.69)
iildskooriga

Tiiendavad teises

ed tulemusnditajad

CGI-S skooriga

faasi 1opus

Téieliku
ravivastuse Téieliku ravivastuse saanud
saajate arvu patsientide ?sakaal _(MADFO{S—1~ ESK + OAD = 69.3%
muutus, koguarvu vihenemine >50% vorreldes _
-~ . PBO + OAD = 52.0%
méddetud algtasemega) topeltpimeda
MADRS induktsiooni faasi jooksul
iildskooriga
Remissioonis
olevate
patsientide arvu | Remissioonis olevate patsientide ESK + OAD = 52.5%
muutus, osakaal (MADRS <12) topeltpimeda PBO + OAD =31.0%
méddetud induktsiooni faasi jooksul
MADRS
iildskooriga
. Piev 15
I:\:fhaksltluse Téieliku ravivastuse saanud ESK + OAD i 39. 1?’
v patsientide osakaal (SDS iildskoor <12 PBO + OAD = 15.6%
saajate arvu St . -
ja tiksik tulemi skoor igaiiks <4)
muutus, . . . . . .
mésdetud SDS- ?opeltplmeda induktsiooni faasi Piev 28
skooriga jooksul ESK + OAD = 57.0%
PBO + OAD = 39.5%
Piev 15
Remissiooni ESK + OAD = 15.2%
saavutanud Remissiooni saavutanud patsientide PBO + OAD = 4.4%
patsientide arvu | osakaal (SDS iildskoor <6 a ja iiksik
muutus, tulemi skoor igatiks <2) topeltpimeda iy 28
méddetud SDS- | induktsiooni faasi jooksul aev
skooriga ESK + OAD =39.5%
PBO + OAD = 20.9%
ESK + OAD = -2.0 (vahemik=25 kuni 1;
b L kvartiilidevaheline vahemik =2)
epressioont Depressiooni raskusastme muutus PBO + OAD = -2.0 (vahemik=25 kuni 1;
raskusastme baasvairtusest, mida hinnati CGI-S kvartiilidevaheline vahemik =3)
2;;;‘;:;“ skooriga topeltpimeda induktsiooni paranenud CGI-S skoori 1oppnéitaja

koefitsiendid esketamiini ninasprei
kiihmas olid 2,8 korda suuremad kui
ordlusgrupis)

Lithendid: ESK — esketamiin, PBO platseebo, OAD — suukaudne antidepressant

Arevuse ESK + OAD =-7.9
siimptomite Patsiendi teatatud drevuse muutus PBO + OAD = -6.8
muutus, algtasemest, kasutades GAD-7 LS keskmine erinevus = -1.0 (CI=-2.35,
moodetuna iildskoori topeltpimeda induktsiooni 28)
GAD-7 faasi 1opus
iildskooriga
gll‘{\;i?l(i)l%uj a Patsiendi teatatud tervisega seotud
seisundi elukvaliteedi ja tervisliku seisundi ESK + OAD =0.288 [SD =0.2317]
muutused algtasemest topeltpimeda PBO + OAD =0.231 [SD = 0.2506]
muutus, . . A i~ . . .
~ induktsiooni faasi 16pus, mida hinnati
moddetuna EQ- EQ-5D-5L
5D-5L abil
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Pikaajaline efektiivsusuuring

SUSTAIN-1 (ESKETINTRD3003) (Daly jt, 2019) - III faasi pikaajaline randomiseeritud topeltpime paralleelrithmadega
aktiivse kontrolliga mitmekeskuseline uuring, mille eesmark oli hinnata esketamiini ninasprei ja uue suukaudse AD efektiivsust
vorreldes uue suukaudse AD ja platseebo ninaspreiga depressiooni siimptomite taandumise edasiliikkamisel praegu
remissioonil olevatel TRD patsientidel, aga samuti esketamiini ninasprei ja suukaudse AD ohutust, talutavust ja tohusust
vorreldes suukaudse AD ja platseebo ninaspreiga

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
16ikes

Mirkida uuringusse
kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes
ning nende

lithiiseloomustus, nt.

vanus, sugu, eelnev
ravi jm.

SUSTAIN-1 (ESKETINTRD3003) uuringus osales kokku 705 kinnitatud TRD niidustusega
taiskasvanut, neist 437 (62,0%) olid vahetult kaasatud patsiendid ja 268 iiletulnud patsiendid, kes
Iopetasid  topeltpimeda  induktsiooni faasi, 150 (21,3%) patsienti TRANSFORM-1-st
(ESKETINTRD3001) ja 118 (16,7%) patsienti TRANSFORM-2-st (ESKETINTRD3002), kes néitasid
ravivastust selle induktsioonifaasi 1opus (ravivastus: MADRS-i iildskoori vihenemine >50% vdrreldes
algtasemega 4. nddala 16pus topeltpimedas induktsioonifaasis).

Ao Stabiilne remisioon Stabiilne ravivastus
Analiiiisivalim q q
ravieelsel tasemel ravieelsel tasemel
Esketamiin Suukaudne Esketamiin Suukaudne
ninasprei ja antidepressan | ninasprei ja antidepressan
suukaudne tja platseebo | suukaudne t ja platseebo
antidepressan | ninasprei antidepressan | ninasprei
t (n=90) (n=86) t (n=62) (n=59)
q q 45,4 (12,12) 46,2 (11,16) 47,2 (11,00) 46,7 (9,76)
Vanus, keskmine (SD) [vahemik], aastates [19-64] [19-64] [23-63] [24-64]
Sugu
Mehed 32 (35,6) 27 (31,4) 24 (38,7) 17 (28,8)
Naised 58 (64,4) 59 (68,6) 38 (61,3) 42 (71,2)
Regioon
Euroopa 52 (57,8) 50 (58,1) 34 (54,8) 35(59,3)
Pdhja- Ameerika 22 (24,4) 20 (23,3) 18 (29,0) 16 (27,1)
Brasiilia ja Mehhiko 16 (17,8) 16 (18,6) 10 (16,1) 8 (13,6)
Vanus MDD diagnoosimisel, keskmine (SD) | 32,5 (11,42) 33,4 (11,41) 36,2 (13,25) 34,0 (10,54)
[vahemik], aastates [5-55] [10-60] [15,61] [14-60]
. . . 112,2 110,5 121,6 141,8
F?lfeg;if(fpl:zs::i‘:l‘; t';:s‘“s’ L T (L) (171,30) (147,41) (193,85) (254,43)
. > [12-1040] [9-884] [13-1080] [9-1248]
Varasemate antidepressantide arv enne
uuringut
<=2 71(78,9) 62 (73,8) 41 (66,1) 34 (57,6)
>2 19 (21,1) 22 (26,2) 21(33,9) 25 (42,4)
Eelnevad enesetapumétted 6 kuu jooksul 18 (20,0) 14 (16,3) 20 (32,2) 14 (23,7)
Antidepressandi klass
Serotoniini-norepinefriini tagasihaarde
inhibiitor (SNRI) 62 (68,9) 58 (67,4) 35 (56,5) 36 (61,0)
Selektiivne serotoniini tagasihaarde
inhibiitor (SSRI) 28 (31,1) 28 (32,6) 27 (43,5) 23 (39,0)
MADRS iildskoori ravieelne viirtus,
keskmine (SD)
Koik patsiendid 37,4 (5,20) 37,6 (4,66) 40,1 (5,56) 38,9 (4,92)
Vahetult kaasatud patsiendid (a) 37,8 (5,28) 37,8 (4,26) 40,5 (4,88) 38,5 (4,65)
Uletulnud patsiendid (b) 36,8 (5,10) 37,3 (5,38) 39,6 (6,22) 39,9 (5,49)
fslil)?-g skoor ravieelses tasemel, keskmine 19.2 (4,16) 19.8 (343) 20,5 (4,12) 20,4 (4,15)
Esketamiini ninasprei annus enne
randomiseerimist (c)
56 mg 40 (44,4) 33 (38,4) 20 (32,3) 19 (32,2)
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Vahetult kaasatud patsiendid 14 (15,6) 9 (10,5) 7(11,3) 6(10,2)
@ Uletulnud patsiendid 3001 uuringust 5(5.6 4(4,7) 58,1 3(5,1)
© Uletulnud patsiendid 3002 uuringust 21(233) 20 (233 8 (12,9) 10 (16,9)
84 mg 50 (55,6) 53 (61,6 42 (67,7 40 (67,8)
Vahetult kaasatud patsiendid 12 (13,3) 11 (12,8) 8(12,9) 2334
@ Uletulnud patsiendid 3001 uuringust 5(5,6) 6 (7,0) 11(17,7) 7(11,9)
© Uletulnud patsiendid 3002 uuringust 33(36,7) 36 (41.9) 23 (37,1 31(52,5)
Doseerimise sagedus algviirtuses
Iga nédal 37 (41,1) 41 (47,7) 51(83,6) 43(72,9)
Igal teisel nddalal 53 (58,9) 45 (52,3) 10 (16,4) 16 (27,1)
Puudub 0 0 1 0
(a) Patsiendid, kes saavutasid stabiilse remissiooni: 54 esketamiini ninasprei ja suukaudse antidepressandi ning 56
suukaudse antidepressandi ja platseebo ninasprei puhul; stabiilse ravivastusega patsiendid: 31 esketamiini ninasprei ja
suukaudse antidepressandi korral ja 41 suukaudse antidepressandi ja platseebo ninasprei korral.
(b) Patsiendid, kes saavutasid stabiilse remissiooni: 36 esketamiini ninasprei ja suukaudse antidepressandi ning 30
suukaudse antidepressandi ja platseebo ninasprei puhul; stabiilse ravivastusega patsiendid: 31 esketamiini ninasprei ja
suukaudse antidepressandi korral ning 18 suukaudse antidepressandi ja platseebo ninasprei puhul.
(c) Optimeerimisetapis ja enne randomiseerimist.
(d) 3001 thistab Jansseni poolt toetatud fikseeritud annuses esketamiini uuringust TRD3001.15 iile kantud
(e) 3002 tdhistab Jansseni poolt toetatud paindliku annuses esketamiini uuringust TRD3002.12 iile kantud

4.2.2 Uuringu
aluseks oleva ravi/
teenuse kirjeldus

ja
4.2.3 Uuringus

vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Uuringufaasid:
Uuringufaas Kirjeldus
Skriining fans Skriin.imisj / vaatlusfaas on 4 néid:alat, mill.e jqoksul hinnatakse patsieqdi
(ainult vahetult regktsmom tema praggusele ravile. Pats1en’£1.del, keda peetakse ravile
Kkaasatud mitte a.lluva.lteks .(rav1.vastus puufiub), on digus minna edasi avatud
patsiendid) 1ndukt51.00n1 faasi (vajadusel 3-nddalane vdhenemisperiood praegusest
AD-ravist).
Avatud
induktsiooni Avatud induktsioonifaas on 4-nddalane faas otse kaasatud patsientidele
faas (ainult (kes ei ole kaasatud TRANSFORM-1 ega TRANSFORM-2 uuringutest),
vahetult mille jooksul neile manustatakse esketamiini ninaspreid ja uut
kaasatud suukaudset AD-d
patsiendid)
Vahetult kaasatud ja eelnevatest uuringutest iile tulnud patsiendid saavad
Optimiseerimisf | 12-nidalase optimeerimisetapis esketamiini ninasprei ning AD-d voi
aas platseebot ja AD-d. Stabiilsed remisioonis olevad patsiendid ja stabiilse
ravivastusega patsiendid jdtkavad jargmises faasis.
Relapsi ennetamise etapi kestus on varieeruv ja see etapp jatkub, kuni
Siilitusravi/rela | saavutatakse vajalik arv  dgenemisi voi kuni  vahepealsete
psi ennetamise | analiiiisitulemuste pdhjal soovitatakse uuring katkestada. Selle faasi
faas relapsi maératletakse MADRS-i koguarvuga >22 kahel jarjestikusel
hindamisel, eralatult 5-15 pdeva, voi haiglaravi depressiooni /
enesetapukatse siivenemise korral.
Jélgimisfaas on 2 nédalat pérast viimast ninasprei annust (holmab koiki
patsiente, kes on saanud vdhemalt iihe annuse ninasprei uuringuravimit),
Jitkufaas suukaudset AD-d jitkatakse kuni 4 nédalat. Hinnatakse ohutust ja
talutavust pérast ninasprei manustamise 10petamist, sealhulgas
voimalikke drajatundhtusid, pérast 1. ja 2. nddalat.

Uuringu skemaatiline iilesehitus:
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2-week Follow-up
Phase

PBO Nasal
Spray + Oral
AD

Stable
5| Remitters A
X Sham
Randomization
Stable 7
Responders

N\

PBO Nasal
Spray +
Oral AD

L-> |

Stable
Remitters
n~211
randomized
1:1 (Primary

DB Studies Transferred
Entry
ESKETINTRD3001/3002
(TRANSFORM-1/-2)

Responders Efficacy

Relapsers
Analysis)

(optional
participation
in SUSTAIN-3)

MDD subjects
with non-
response to
22 but <6 ADs
in current MDE
and currently
taking one of

Non responders to

AD treatment (s25%
improvement from
baseline (week 1)

through week 2 and

[ cnd of weok 4) >
eligible for
proceeding to
induction phase

randomization 1:1

Stable
Responders
randomized

1:1 (Secondary
Efficacy
Analysis)

the failed ADs
Non-

Responders/Non
-Stable

N~333
(Enrolled,
Open-Label
Direct
Recruitment)

PBO Nasal
Spray + Oral
AD

~

2-week Follow-up
Phase

2-week Follow-up
Phase

A ~ & .
Screening and Prospective OL Induction “ Optimization/Stabilization Maintenance Phase
Observational Phase Phase Phase (Relapse Prevention)
(4 weeks + up to Esketamine 12 weeks Variable Duration (until 84
3 weeks taper if needed) Nasal Spray BIW relapses occur)
4 weeks

Uuringuriihmad (vt ka allolev tabel):

Patsiendid, kes sisenesid 4-nddalasesse induktsiooni faasi, said koik kaks korda nddalas esketamiini
ninasprei koos uue suukaudse AD-ga, ravile reageerijatele jatkati selle raviskeemi kasutamist 12-
nédalase optimeerimisetapi véltel, kuid annustamise sagedust vihendati esimese 4 nddala jooksul,
misjérel individualiseeritakse annustamise sagedus kas iiks kord nédalas vai tiks kord igal teisel nddalal
vastavalt depressioonisiimptomite raskusele, mida hinnatakse MADRS-i iildskoori alusel, kuid
esketamiini ninasprei annus jadb samaks nagu induktsiooni faasi 16pus (56 mg voi 84 mg). Parast
optimeerimisetapi 1ppu jaotati umbes 211 stabiilset remissioonis olevat patsienti ja stabiilset ravile
reageerijat eraldi neljaks riihmaks suhtega 1:1, et saada esketamiini ninaspreid koos suukaudse AD-ga
vOi platseebo ninaspreid + suukaudse AD-ga. Esmane efektiivsuse analiiiis viiakse 1dbi ainult
stabiilsete remissioonis olevate patsientide rithmas ja sekundaarne efektiivsuse analiiiis viiakse 1dbi
stabiilsete reageerijate rithmas.

kas iiks kord nidalas voi iiks kord
igal teisel nddalal.

Siilitusravi faas: Koigil
patsientidel, kellele on miiratud
esketamiin ninasprei,
manustatakse esketamiini
ninaspreid

depressioonisiimptomite  alusel

Uuringuriihm | Kirjeldus
Avatud induktsioonifaas:
Vahetult kaasatud patsiendid | Syukaudne AD  sdltuvalt ravi
alustavad 1. péeval 56 mg | ajaloost, sealhulgas jirgmised:
esketamiini ninasprei annusega. | . Duloksetiin: minimaalne
Péevadel 4-15 voib arst annust | terapeutiline annus 60 mg / péevas
vastavalt efektiivsusele ja / voi | o Estsitalopraam: tiitritakse kuni
talutavusele kohandada annuseni 20 mg / pievas; kui ravimit
L L ei  talutud, vdhendati  annust
. Optlmlseerll‘qlsfa.as:. Vahetult | minimaalseks terapeutiliseks
Esketamiin kaasatud patsiendid ja iletulnud | annuseks 10 mg / pievas
ninaspret - patsiendid saavad esimese 4 | o Sertraliin: tiitritakse kuni annuseni
suukaudne nidala  jooksul  esketamiini | 150 mg / paevas; kui ravimit ei taluta,
AD PIH?SPreld. (sama annus), seejérel | y3ib annuse véihendada minimaalseks
1nd1v1d1.1al1s§er1takse . annus | terapeutiliseks annuseks 50 mg /
depressioonisiimptomite  pohjal pievas

* Venlafaksiin XR: tiitritakse kuni
annuseni 225 mg pdevas, kuid kui
ravimit ei taluta, voib selle vidhendada
minimaalseks terapeutiliseks
annuseks 150 mg paevas.
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iiks kord nédalas voi tiks kord igal
teisel nédalal

Optimiseerimisfaas: Uletulnud
patsientidele antakse esimese 4
nidala jooksul iganddalasetel
raviseanssidel platseebo
ninasprei, seejirel
individualiseeritakse see
depressioonisiimptomite pohjal
kas iiks kord nédalas voi tiks kord
igal teisel nadalal.

Sdilitusravi  faas:  Vahetult
kaasatud patsiendid ja iiletulnud
patsiendid  saavad  platseebo
ninaspreid liks kord nédalas voi
iks kord igal teisel néddalal
depressioonisiimptomite pohjal

Platseebo
ninasprei +
suukaudne
AD

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuringusse TRD3003 kaasamine jaotati ligikaudu 2 aastale. Sdilitusravi faas oli varieeruva kestusega
ning seda jétkati, kuni patsiendil esines depressiivsete stimptomite retsidiiv voi ravi katkes mis tahes
muul pohjusel voi kuni uuringu 16petamiseni, sest oli esinenud vajalik arv retsidiivi siindmusi. Parast
algset 16-nddalast ravi esketamiin ninaspreiga + suukaudne antidepressant oli sellega ravitud
patsientidel (stabiilne remissioon ja stabiilne ravivastus) esketamiini ekspositsiooni kestuse mediaan
sdilitusravi faasis 4,2 kuud (vahemik: 1 paev kuni 21,2 kuud). Selles uuringus sai 31,6% patsientidest
esketamiin ninaspreid + suukaudset antidepressanti kauem kui 6 kuud ja 7,9% patsientidest said
esketamiini ninasprei + suukaudset antidepressanti séilitusravi faasis kauem kui 1 aasta jooksul.

4.2.5 Esmane
tulemusnditaja
Uuritava teenuse
esmane moodetav
tulemus /viljund

Esmased tulemusniitajad:
Kirjeldus

Aeg retsidiivini stabiilse remissiooniga patsientidel
optimeerimisetapi 15pus, kes said esketamiini ninaspreid ja
suukaudset AD-d. Aeg retsidiivini on méaératletud kui aeg, mis jaib
patsiendi randomiseerimisest kuni kdige varasema kuupéevani, mil
retsidiiv tuvastati sdilitusravi faasis

Tulemusmoodik

Aeg retsidiivini

stabiilses
remissioonis Retsidiiv on méératletud jargmiselt (vdhemalt 1 neist):
olevatel patsientidel, o MADRS iildskoor >22 kahel jirjestikusel hindamisel,
moodetul!a eraldatuna 5-st pdevast kuni 15nda pdevani. Retsidiivi
MADRS" koguarvu kuupdevaks on teise MADRS-i hindamise kuupéev
i::)s italiseerimiste e Haiglaravi depressiooni siivenemise vdi mdne muu

p kliiniliselt olulise siindmuse korral, mis vastavalt kliinilisele
muutusega

hinnangule osutab depressiivse haiguse taastekkele, néiteks
enesetapukatse, tdielik enesetapp voi haiglaravi enesetapu
ennetamiseks. Hospitaliseerimine, mis iganes iilal loetletud
pohjustel, kasutati haiguse taastekke kuupéevaks haiglaravi
alguskuupdeva. Mittehospitaliseerimise korral kasutati
stindmuse tekke kuupéeva.

4.2.6 Esmase
tulemusnéitaja
tulemus

Stabiilses remissioonis patsientidel, kes jitkasid ravi esketamiin ninasprei + suukaudne
antidepressant, oli aeg depressiooni siimptomite retsidiivini statistiliselt oluliselt pikem
(kahepoolne p = 0,003) kui patsientidel, kes alustasid ravi uue suukaudse antidepressandiga
(SNRI: duloksetiin, toimeainet prolongeeritult vabastav venlafaksiin; SSRI: estsitalopraam, sertraliin)
+ platseebo ninaspreiga (vt tabel. 1 ja joonis. 1). Keskmine retsidiivi aeg (95% CI) suukaudse AD +
platseebo ninasprei rithmas oli 273,0 (97,0; NE) pdeva, samas aja mediaani ei saanud hinnata
esketamiini ninasprei + suukaudse antidepressandi rilhmas, sest selles riihmas ei joutudki 50%
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retsidiivi méérani, mis nditab, et esketamiini ninasprei+ suukaudse AD-ga patsientideriihmas oli
retsidiivide esinemissagedus madalam kui suukaudse AD + platseebogrupi patsientidel.

Tabel 1. Aeg retsidiivini ja patsientide arv, kellel siilitusravi faasis ei ilmenenud retsidiivi

Group

Esketamine Nasal
Spray and Oral
Antidepressant

Oral Antideprossant
and Placebo Nasal Spray

Patients Who Achieved Stable Remission

No. assessed

No. (%) censored

No. (%) of ralapses

25th Percantile {35% CI)
Median (95% CI)

75th Percentile (95% CI)
HR (95% CI)®

2-Sided Pyalue®

90

b6 (73.3)

24 (26.7)
153.0(105.0-225.0)
NE

NE

0.49(0.29-0.84)
003

B&

A7 (54.7)

39 (45.3)
33.3(Z2.0-48.00
273.0({97.0to NE)
NE

Patients Who Achiavad Stable Response

Mo assessed

Mio. (%) censored

No. (%5) of relapses

25th Percentile (95% CI)
Median (95% CI)

75th Parcantile {95% CI)
HR {05% C1)®

2-5ided P value®

62
46 (74.2)

16 (25.8)

217.0 (56.0-635.0)
£35.0 (264.0-635.0)
635.0 (NE)
0.30(0.16-0.55)
<001

59
25 (42.4)

34 (57.6)
24.0(17.0-46.0)
88.0(46.0-136.0)
NE

Abbraviations: HR, hazard ratio; ME. not estimable.

Esketamiini ninasprei + suukaudse AD riihmas esines 24 patsiendil (26,7%) ja suukaudse AD +
platseebo ninasprei rithmas esines 39 patsiendil (45,3%) siilitusravifaasis retsidiiv (Tabel 1).
Esketamiini ninasprei + suukaudne AD ja suukaudse AD + platseebo ninasprei hinnanguline riskisuhe
kaalutud hinnangu alusel oli keskmiselt 0,49 (95% CI: 0,29, 0,84).
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Joonis 1

Stabiilses remissioonis patsientide aeg retsidiivini uuringus TRD3003 (tiielik

analiiiisikogum)
100
SPRAVATO +
suukaudne
— antidepressant (AD)
30 = = Suukaudne
antidepressant (AD) +
- platseebo ninasprei
-]
2
2 60 ~
[
.
& e
2 1
2 40 - e e e
[
-8
=
2
=]
B 20 -
=1}
o
0
Riskipatsientide arv
SPRAVATO +
asikaudne A0 Y T4 53 £1] 20 10 7 6 2 1 1
oo G 34 22 12 7 3 3 3 2 0
platseebo
ninasprei 1 T T T T T T T T 1 ]
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80

Néadalaid alates sailitusravi faasi joudmisest

Stabiilse remissiooniga patsientidel oli retsidiivide méir Kaplan-Meieri hinnangufunktsiooni alusel
12- ja 24-niidalaste topeltpimedate jilgimisperioodide Kkestel vastavalt 13% ja 32% esketamiin

s o

ninasprei rithmas ning 37% ja 46% platseebo ninasprei rithmas

Tabel 2: Retsidiivi pohjuse sagedusjaotus; Siilitusravi faas (ESKETINTRD3003: tiielik [stabiilses remissioonis

patsiendid] analiiiisi kogum)

Esketamiin ninasprei Suukaudne AD +
+ suuakudne AD Platseebo ninasprei Kokku (N=176)
(n=90) (n=86)
Koguary retsidiiviga
patsientidest 24 39 63
Retsidiivi pdjus, n (%)

MADRS koguskoor >22

kahel jarjestikusel 18 (75.0%) 38 (97.4%) 56 (88.9%)

hindamisel'

Hospitaliseerimine 3 (12.5%) 0 3 (4.8%)
Depressioon 2 (8.3%) 0 2 (3.2%)
Raske depressioon 1(4.2%) 0 1 (1.6%)

Muu retsidiivina

mairatletud kliiniliselt o o 0

oluline siindmus (haiglaravi 3 (12.5%) 1(2.6%) 4(6.3%)

ei toimu))?

Depressioon 2 (8.3%) 1(2.6%) 3 (4.8%)
Depressiivne siimptom 1 (4.2%) 0 1 (1.6%)

1: pohineb kahel jarjestikusel hindamisel, paevadel 5 ja 15

2: koiki selliseid juhtumeid hindas retsidiivide lahendamise komitee

Liihendids: AD: Antidepressant; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

4.2.7 Teised
tulemusnéitajad

Teisesed tulemusniitajad:
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Uuritava teenuse
olulised teised

tulemused, mida
uuringus hinnati

Tulemusmdoodik Kirjeldus

Stabiilse ravivastusega
patsientide retsidiivi aeg,
moddetuna retsidiivi abil
kasutades MADRS-i
koondhinnet ja
hospitaliseerimist.

Aeg retsidiivini on méératletud kui aeg, mis jadb patsiendi
randomiseerimisest kuni kdige varasema kuupéevani, mil
retsidiiv tuvastati séilitusravi faasis stabiilse ravivastusega
(mitte remissioonis) patisentide seas optimeerimisfaasi
16pus, kes said esketamiini ninaspreid ja suukaudset AD-d.

Depressiivsete siimptomite
muutus, moédetuna PHQ-9
iildskooriga.

Muutus  algtasemest  (sdilitusravifaasist), kasutades
MADRS-i ja patsiendi poolt teatatud/hinnatud PHQ-9

Depressiooni raskuse
muutus, méddetuna CGI-S Muutus algtasemest (séilitusravifaasist), kasutades CGI-S
abil.

Arevusnihtude muutus,
mooddetuna GAD-7 abil.

EQ-5D-5L abil mdoodetud
HR-QolL ja tervisliku
seisundi muutus

Muutus algtasemest (sdilitusravifaasist), kasutades GAD-7

Muutus algtasemest (sdilitusravifaasist), kasutades EQ-
5D-5L

Toimimise ja sellega seotud
puude muutus, mooddetuna Muutus algtasemest (sdilitusravifaasist), kasutades SDS-i
SDS-i koguskooriga

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Aeg retsidiivini stabiilse ravivastusega patsientide seas

Patsientidel, kes jitkasid ravi esketamiin ninasprei + suukaudne antidepressant esines
statistiliselt oluliselt pikem aeg (kahepoolne p <0,001) depressiooni siimptomite retsidiivini
vorreldes patsientidega uue alustatud suukaudse antidepressandi (SNRI: duloksetiin, toimeainet
prolongeeritult vabastav venlafaksiin; SSRI: estsitalopraam, sertraliin) + platseebo ninasprei rithmas
(vt joonis 2). Aja mediaan retsidiivini uue alustatud suukaudse antidepressandi (SNRI:
duloksetiin, toimeainet prolongeeritult vabastav venlafaksiin, SSRI: estsitalopraam, sertraliin) +
platseebo ninasprei rithmas (88 pieva) oli viiksem vorreldes esketamiin ninasprei + suukaudse
antidepressandi rithmaga (635 pieva).

Tabel 1: Relapsi aeg ja patsientide arv (%), kes jéid retsidiivi vabaks; siilitusravifaas (ESKETINTRD3003: tiielik
[stabiilsed ravivastusega patsiendid] analiiiisikogum)

Esketamiin ninasprei + Platseebo ninasprei + suukaudne
suuakudne AD (n=62) AD (n=59)
Aeg retsidiivini (pievad)

Retsidiivide arv (%) 16 (25.8%) 34 (57.6%)

25% protsentiil (95% CI) 217.0 (56.0, 635.0) 24.0 (17.0, 46.0)

Mediaan (95% CI) 635.0 (264.0, 635.0) 88.0 (46.0, 196.0)

75% protsentiil (95% CI) 635.0 (NE) NE

Hazard ratio (95% CI) 0.30 (0.16, 0.55)

2-poolne P-viiirtus <0.001

Lithendid: AD: Antidepressant; CI: usaldusvaemik; KM: Kaplan-Meier; NE: pole hinnatav
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Joonis 2

Stabiilse ravivastusega patsientide aeg retsidiivini uuringus TRD3003 (tiiielik

analiiiisikogum)
100
(]
1
[ SPRAVATO + suukaud-
[ — ne antidepressant (AD)
80 - ' = = Suukaudne
! antidepressant (AD) +
¥ platseebo ninasprei
1
L
- L]
5 "
@2 60 = X
g =
= "‘
o -
=] -
T 40 4 &
- b
2 .
o
a
]
] 20 -
]
]
]
3
0
Riskipatsientide arv
SPRAVATO +
suukaudne AD 62 49 35 26 16 1 7 6 5 2 2 1
Firicrktiaie 59 36 19 13 4 2 2 1 1 0 (] 0
ninaprei T T T T T T T T T T T T
(] a 16 24 12 40 48 56 B4 72 B0 a8

Néadalaid al. sailitusravi faasi joudmisest

Uldiselt esines siilitusravifaasis retsidiivi 16-1 (25,8%) patsiendil esketamiini ninasprei +
suukaudse AD-rithma patsientidest ning 34-1 patsiendil (57,6%) suukaudse AD-ga + platseebo
ninaspreid saanud patsientidest (tabel 1 ja joonis 2). Erinevus riihmade vahel oli statistiliselt
oluline (kahepoolne p <0,001), kasutades kahepoolset log-rank testi.

Esketamiini ninasprei + suukaudne AD hinnanguline riskisuhe kaalutud hinnangute pohjal oli 0,30
(95% CI: 0,16, 0,55) vorreldes suukaudse AD + platseebo ninaspreiga, mis nditab, et stabiilse
ravivastusega patsientidel, kes jitkasid ravi esketamiini ninasprei + suukaudne AD, oli relapside
toendosus keskmiselt 70% viiksem kui patsientidel, kes liilitusid suukaudne AD + platseebo

ninasprei riithma (tabel 1).

Tabel 2: Retsidiivi pohjuse sagedusjaotus; Siilitusravi faas (ESKETINTRD3003:

patsiendid] analiiiisi kogum)

tiielik [stabiilse ravivastusega

Esketamiin ninasprei + Platseebo ninasprei + -
suuakudne AD (n=62) suukaudne AD (n=59) L S
Koguaryv retsidiiviga
patsientidest 16 34 50
Retsidiivi pohjus, n (%)
MADRS koguskoor >22
kahel jarjestikusel 16 (100.0%) 33 (97.1%) 49 (98.0%)
hindamisel'
Muu retsidiivina
méiratletud kliiniliselt
oluline siindmus 0 1 (2.9%) 1 (2.0%)
(haiglaravi ei toimu))*
Depressioon 0 1(2.9%) 1 (2.0%)

1: pohineb kahel jérjestikusel hindamisel, pdevadel 5 ja 15

2: koiki selliseid juhtumeid hindas retsidiivide lahendamise komitee

Liihendids: AD: Antidepressant; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
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PHQ-9 tulemus (HRQoL-i instrument)

Algtasemel (induktsioon) oli esketamiin ninaspreiga ravitud patsientide keskmine (SD) PHQ-9
skoor 19,6 (4,32), langedes 1opp-punktis (induktsioon) 7,4-ni (6,36). Optimeerimisfaasi algtasemel
oli PHQ-9 keskmine (SD) iildskoor 4,3 (3,39). Optimeerimisfaasi 10pus oli esketamiin ninaspreiga
ravitud patsientide keskmine (SD) PHQ-9 ildskoor 5,1 (5,10), mis tdhistab kergete stimptomite
vahemikku.

Induktsioonifaasi 10pp-punktis vastas 39,2% (162 patsienti) esketamiin ninaspreiga ravitud
patsientidest remissiooni méaratlusele, pohinedes PHQ-9 tildskooril <4, ja 71,4% -1 (295 patsienti)
patsientidest paranes PHQ-9-skoor >50% (arvestatud ravile vastajad). Pdrast optimeerimisetapi
1oppu kasvas remissioonis ja ravile reageerijate osakaal 55,1% -ni (247 patsienti), kes vastasid
remissiooni PHQ-9 méératlusele ning 85,0%-ni (381 patsienti) patsientidest, kes vastasid
ravivastuse méiratlusele.

Stabiilses remissioonis ja stabiilsete ravile reageerijate hulgas oli suurem protsent patsiente, kes
vastasid remissiooni kriteeriumitele séilitusfaasi Iopp-punktis esketamiin ninasprei + suukaudne
AD rithmas (vastavalt 57,3% ja 37,7%) kui suukaudne AD + platseebo ninaspreiga ravitud
patsientide (vastavalt 44,2% ja 20,7%) hulgas, ja suurem protsent patsiente, kes vastasid
ravivastuse kriteeriumitele siilitusfaasi 1opp-punktis esketamiin ninasprei + suukaudne AD riihmas
(vastavalt 80,9% ja 78,7%) kui suukaudne AD + platseebo ninaspreiga ravitud patsientide (vastavalt
66,3% ja 69,0%) hulgas (stabiilsed ravile reageerijad ja stabiilses remissioonis olevad patsiendid
randomiseeriti esketamiin ninaspreiga jatkamiseks voi esketamiin ninasprei katkestamiseks).

SDS-i tulemus (funktsioonihiirete instrument)

Algtasemel (induktsioon) oli SDS-i keskmine (SD) skoor esketamiin ninaspreiga ravitud patsientidel
23,7 (4,64), vorreldes 10,7 (8,83) 1opp-punktis (induktsioon). Algtasemel (optimeerimisfaas) oli SDS-
i keskmine (SD) skoor esketamiin ninaspreiga ravitud patsientidel 8,6 (8,05), vorreldes 7,3 (7,86) 16pp-
punktis (optimeerimisfaas). Induktsioonifaasi 16pp-punktis vastas 35,1% esketamiin ninaspreiga
ravitud patsientidest remissiooni miératlusele, mis péhines SDS-i kogu skooril (remissioon on
maédratletud kui SDS-i skoorid <2 iga iiksiku iiksuse kohta ja <6 SDS-i kogu skooril) ja 57,3%
esketamiin ninaspreiga ravitavad patsiendid vastasid ravivastuse kriteeriumidele (ravivastuse
maédratlus oli SDS skoor <4 iga tiksiku iiksuse kohta ja <12 SDS iildskooriga).

EQ-5D (HRQoL instrument)

Algvairtuses (induktsioon) ilmnes kdigil patsientidel méarkimisvaédrne kahjustumine, mis paranes 10pp-
punktis (induktsioon), st skoorid suurenesid ja piisisid optimeerimise ajal stabiilsena. Nii
stabiilsete remissioonis olevate patsientide kui ka stabiilsete ravivastajate hulgas vihenes EQ-
VAS-i keskmine skoor molemas raviriithmas topeltpimeda siilitusfaasi algtasemest veidi 10pp-
punktini, kuid rohkem suukaudse AD + platseebo ninasprei rithmas.

Ohutuse tulemused

Ravist tulenevad korvaltoimed (TEAEs)

Avatud induktsiooni faasis oli TEAEde méér 76,9% esketamiini ninasprei + suukaudne AD rithmas ja
optimeerimise faasis oli TEAE maidr 73,6%. Jatkuravifaasis oli TEAEde méér 82,2% esketamiini
ninasprei + suukaudne AD ja 45,5% platseebo ninasprei + suukaudne AD. Esketamiini ninasprei +
suukaudse AD riihma koige levinumad TEAE-d (=10%) olid peamiselt nirvisiisteemi héired,
nagu pearinglus, sedatsioon ja peavalu.

SUSTAIN-1 uuringus registreeriti 32 patsienti, kellel oli 39 tdsist kdrvaltoimet (SAE) (pérast uuringut
teatati veel 2 tdiendavat kdrvaltoimet (faasi pole méaratud)). 39-st SAE-st peeti 7-t viiga tdenéoliseks,
voimalikuks vdi tdendoliselt seotuks esketamiini ninaspreiga: esines iiks juht igast: desorientatsiooni,
enesetapumotteid, sedatsiooni, autonoomse nérvisiisteemi tasakaaluhdireid, lihtsat osalist hoogu,
hiipotermiat ja lakunarilist isheemilist insuldi

Lk25/53




Pikaajaline ohutusuuring

SUSTAIN-2 (ESKETINTRD3004) (Wajs 2020) - avatud, mitmekeskuseline, pikaajaline uuring, mille eesmérk oli
hinnata 28 mg esketamiini ninasprei, 56 mg esketamiini ninasprei 56 mg voi 84 mg esketamiini ninasprei pluss suukaudset
AD pikaajalist ohutust, efektiivsust ja talutavust TRD-ga patsientidel. Patsiendid liitusid uuringuga kas otse (nn vahetult
kaasatud patsiendid) voi parast TRANSFORM-3 (ESKETINTRD3005), lithiajalise efektiivsusuuringu TRANSFORM-3
(ESKETINTRD3005) topeltpimeda induktsiooni faasi 1dbimist (edaspidi ,,iiletulnud patsiendid”).

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja
uuritavate arv
uuringugruppide
loikes

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

Uuringusse kaasati 802 patsienti, neist enamik olid naised (62,6%) ja valgenahalised (85,5%).
Koigi patsientide keskmine (SD) vanus oli 52,2 (13,69) aastat, ulatudes 18 kuni 86 aastani.
Keskmine (SD) MADRS-i baasvéartuse keskmine (SD) skoor oli 31,4 (5,39) (mdddukaks voi raske
depressioon, minimaalne skoor = 22), ulatudes 1949

Esketamiin ninasprei + Suukaudne
AD
(N=802)

Vanus (aastates)
N 802
Keskmine (SD) 52.2 (13.69)
Mediaan 53.5
Vahemik (18; 86)
Vanuserithmad (aastates), n (%)
N 802
18-44 225 (28.1%)
45-64 399 (49.8%)
65-74 159 (19.8%)
>75 19 (2.4%)
Sugu, n (%)
N 802
Mees 300 (37.4%)
Naine 502 (62.6%)
Toosuhte staatus, n (%)
N 802
Igasugune toosuhe 450 (56.1%)
Igasugune tootus 175 (21.8%)
Muu 177 (22.1%)
Hiipertensioon, n (%) (b)
N 802
Jah 220 (27.4%)
Ei 582 (72.6%)
Regioon, n (%)
N 802
Euroopa 322 (40.1%)
Pohja-Ameerika 147 (18.3%)
Muu 333 (41.5%)
Suukaudse AD Kklass, n (%)
N 801
SNRI 407 (50.8%)
SSRI 394 (49.2%)
Suukaudne AD, n (%)
N 801
Duloksetiin 251 (31.3%)
Estsitalopraam 237 (29.6%)
Sertraliin 157 (19.6%)
Venlafaksiin XR 156 (19.5%)
Vanus MDD diagnoosimisel (aastates) |
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N 802
Keskmine (SD) 35.7 (13.75)
Mediaan 35.0
Vahemik (8;72)
MADRS koguskoori baasvéértus
N 802
Keskmine (SD) 31.4(5.39)
Mediaan 31.0
Vahemik (19; 49)
CGI-S baasviirtus
N 802
Keskmine (SD) 4.8 (0.77)
Mediaan 5.0
Vahemik (1,7
PHQ-9 koguskoori baasviirtus
N 802
Keskmine (SD) 17.3 (5.01)
Mediaan 18.0
Vahemik (0;27)
Praeguse episoodi kestus (niidal)
N 802
Keskmine (SD) 160.5 (261.80)
Mediaan 66.5
Vahemik (6;2184)
Varasemate AD-ravimite arv, n (%)
N 802
1 17 (2.1%)
2 465 (58.0%)
3 187 (23.3%)
4 84 (10.5%)
5 23 (2.9%)
6 17 (2.1%)
7 4 (0.5%)
8 5 (0.6%)
Varasemate MDE-de arv, sealhulgas praegune episood, n (%)
N 801
1 111 (13.9%)
2-5 534 (66.7%)
6-10 121 (15.1%)
>10 35 (4.4%)
422 Uuringu | Uuringufaasid:

aluseks oleva ravi/
teenuse kirjeldus

ja

423 Uuringus
vordlusena
kasitletud
ravi/teenuse
kirjeldus
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Kirjeldus

Skriiningfaas

4-nédalane skriiningfaas vahetult kaasatud patsientidele on
adekvaatne aeg hindamaks patsiendi sobivust uuringu
kriteeriumitele

TRANSFORM-3 uuringust iiletulnud patsiendid antud 4-néddalases
skriiningfaasis ei osale

Vahetult kaasatud patsiendid on sobilikud skriinimiseks sdltumata
sellest, kas nad saavad praegu suukaudset AD-ravi vOi mitte.
Skriiningul ei tohi patsiendid olla reageerinud >2 erinevale
suukaudse AD ravile pracguses MDE-s, mida hinnatakse MGH-
ATRQ kriteeriumide alusel ja mida kinnitavad dokumenteeritud
haiguslugu ja / vdi retsepti- / apteegiandmed

Patsiendid, kes kasutavad skriinimisfaasi alguses AD-ravimeid,
peavad enne induktsioonifaasi algust katkestama praeguse AD-ravi.
Kui see on kliiniliselt ndidustatud, voib AD-ravimeid vidhendada voi
katkestada sdeluuringu ajal voi katkestada 1-sel pdeval ja minna otse
iile thele avatud 4-st uuest suukaudsest AD-ravimist, mis on
uuringus saadaval vastavalt kliinilise hinnangu alusel.

Patsiendid, kes ei kasuta skriiningfaasi alguses suukaudseid AD
ravimeid, alustavad avatud induktsiooni faasi 1. pdeval lihega 4-st
suukaudsest AD ravimist (duloksetiin, estsitalopraam, sertraliin voi
venlafaksiini pikendatud toimega [XR]).

Avatud
induktsiooni
faas

4-néadalane avatud induktsiooni faas vahetult kaasatud patsientide
jaoks valiti tiitipiliste AD-de mdju avaldumise pdhjal, 4-nédalane
kestus loeti piisavalt pikaks, et nédidata aktiivse vordlusravimi AD-
efekti.

Vahetult kaasatud patsientide nasaalne ravi toimub kaks korda
nédalas 4 nédala jooksul. <65-aastased patsiendid alustavad esimesel
pdeval algannusega 56 mg, annust kohandatakse tulenevalt
efektiivsusest ja talutavusest (paindlik annus: 56 mg vdi 84 mg).
Patsiendid, kes on <65-aastased, alustavad esimesel pieval
algannusega 28 mg, tiitritakse 56 mg-ni 4. pédevaks, annust
kohandatakse vastavalt efektiivsusele ja talutavusele (kas 56 mg voi
84 mg). Lisaks alustavad koik vahetult kaasatud patsiendid esimesel
pdeval uue avatud suukaudse AD-ga, mida vietakse uuringu ajal iga
paev.

Uletulnud ravivastuseta patsiendid TRANSFORM-3 uuringust,
alustavad algannusega 28 mg esimesel pédeval, tiitrimisel 56 mg-ni 4.
paeval, kohandades annust efektiivsuse ja talutavuse alusel (kas 56
mg voi 84 mg). Need patsiendid jitkavad sama suukaudse AD
kasutamist samas annuses nagu TRANSFORM-3 topeltpimeda
induktsiooni faasi eelmisel nddalal.

Kui osaleja lahkub uuringust enne induktsioonifaasi 16ppu muudel
pohjustel kui ndusoleku tagasivotmine, siis jétkab ta jdlgimisfaasis
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Optimeerimis-/
Jitkuravifaas

48 nidala pikkune optimeerimis- / jatkuravifaasi kestus nii vahetult
kaasatud kui ka iiletulnud patsientide jaoks vdimaldab vdhendada
ninasprei raviseansside sagedust ning jirgnevate raviseansside
individualiseerimist ja stabiliseerimist (kord nédalas voi igal teisel
nddalal) konkreetse patsiendi jaoks (kasutades
depressioonisiimptomite hindamiseks MADRS-i koondhinnet)

SUSTAIN-2 uuringu induktsioonifaasi 10pus ravile reageerivad
patsiendid saavad minna iile optimeerimise / jatkuravifaasi; jétkates
avatud esketamiini ninaspreiga ravi (samas annuses; 56 mg voi 84
mg) ja sama suukaudse AD ravimiga (samas annuses), mida vdeti
SUSTAIN-2 uuringu induktsioonifaasii viimasel nidalal

Ravivastuseta patsiendid induktsioonifaasi
praeguse uuringu ja jatkavad jélgimise faasis

Uuringu  kriteeriumitele sobivad {tletulnud TRANSFORM-3
ravivastusega patsiendid liituvad praeguse uuringuga alates
optimeerimise / jatkuravifaasist. Kdik need patsiendid alustavad
algannusega 28 mg (5. néddal; 32. uuringupédev) ja nende annust
kohandatakse optimeerimise / jatkuravifaasi jargneva 3 néddala
jooksul. Patsiendid jatkavad sama suukaudse AD kasutamist (samas
annuses), mida nad said TRANSFORM-3 induktsioonisfaasi 16pus

Koigil patsientidel vdhendatakse ninasprei ravi sagedust kaks korda
nddalas induktsioonifaasis kuni kord nidalas optimeerimise /
jatkuravifaasi esimese 4 néddala jooksul (st 5. kuni 8. nddal). Pérast
esimest 4 nddalat kohandatakse ninasprei raviseansside sageduseks
iks kord néddalas voi iiks kord igal teisel nddalal, ldhtudes
depressioonisiimptomite tdsidusest, mida hinnatakse MADRS-i
iildskoori alusel. Optimeerimise / jétkuravifaasis on lubatud
maksimaalselt 3 muudatust ninasprei raviseansi sagedusese
muutmiseks (kord nédalas voi kord iile nidala)

1opus, 1dpetavad

Kui osaleja lahkub uuringust enne optimeerimise / jétkuravifaasi
16ppu muudel pdhjustel kui ndusoleku tagasivotmine, siis jitkab ta
jélgimisfaasis

Jilgimisfaas

4-nédalane jdlgimisfaas on piisav aeg ohutuse ja talutavuse
hindamiseks pérast ninasprei manustamise 1dpetamist

Sellesse faasi kuuluvad kdoik patsiendid, kes on selles uuringus
saanud vdhemalt iihe annuse ninasprei uuringu ravimit. Jéarelvsiit
tehakse 1, 2 ja 4 nédalal pérast viimast ninasprei uuringuravimi
annust

Jélgimisfaasi alguses korraldab uuringus osalev raviarst tdiendava
kliinilise ravi depressiooni raviks. Patsientidele antakse tdiendav 4-
nddalane suukaudse AD-ravimi varu, et suukaudse AD-ravi ei
katkeks tileminekul edasisele ravile

Uuringu iilesehitus:

(ESKETINTRD3005)

Moderate to Severe MDD

TRANSFORM-3 TRANSFORM-3
(ESKETINTRD3005)

Non-responders Responders

!

oL
Esketamine
Flexible Dose

SUSTAIN-2

" " (56 mg or 84
subjects with non-response to (
Gt mg) + Oral ESKETINTRD3004
A rent e AD (New AD Bl Gty
for Direct Responders
- . Entry
N=802 (Randomized) Subjects
only)
N G 5
. . - [ s . . 7 Ll
Screening and Prospective OL Induction Optimization/Maintenance Follow Up Phase
Observational Phase Phase Phase 4 weeks
(Up to 4 weeks) Esketamine ~48 weeks
Nasal Spray BIW
4 weeks
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Ravireziim

Patsiendid, kes sisenesid uuringust TRANSFORM-3 (ESKETINTRD3005) 4-niddalasesse
SUSTAIN-2 (ESKETINTRD3004) induktsiooni faasi, said esketamiini ninaspreid (56 mg voi 84
mg) ja sama suukaudset AD-d, nagu nad praegu kasutasid, samal ajal kui vahetult kaasatud
patsientidele anti uus suukaudne AD-ravi koos esketamiini ninaspreiga.

48 nadalat kestnud optimeerimise / jatkuravi faasis votsid patsiendid esketamiini ninasprei annuse
vastavalt vanusele (56 mg voi 84 mg <65-aastastel; 28 mg, 56 mg v3i 84 mg >65-aastastel); nagu
ka patsiendid uuringust TRANSFORM-3st (ESKETINTRD3005), kuid esimesel nédalal votsid nad
28 mg annuse, enne kui votsid sobiva annuse, mis pohineb jargneval ravivastusel. Koik patsiendid
jétkasid selles faasis sama AD kasutamist. Optimeerimis- / jdtkuravifaasi 9. — 52. nddalani
manustati esketamiini ninaspreid kas kord nédalas voi igal teisel néddalal, sdltuvalt MADRS-i
tulemusest, eesmirgiga hoida madalaim sagedus remissiooni siilitamiseks. Uleminek iga teise
nddala ravile (kui kogu MADRS-i skoor oli <12) v4i tagasi iganddalasele ravile (kui kogu MADRS-
i tulemus oli> 12) oli voimalik neljanddalase intervalliga, alustades 8. niddalast.

Uuringu 16pp saabub siis, kui vihemalt 300 patsienti on 6 kuu jooksul saanud ravi ninasprei
esketamiiniga ja vihemalt 100 patsienti 12 kuu jooksul (mérkus. Patsientide koguarv pdhineb selle
uuringu patsientide arvul ja teiste esketamiini ninasprei III faasi uuringu patsientidel).

4.2.4 Uuringu Ravi maksimaalne kestus on vahetult kaasatud patsientide puhul 60 nidalat, iiletulnud ravivastuseta
pikkus patsientide puhul 56 nidalat ja iiletulnud ravivastusega patsientide puhul 52 nédalat.

4.2.5 Esmane SUSTAIN-2 uuringu (ESKETINTRD3004) esmane eesmérk oli hinnata 28 mg esketamiini
tulemusnéitaja ninasprei, 56 mg esketamiini ninasprei vi 84 mg esketamiini ninasprei + suukaudset AD pikaajalist

Uuritava teenuse
esmane moodetav
tulemus /viljund

ohutust ja talutavust, pdorates erilist tahelepanu (vt tabel. 1):

» Voimalik moju kognitiivsele funktsioonile

» Voimalikud ravis ilmnevad tsiistiidi ja / vOi alumiste kuseteede stimptomid

* Voimalikud vdorutus- ja / voi tagasiloogisiimptomid pérast esketamiini ninasprei ravi 16petamist

Tabel. 1. Esmased tulemusniitajad:

Tulemusniitaja Kirjeldus
Kusepoie valu /
interstitsiaalse tsiistiidi | BPIC-SS skoori muutus algtasemest (ajaliselt: algtase [1.

siimptomite muutus BPIC-SS | pdev] kuni jélgimisfaasi 16puni [56. nédal])
skoori jirgi

Kognitiivse funktsiooni
muutus méddetuna HVLT-R | Elektrooniline  kognitiivse  funktsiooni  hindamine

ja elektroonilise kognitiivse | (Cogstate) ja HVLT-R muutus algtasemest
funktsiooni hindamise
(Cogstate) abil

Voorutusnihtude
esinemissageduse muutus,
modédetuna PWC-20-ga.

Vodrutusndhtude esinemissageduse hindamine, mdddetuna
PWC-20-ga

4.2.6 Esmase
tulemusnditaja
tulemus

Kognitiivne mdju

Puuduvad téendid piisiva kognitiivse funktsiooni languse kohta, mida on tdheldatud uimastite
kuritarvitamisega inimestel, kes kasutavad suuri (sageli igapdevaselt) ketamiini annuseid (Zhang,
Harris ja Ho 2016). Kdigi osalejate keskmine sooritus ja <65-aastaste patsientide alariihma
keskmine sooritus oli kas paranemine algtasemest voéi siilus algtasemel koigis
kognitiivtestides:

* tdhelepanu- ja identifitseerimistestid, mille abil hinnatakse lihtsaid ja valikulisi

reaktsiooniaegu

* visuaalne milu

* toOmilu
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« tdidesaatev funktsioon (ruumiline mélu)
* hilinenud verbaalne milu
* tuvastusméilu

Eakate (>65-aastaste) patsientide reaktsiooniaeg oli indiviiditi vdga erinev. Nende patsientide seas,
kelle reaktsiooniaeg oli algtasemel normivahemikus, néitasid vahesed patsiendid uuringu edenedes
jarjepidevat aeglustumist lihtsate ja valikreaktsioonide testides, ning iihelgi eakal patsientidel ei
olnud reaktsiooniaeg halvenenud nii 10pp-punkti tulemusnéitajas kui ka jérelhindamisel kas lihtsa
voi valitava reaktsiooniaja testiga.

Uhelgi eakal patsiendil ei olnud reaktsiooniaega kahjustatud nii tulemusniitajate kui ka
jérelhindamiste kdigus kas lihtsa voi valikulise reaktsiooniaja testidega

Interstitsiaalne voi haavandiline tsiistiit ning muud neerude ja kuseteede hiired

Interstitsiaalse tsiistiidi juhtumeid ei olnud ja viiel patsiendil (0,6%) tekkis ravi kdigus
poiepdletik induktsiooni ja optimeerimise / jaturavifaasis. Kuuskiimmend viis patsienti (8,1%)
koges kuseteede infektsioone ja 84 patsiendil (10,5%) tekkisid kdrvaltoimed neerude ja kuseteede
organklassis induktsiooni v3i optimeerimise / jitkuravi faasis. Neliteist patsienti teatasid
korduvatest voi piisivatest pdiesiimptomitest, mida tdendab BPIC-SS iildskoor >18, samuti esines
neerude korvaltoimeid, uriinianaliiiisi leide ja / v0i sellega seotud haiguslugu.

Voorutusnihud

Keskmine (SD) PWC-20 iildskoor (vahemik 0-60; puntiskaala 0-3 [ei esine = 0, kerge = 1,
keskmine = 2, raske = 3]) oli 8 (7,61) (ravi lopus) ja 7,9 (6,91) (1. nddal), 8,0 (7,61) (2. nddal) ja
7,7 (7,07) (4. nadal) jalgimise ajal. Patsientidel, kes 16petasid ravi optimeerimise/jatkuravi faasis,
oli koige sagedasem (>20%) uus voi halvenenud ,,vOodrutus® siimptom esimesel néddalal
kurnatus/energia puudus (25%) ja lopp-punktis unetus (22,7%)

Timepoints in the follow-up phase

New or worsened symptom, n

(%) Week 1 Week 2 Week 4 Endpoint
Loss of appetite 7(13.5) 9(12.00 8(14.3) 10 (11.4)
Nausea-vomiting 1(1.9) 4(5.3) 1(1.8) 3(3.4)
Diarrhea 3 (5.8) 4(5.3) 4(7.1) 5(5.7)
Anxiety-nervousness 9(17.3) 17(22.7) 10(17.9) 17 (19.3)
[ritability 6(11.5) 15(20.0) 9(16.1) 15 (17.0)
Dysphoric mood-depression 7(13.5) 17(22.7) 13(23.2) 16 (18.2)
Insomnia 8(15.4) 22 (29.3) 15(26.8) 20 (22.7)
Fatigue-lethargy-lack of energy 13 (25.0) 17(22.7) 9(16.1) 17 (19.3)
Poor coordination 3(5.8) 7(9.3) 3(54) 6 (6.8)
Restlessness-agitation 5(9.6) 9(12.0) 3(54) 7(8.0)
Diaphoresis 6(11.5) 7(9.3) 5(8.9) 7(8.0)
Tremor-tremulousness 4(7.7) 8(10.7) 4(7.1) 7 (8.0)
Dizziness-lightheadedness 3(5.8) 4(5.3) 5(8.9) 7 (8.0)
Headaches 2 (3.8) 4(5.3) 6(10.7) 7 (8.0)
Muscle aches and stiffhess 4(1.7 7(9.3) 5(8.9) 6(6.8)
Weakness 4(7.7) 9(12.0) 3(54) 8(9.1)
Increased acuity sound smell

touch 1{L.9) 6 (8.0) 2(3.6) (34
Paresthesias 2(3.8) 2(2.7) 3(54) 4(4.5)
Difficulty concentrating,

remember 7(13.5) 17 (22.7) 10(17.9) 17 (19.3)
Depersonalization-derealization 2(3.8) 340 1{1.8) 2(2.3)

Abbreviations: OP/MAINT, optimization/maintenance phase
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4.2.7 Teised
tulemusnéitajad
Uuritava teenuse
olulised teised
tulemused, mida
uuringus hinnati

Remissioonis olevate
patsientide arvu
muutus, moodetuna
MADRS-i
kogukooriga

Remissioonis olevate patsientide protsent (patsientide MADRS
iildskoor, mis on véiksem vdi vordne <12, esitatakse protsentides)

Ravivastusega
patsientide arvu
muutus, moodetuna
MADRS-i
koguskooriga

Percentage of patients with response (Percentage of patients with
>50% reduction from baseline (induction phase) in the MADRS
total score and PHQ 9 total score will be reported)
Ravivastusega patsientide protsent (patsientide protsent, kelle
MADRS-i koondhinne on >50% viiksem algtasemest
(induktsioonifaas) ja PHQ 9 koondhinne)

Funktsionaalne méju
ja sellega seotud
puude muutus,
modédetuna SDS-i
koguskooriga

Patsiendi teatatud funktsioneerimise ja sellega seotud puude muutus
algvairtusest moddetuna SDS-i skooriga

EQ-5D-5L abil
moodetud HR-QoLL
ja tervisliku seisundi
muutus

Patsiendi teatatud tervisega seotud elukvaliteedi ja tervisliku
seisundi muutusalgtasemest, mdddetuna EQ-5D-5L-ga

Arevusnahfljde Patsiendi teatatud drevusnidhtude muutus algtasemest, mida hinnati
muutus, moodetuna GAD-7 skoori abil

GAD-7 abil

Depressiivsete

siimptomite muutus,
moodetuna PHQ-9
iildise skooriga

Patsiendi teatatud depressiivsete siimptomite muutus algtasemest,
kasutades PHQ-9 iildskoori

Depressiooni raskuse
muutus, moodetuna
CGI-S abil

Depressiooni raskuse muutus algtasemest, mdddetuna CGI-S
skooriga

Depressiooni raskuse
muutus, moodetuna
MADRS

MADRS-i koondhinde muutus algvédrtusest, et modta depressiooni
raskusastet ja tuvastada AD-ravist tulenevad muutused

koguskooriga
Ninasiimptomite
muutus, mida . . - .
) Nina talutavuse muutus algtasemest; hinnatakse ninasiimptomite
moodetakse . . .
. . kiisimustiku abil
ninasiilmptomite

kiisimustiku abil

Suitsidaalsete moétete
/ Kditumise muutus,
moodetuna C-SSRS-
iga

C-SSRS muutused algtasemest, mida kasutatakse suitsidaalsete
motete / kditumise voimaliku mdju hindamiseks

Dissotsiatiivsete
siimptomite muutus,
moodetuna CADSS-i
iildskooriga

Dissotsiatiivsete siimptomite hindamiseks kasutatav CADSS-skoori
muutus algtasemest

Psiihhiaatrilise
seisundi muutus,
mooddetuna lithikese
psiihhiaatrilise
hinnangu
koguskoorina

skaala

Liihikese psiihhiaatrilise hinnangu skaala koguskoori muutus
algtasemest
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Erksuse ja

kiillastumise muutus

:Ielg?lﬁ:::(;“ Moju erksusele ja sedatsioonile kasutades MOAA / S skaalat

9

moddetuna MOAA / (muutus algtasemest MOAA / S skaalal)

S-ga

Vere hapniku Vere hapniku kiillastumise muutus algtasemest (enne ja pérast

annust)

Hingamissageduse . . -
g g Hingamissageduse muutus algtasemest (enne ja parast annust)
muutus
Siistoolse ja . .. N -
. ] ~ Siistoolse ja diastoolse vererShu muutus algtasemest (enne ja pérast
diastoolse vererdohu
annust)
muutus
Siidame
loogisageduse Siidame 166gisageduse muutus algtasemest
muutus

Ravi kiigus
ilmnevad
korvaltoimed
(TEAE-s)

TEAE-dega patsientide arv

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Aja jooksul MADRS iildskoori muutus algtasemest

Esketamiini ninasprei + suukaudne AD nditasid TRD piisivat remissiooni (joonis 2).
Induktsioonifaasi 18pust optimeerimise / jatkuravi faasi 16pp-punktini oli MADRS-i koguarvu
keskmine muutus 0,3 esketamiini ninasprei + suukaudse AD korral.

Joonis 2. Ajavahemikul tiheldatud juhtumi (uuring ESKETINTRD3004) aritmeetiline keskmine (+/- SE)

Figure 2. MADRS Total Score Over Time for Esketamine + OAD?

35 {IND Phase OF/MAINT Phase

30 4
25 A

20

Mean + SEin MADRS Total Score

—a— Esketamine + OAD

D L T T T T T T T T T T T T

Baseline® | Baseline® 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

g Week

Mo. of Patientsd
Esketamine 773 EEE 603 550 530 500 446 405 346 294 284 243 210 170 133
+0AD

34l enrolled analysis set; observed case analysis.

bBasaline IND phase.

‘Baseline OP/MAINT phase.

dNumber of patients who had a MADRS assessment at a given timepoint of the OP/MAINT phase.

Abbreviations: IND =induction, MADRS = Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, OAD = oral
antideprassant, OP/MAINT = optimization/maintenance, SE = standard error.

Remissiooni ja ravivastuse méirad
Remissiooni ja ravivastuse méérad induktsiooni faasi 1dpp-punktis olid vastavalt 47,2% ja 78,4%.
Nii remissiooni kui ka ravivastuse mééra séilitati kuni optimeerimise / jatkuravi faasi 16puni, mil

58,2% patsientidest olid remissioonis ja 76,5% patsientidest ravivastusega.

PHQ-9
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PHQ-9 iildskoori keskmine muutus (SD) vorreldes algtasemega (induktsioon) niitas
depressiooni siimptomite langust (paranemist) induktsiooni faasis 16pp-punktis (induktsioon):
-8,9 (6,67). Optimeerimise / jitkuravi faasis niis depressioonisiimptomite paranemine olevat
sdilinud keskmise muutusega (SD) algvairtusest (optimeerimine / jitkuravi) 16pp-punktis
(optimeerimine / jatkuravi), -0,2 (5,65).

PHQ-9 pdhjal méddukalt raskete kuni raskete siimptomitega patsientide protsent vihenes
induktsiooni faasis: algtasemel (induktsioon) 71,6% (558/779) ja 28. péeval 12,7% (87/685).
Optimeerimise / jétkuravi faasis oli mdddukalt raskete kuni raskete siimptomitega patsientide
protsent 1opp-punktis (optimeerimise / sdilitusfaas) 9,1% (55/603) ja 47. nédalal 3,8% (6/160).

Remissiooniga voi ravivastusega patsientide protsent PHQ-9 iildskoori pdhjal (<4) suurenes
aja jooksul induktsiooni faasis. 15. pdeval oli remissioon 12,7% (92/726) ja 28. pieval 28,6%
(196/685) patsientidest. Optimeerimise / jatkuravi faasis oli remissioonis 34,9% (207/593) 1.
nidalal (optimeerimine / jatkuravi) ja 47,4% (286/603) 16pp-punktis (optimeerimine / jatkuravi).
Patsientidest, kellel oli 47. niddalal PHQ-9 hindamine, oli 59,4% (95/160) remissioonis.
Kokkuvaétlikult voib 6elda, et ravivastusega ja remissioonis olevate patsientide protsent tousis
esialgu ning piisis induktsiooni ja optimeerimise / jitkuravi etappides.

IND phase OP/MAINT phase
PHO-9 total scores N=TT79 N=6{3

Baseline®, mean (SD) 17.3 (5.00) 6.5(4.23)
Endpomt, mean (3D} 8.4 (5.80)" 6.3(5.33)
Mean (SD) change from

baseline to endpoint —B9(6.67) —.2 (5.65)
Responders” at endpoint, n

(%) 461 (62.0Y 449 (T4.6¥
Remitiers' at endpoint, n (%) 201 26.9)° 286 (47.4)

“Baseline {(IND phase) is the last observation prior to or on the start date of INDY phase for direct-entry and
transfermd-entry non-responder patients and is baselmne (INDY) from the 4-week phase 3 study in elderly
patients for the trnsferred-entry responder patients. Baseline (OFMAINT phase) is the last observation prior
toor on the start dale of the OP/MAINT phase

B n=746; “ A patient is defined 05 o responder at a given time point if the percent improvement from baseling
(IND) in PHO-9 total score s at least 50%; “n=T44; * n=602; " A patient is in remission ai a given time point if
the PHOQ-9 totul score is <4

Abbreviations: IND, induction phase; LOCF, last observation carned forward; OP/MAINT,

optirmization/ mauintenance phase; 8D, sumdard deviation

SDS-i iildskoor

Keskmine muutus (SD) vdrreldes algtasemega (induktsioon) SDS-i iildskooris niitas
esketamiin ninasprei ravi toimimist ja sellega seotud puude paranemist indutseerimise faasis
1opp-punktis -9,3 (7,86). Optimeerimis- / jitkufaasi 16pp-punkti jirgi oli keskmine muutus
(SD) algtasemest (optimeerimine / jatkuravi) -1,6 (8,25), mis tdoestab efekti sdilimist.

SDS-i koondhindel pdhinev ravivastus méératleti SDS-i koondhindena <12 ja tiksikute punktide
skooriks <4. Ravile reageerijate protsent SDS-i {ildskoori alusel suurenes aja jooksul
induktsioonifaasis: 15. pdeval 24,7% (141/570) patsientidest ja 51,7% (295/571) patsientidest 28.
paeval. Optimeerimise / jatkuravi faasis oli ravile reageerijate protsent 4. niddalal 59,5% (295/496)
ja 48. nddalal 71,2% (99/139).

Remissiooniméédra hinnati samuti SDS-i koondhinde pdhjal (remissioon defineeriti kui SDS-i
koondhinne <6 ja iiksikute punktide skoor <2). Induktsiooni faasis suurenes remissiooniga
patsientide protsent SDS-i iildskoori alusel alates 15. pédevast, 9,1% (52/570) patsientidest kuni
28. péevani, 23,1% (132/571) patsientidest. Optimeerimise / jitkuravi faasis oli remissiooni
saanud patsientide protsent 4. niidalal 25,2% (125/496) ja 48. nidalal 51,1% (71/139).

Remissiooniga v0i ravivastuse saanud patsientide protsent SDS-i iildskoori ja tliksikute punktide
pohjal suurenes esialgu ning piisis induktsiooni- ja optimeerimis- / jatkuravi faasis.
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IND phase OP/MAINT phase

SDS total scores” N=T779 N=(l3
Baseline”, mean (SD) 22.2 (5.45¥F 11.3(727)f
Endpoint, mean (3D) 12.8(7.89)¢ 0.5 (7.89¢
Mean (SD) change from
baseline to endpoint 0.3 (7.86)° —1.6(8.25)"
Responders' at endpoint, n
(%) 310 (47.8¢ 351 (63.0)
Remitters at endpomt. n (%) 137 (21.1¢ 220 (39.5¢

“SDS total score ranges from O to 30, a higher score indicates greater mpairment

*Baseline { IND phase) 15 the last observation prior to or on the stant date of IND phase for direct-entry and
transferred-entry non-responder patients and 15 haseline {IND) from the 4-week phase 3 study in elderly
patienits for the tmnsfermed-entry responder patients, Basehne (OPMAINT phase) is the last observation prior
to or on the start daie of the OFMAINT phase

= 709 e 648 5 n=f26; Tre564; F =557 P e 0; |A patient i a responder at a given time point if the
SIS total score <12 and mdividual tlem scores each <4; ‘A patient 1s 10 remmission at a given tme pomt if S DS
total score <6 and mdividual item scores each =2,

Abbreviations: [ND, induction phase; LOCFE, last observation carmied forward, OP/MAINT,
optmmizaton/mamtenance phase, S0, standard deviation; SD8, Shechan Disability Scale

EQ-5D

Patsientide protsent, kes teatasid probleemidest koigis EQ-5D-5L-i viies individuaalses
kategoorias, langes algtasemest induktsioonifaasi 16pp-punktini. Optimeerimise / jétkuravi 16pp-
punktis ndisid liksikud modtmed séilinud. Keskmine tervisliku seisundi indeks, EQ-VAS skoor ja
summaarne skoor niisid paranevat algtasemest (induktsioon) induktsiooni faasi 13pp-punktini.
Niéib, et paranemine piisib algtasemest (optimeerimine / jatkuravi) optimeerimise / jatkuravi 1opp-
punktini.

Dissotsiatiivsus ja taju muutused

Dissotsiatiivsuse ja taju muutused, mdddetuna keskmiste CADSS-skooride koguarvuga, saavutasid
haripunkti 40 minutit pdrast annustamist ja joudsid tagasi annuse-eelsetele vairtustele 1,5 tundi
pérast annustamist. Korduva annustamisega vihenes muutuse suurus.

Ravi kiiigus ilmnevad kérvaltoimed (TEAE-s)

Uldiselt koges 90,1% patsientidest induktsiooni ja optimeerimise / jitkuravi faasis vihemalt iihte
TEAE-d. Kdige sagedasemad (>10%) TEAE-d olid pearinglus (32,9%), dissotsiatsioon (27,6%),
iiveldus (25,1%), peavalu (24,9%), unisus (16,7%), diisgeusia (11,8%), hiipoesteesia (11,8%),
vertiigo (11,0%), oksendamine (10,8%) ja iilemiste hingamisteede viirusnakkus (10,2%).

Tabel. TEAEde iildine kokkuvdte induktsiooni ja optimeerimise / jitkuravi faasis (ESKETINTRD3004)

Esketamiin ninasprei + suukaudne AD
(N=802)

TEAE

723 (90.1%)

TEAE, mis v6ib olla seotud esketamiin
ninaspreiga (a)

633 (78.9%)

TEAE, mis v6ib olla seotud suukaudse AD-
ga (a)

241 (30.0%)

TEAE, mis viib surmani 2 (0.2%)
1 v0i rohkem tdsist TEAE 55 (6.9%)
TEAE, mis péhjustab esketamiini
ninasprei ravi pooleli jéitmist (b) 76 (9.5%)
TEAE, mis pdhjustab suukaudse AD
katkestamise (b) 33 (4.1%)

a) Koik aktiivraviga seotud voimalikud, tdendolised ja viga tdendolised korvaltoimed.

b) Kdrvaltoime, mis algas induktsiooni vdi optimeerimise / jatkuravi faasis ja mille tulemuseks oli katkestamine jarelfaasis,

loetakse selles tabelis ravi kdigus ilmnevaks.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta
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4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Psiihhiaatrilised hiired — dissotsiatsioon

Naérvististeemi  héired - pearinglus, peavalu, diisgeusia,
somnolentsus, hiipoesteesia

Korva ja labiirindi kahjustused - vertiigo

Seedetrakti hdired - iiveldus, oksendamine

Sage (=1/100 kuni <1/10)

Psiihhiaatrilised héired - eufooriline meeleolu, agiteeritus,
arevus, illusioonid, drrituvus, paanikahoog, muutunud ajataju,
hallutsinatsioonid, kaasa arvatud nigemishallutsinatsioonid,
derealisatsioon

Naérvisiisteemi hdired - vaimne héire, treemor, letargia, diisartria,
paresteesia, sedatsioon

Silma kahjustused - hdgune ndgemine

Korva ja labiirindi kahjustused - hiiperakuusia, tinnitus

Stidame héired - tahhiikardia

Vaskulaarsed héired - hiipertensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired -
ebamugavustunne ninas, nina kuivus, kaasa arvatud koorikud
ninas, nina kihelus

Seedetrakti héired - suukuivus, suu hiipoesteesia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused — hiiperhidroos

Neerude ja kuseteede hiired - pollakisuuria, diisuuria,
urineerimistung

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid - ebatavaline
tunne, joobnud tunne, kehatemperatuuri muutuse tunne
Uuringud - vererohu tdus

Rasked korvaltoimed

Voimalikud tisistused

4.3.2 Korvaltoimete 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 jirel voib

domperidooni manustamise lopetada.
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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 metaanaliiiiside alusel.

Ei kohaldata

5. Toenduspdhisus vorreldes alternatiivsete toenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspdhine raviviis tervishoiuteenuste, soodusravimite voi
meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused
Markida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse raviviisi teenuse kood, | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, soodusravimid, | ravimi toimeaine nimetus voi | tdpsustav info

meditsiiniseadmed) kaudu on kohane | meditsiiniseadme riihma nimetus.
alternatiiv patsiendile kittesaadav

1. Tervishoiuteenus Kood 7609 Elekterkrampravi seanss ehk
EKR (ECT) (vajalik
anesteesia)

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.

Ravijuhise nimi Ravijuhise Soovitused ravijuhises Soovituse  tugevus  ja
ilmumise aasta e — soovituse aluseks oleva
tdenduspdhisuse tase

Soovitused alternatiivse raviviisi osas

MDD diagnoosimiseks ja raviks on arvukalt kliinilisi ravijuhiseid ning mdnedes on ka soovitused raviresistentse
depressiooni raviks. Peamised Euroopas tunnustatud MDD ravijuhised on jargmised:
e NICE ravijuhis “Depressioon tdiskasvanutel: dratundmine ja ravi (NICE 2009, NICE 2020)
e Maailma Bioloogilise Psiihhiaatria Seltside Foderatsiooni (WFSBP) juhised unipolaarsete depressioonihiirete
bioloogiliseks raviks, 1. osa: Uuendus 2013 unipolaarsete depressioonihdirete dgeda ja jatkuva ravi kohta
(Bauer 2013).
e Ameerika Psiihhiaatrite Assotsiatsiooni (APA) praktiline juhend raske depressiooniga patsientide raviks
(kolmas véljaanne) (APA 2010).
e Kanada meeleolu ja drevushdirete todgrupp (CANMAT) kliinilised juhised raske depressiivse hdirega
tdiskasvanute raviks (Lam 2016)

MDD ravisoovitused on kdigis neis juhistes jarjepidevalt kooskdlas, kusjuures kdik soovitused hdlmavad esmavaliku
ravi SSRI / SNRI-ga ning jatavad teise valiku ja edasise ravi valiku raviarsti eelistuste alla (peamiselt seetdttu, et
saadaval on mitmesuguseid AD-sid, millel on tildiselt sarnane efektiivsus). Parast MDD-ravi ebadnnestumist ja TRD-
diagnoosile iileminekut on ravijuhised piirkonniti erinevad. Enamikus juhendites soovitatakse sageli kahe AD
kombinatsiooni, samas kui teistes juhistes soovitatakse AD augmentatsiooni mdne muu mitte-AD-raviga, néiteks
atliiipiliste antipsiihhootikumide (A AP), hiidroksiisiini, bensodiasepiinide v4i liitiumiga (Parikh 2004, Al-Harbi 2012b,
Charpeaud 2017). Pracgused ravijuhised, mis tdpsustavad TRD-ga patsientide ravivdimalusi, réhutavad olemasolevate
voimaluste vahesust patsientidel, kes ei allu tavapdrasele AD-ravile.

MDD ja TRD ravi juhitakse tavaliselt paljude psiihholoogiliste teraapiate, farmakoloogiliste AD teraapiate ja
mittefarmakoloogiliste sekkumistega. AD-teraapiaid kasutatakse AD-i efekti tugevdamiseks kas iseseisvalt,
kombinatsioonis teiste AD-teraapiatega vdi psithholoogiliste teraapiatega (Al-Harbi 2012b, Bauer 2013). Kogu ravi
viltel jélgivad arstid ravitulemusi ja vdivad kaaluda annuse optimeerimist, AD-ravi vahetamist, tdiendamist tdiendavate
AD-dega ning psiithholoogilise ravi voi mittefarmakoloogilise ravi liitmist / lahutamist.

Lisaks neile on hulgaliselt kohalike riikide tasandil olevaid ravijuhiseid. Allpool on véljatoodud hiljuti uuendatud
ravijuhised, millesse on ka juba lisatud TRD ravisoovitused ning iihtlasi ka Spravato (esketamiin).

1. Slovakkia Mai 2020 Spravato (esketamiin) on mainitud

ravijuhend jaotises “osaline  vdi  puudub
reageerimine esimese valiku ravile”,
kus pakutakse loetelu erinevatest
vOimalustest, sealhulgas
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antidepressandi ravi tugevdamine teiste
ainetega (augementatsioon) (nt liitium,
kilpnddrmehormoonid, Ostrogeenid,
beetablokaatorid, ebatiiiipilised
antipsithhootikumid, esketamiin), et
tugevdada antidepressiivset toimet

2. Soome 2020 .. Seni avaldatud uuringut
L Nasaalselt manustatav esketamiin . s
depressiooni " vaadati iiksikasjalikult 14bi
o (Spravato) on Soomes kéttesaadav . PP
ravijuhis TRD . L ja kommenteeriti kui
. 2020. aasta jaanuarist ja eeldatavalt . . L.
peatiikk .. . . kvaliteetseid uuringuid
annab see sama kiire reageerimise kui ~ .
.. . . . (tdendusaste B) ning
. IV ketamiin, kui seda kombineeritakse
Vt. Lisa rakendatavust Soome
. jatkuva suukaudse .
www.kaypahoito.fi/nak . . tervishoius peetakse heaks
antidepressantraviga.
09358
3. Poolaravijuhis | 2020 Spravato (esketamiin) on lisatud 4nda
) ravistrateegia alla (vt allpool).
Vtlisa MADRS-i kliiniliselt oluline erinevus Kliiniste uuringute
http://www.psy paindliku doosi Spravato (esketamiin) | positiivsed tulemused
chiatriapolska. uuringu rithmade vahel tiheldati juba (TRANSFORM-1 ja -2
pl/uploads/onli 24 tundi pérast esimest annust, mis ning SUSTAIN-1)
nefirst/ENGver nditab intranasaalse esketamiini
Galecki_Psych (Spravato) kiiret toimet
iatrPolOnlineFi 5 peamist ravistrateegiat TRD ravis:
rstNr158.pdf 1) Antidepressandi ravi
optimeerimine
2) Uleminek teisele
antidepressandile
3) Antidepressantide
kombineerimine
4) Antidepressandi ravi
potentsiaaliseerimine ehk teise
ravimi lisamine, mis ei ole
antidepressant
5) mittefarmakoloogilised
teraapiad (EKR, VNS)
Strateegia  valik  soltub  patsiendi
somaatilisest seisundist (kaasnevad
haigused), depressiivsete siimptomite
tosidusest, suitsidaalsest riskist ja
keskkonnateguritest.
4. Horvaatia 2020 Spravato (esketamiin) on soovitatud kui
MDD ja TRD 3. rea ravivdimalus, kui varasemad
ravijuhis ravimeetodid (1. ja 2. rida) ei olnud
edukad
Vt Lisa TRD ravis voib soéltuvalt varasemast
http://www.psi ravist kasutada:
hijatrija.hr/site/ * esketamiini manustamine;
wp- * valida esimese ja teise rithma hulgast
content/upload erineva toimemehhanismiga ravim,
$/2020/03/SMJ mida ei ole seni monoteraapias
ERNICE- b hootikum:
DEPRESIJA- 1sada ¢ 'c.ltuup1 ine antipsu oqtl um;
2020-s- * lisada teine antidepressant, millel on

izmjenama.pdf

erinev toimemehhanism;

* lisada liitium;

* lisada kilpnddrmehormooni 20 kuni 50
ug;

* lisada triiptofaani;

* lisada meeleolu stabilisaatoreid;
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. rakendada monoinfusioonravi
antidepressandiga vo0i kombineeritud
infusioonravi kahe

antidepressandiga;

* kaaluda EKRi;

* psiithhoteraapia;

. lisada  vitamiine, oomega-3
rasvhappeid  ja monda muud
individuaalset ravi

Lisaks on Spravato (esketamiin) riiklikult soovitatud/soodustatud jargmistes riikides:

Rootsi

Riikliku NT ndukogu positiivne soovitus/otsus Spravato (esketamiin) kasutamiseks TRD-s avaldati 25. Juunil 2020.
Spravato (esketamiin) on soovituslik ravivoimalus raske depressiooniga patsientide jaoks (diagnoosikoodi alusel)
pérast nelja eelnevat ravi, sealhulgas kahte erinevat antidepressanti (erinevad klassid), liitium- v&i antipsiihhootilist
ravi ning psithhoteraapiat (ECT ja rTMS tuleks hinnata kui vdimalustena). Spravato (esketamiin) ravirida on kooskolas
praeguse kliinilise praktikaga, kus enamus eriarstiabis ravitavaid depressiooniga patsiente on juba saanud 3 eelnevat
ravi pluss psiihhoteraapiat. Uhtlasi on Spravato (esketamiin) lisatud Rootsi ravijuhistesse alates 19. Oktoober 2020.

Iisrael
Spravato (esketamiin) on soodustatud kdigile teise rea raske depressiooniga patsientidele

Kanada

Spravato (esketamiin) on heaks kiidetud TRD raviks: “Spravato (esketamiin) on ndidustatud tdiskasvanute depressiooni
raviks koos SSRI vdi SNRI-ga, kellel ei ole pracguse mddduka kuni raske depressiooni episoodi korral piisavalt
reageeritud vdhemalt kahele erinevale antidepressandiga ravikuurile, millest igaiiks on olnud piisava annuse ja
kestusega “.

Sotimaa

Sparvato (esketamiin) positiivne otsus TRD ravis: "Kombinatsioonis selektiivse serotoniini tagasihaarde inhibiitori
(SSRI) vdi serotoniini-norepinefriini tagasihaarde inhibiitoriga (SNRI) tdiskasvanutele, kellel on raviresistentne suur
depressiivne hdire, kes ei ole pracgusel mdodukal kuni raskekujulisel juhul reageerinud vihemalt kahele erinevale
antidepressantide ravile depressiivses episoodis”.

Prantsusmaa

Spravato (esketamiin) positilvne otsus TRD ravis: alla 65-aastased tdiskasvanud kombinatsioonis selektiivse
serotoniini tagasihaarde inhibiitori (SSRI) v&i serotoniini ja norepinefriini tagasihaarde inhibiitoriga (SNRI)
depressiivsete episoodide raviks, mida iseloomustatakse resistentsena ja mis ei ole reageerinud vdhemalt kahele
erinevale kahe erineva klassi antidepressandid praeguse raske depressiooni episoodi ajal ja vastundidustuste voi
vastupanuvdime korral elektrokonvulsiivsele ravile voi patsientidele, kellel puudub sellele juurdepdds voi kes on
keeldunud selle kasutamisest

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste 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. Viites uue teenuse paremust, tuleb vilja tuua,
milliste tulemuste osas omab taotletay teenus eeliseid.

Ainsaks toenduspdhiseks alternatiivseks raviviisiks voib lugeda elekterkrampravi (EKR). Rohkem teaduspdhiseid
alternatiivseid raviviise kdesolevalt ei ole. Tdenduspdhised vordlusuuringud EKR"ga puuduvad.

Spravato (esketamiin) on esimene ja ainus Kiiretoimeline (24 tunni jooksul) antidepressiivne ravi, mis on heaks
kiidetud TRD raviks. Spravato (esketamiin) on niidustatud koos SSRI vdi SNRI-ga ravimresistentse
depressiooni raviks tdiskasvanutel, kellel kiesoleva mooduka kuni raske depressiooni episoodi ajal ei ole
saavutatud ravivastust vihemalt kahe erineva antidepressandiga.
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Vaatamata heakskiidetud TRD-ravi puudumisele ravitakse 85% TRD-ga patsientidest peamiselt farmakoteraapiat
kasutades. Koigi suukaudsete AD-teraapiate, sealhulgas SSRI, SNRI, TCA, MAOI ja ebatiiiipiliste AD-de ravivastused
on MDD korral umbes 50% ja TRD korral 17%, kliiniliselt olulist erinevust klasside vahel pole tdestatud.

Spravato (esketamiin) ninasprei voimaldab depressioonisiimptomite kiiret vihenemist juba 24 tunni pérast,
vorreldes suukaudse AD + platseebo ninaspreiga. Praeguste suukaudsete AD-dega kulub optimaalse ravitoime
saavutamiseks tavaliselt 4—6 nidalat. Spravato (esketamiin) ninasprei pakub depressioonisiimptomite paremat
paranemist vorreldes suukaudse AD + platseebo ninaspreiga pérast 4-nddalast akuutravi, pakkudes 22% korgemat
remissioonis olevate patsientide osakaalu (52% vs 31%). TRANSFORM-2 tulemused niitasid, et Spravato
(esketamiin) ninasprei + suukaudne AD on téhusam Kkui platseebo ninasprei + suukaudne AD. Spravato
(esketamiin) ninasprei + suukaudse AD-ga ravitud patsientide hulgas oli suurem ravile reageerijate ja
remissioonis olevate patsientide arv (vastavalt 69,3% ja 52,5%), vorreldes platseebo ninasprei + suukaudse AD-
ga (vastavalt 52,0% ja 31,0) ning sarnaseid suundumusi néitasid samuti patsientide teatatud tulemused ja toetasid
MADRS-i abil tdheldatud muutusi.

Spravato (esketamiin) ninasprei Kliinilist kasu on tdestatud korduvate patsientide teatatud tulemuste alusel:
vihenenud depressiivsed siimptomid, patsiendi parem igapdevane talitlus ja paranenud tervisega seotud
elukvaliteet.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende esinemise
Jjdrjekorras, 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.

Otsuse midrata ravi esketamiiniga peab tegema psiihhiaater. Psiihhiaater ordineerib ravi, médrab annuse ja
manustamise sageduse. Ravikuuri jooksul psiihhiaater korrigeerib vajadusel raviannust ja sagedust ning teeb otsuse
ravikuuri [dpetamiseks

1 manustamiskord hdolmab patsiendi seisundi hindamist tervishoiutddtaja poolt enne ravimi manustamist, ravimi
ninasisest manustamist tervishoiutodtaja vahetu jarelevalve all, 1-3 esketamiini ninapihustit (seadmete arv soltub
vajaminevast raviannusest), manustamisjargset jalgimisperioodi patsiendi seisundi jalgimisega tervishoiutdotaja poolt,
teenuse dokumenteerimist.

Ravimi annustamine

Esketamiini annustamissoovitused on esitatud tabelis 1 ja tabelis 2 (> 65-aastased tdiskasvanud).

Annusega, mida patsient saab sissejuhatava faasi 10pus, on soovitatav jétkata sdilitusfaasis. Annuse kohandamine peab
pohinema varasema annuse efektiivsusel ja talutavusel. Siilitusfaasi jooksul tuleb esketamiini annus individualiseerida
véikseima manustamissageduseni, mis on vajalik remissiooni/ravivastuse hoidmiseks.
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Tabel1l:  Spravato soovitatay annustamine < 65-aastastele tiiskasvanutele

Sissejubatav ravifaas Siilitusravi faas

1. kuni 4. niidal: 5. kuni 8. niidal:

1. pdeva algannus: 56 mg 56 mg vo1 84 mg ks kord nadalas

Edasised annused: 56 mg vo1 84 mg kaks korda

nadalas Alates 9. niidalast:

56 mg vo1 84 mg iga 2 nddala jarel vo1 iiks
kord nadalas

Sissejuhatava faasi 1opus peab hindama tdendeid Ravi jatkanuse vajadust tuleb perioodiliselt

ravist saadava kasu kohta, et otsustada ravi jatkanuse | uuest: hinnata.

vajaduse iile.

Tabel 2: Spravato soovitatav annustamine = 65-aastastele tiiskasvanutele
Sissejubatay ravifaas Siilitusravi faas
1. kuni 4. nidal: 5. kuni 8. niidal:
1. pdeva algannus: 28 mg 28 mg, 56 mg vo1 84 mg tiks kord nadalas,
Edasised annused: 28 mg. 56 mg vd1 84 mg kaks | kaik annuse muutused tuleb teha 28 mg
korda nadalas, kdik annuse mntervallidega
muutused tuleb teha 28 mg
mtervallidega Alates 9. niidalast:

28 mg, 56 mg vo1 84 mg 1ga 2 nidala jarel
vo1 tiks kord nidalas, koik annuse muutused
tuleb teha 28 mg intervallidega
Sissejuhatava faasi 16pus peab hindama tdendeid Ravi jatkamise vajadust tuleb perioodiliselt
ravist saadava kasu kohta, et otsustada ravi jatkamise | uuesti hinnata.

vajaduse iile.

Pérast depressiooni siimptomite paranemist on soovitatav jatkata ravi vahemalt 6 kuud.

Hindamine enne ravi

Enne esketamiini ninasisest manustamist tuleb hinnata patsiendi iildist tervislikku seisundit, kiisitleda vdimalike
tervisekaebuste osas ja modta vererdhku. Kui ravimi manustamis eelselt on vererdhk tdusnud, tuleb kaaluda vererohu
lithiajalise tdusuga seotud riske ja ravist esketamiiniga saadavat kasu. Esketamiini ei tohi manustada, kui vererdhu tous
pohjustab tdsist riski.

Kliiniliselt oluliste vOi ebastabiilsete kardiovaskulaarsete v3i respiratoorsete seisunditega patsientide puhul on
vajalikud tdiendavad ettevaatusabindud. Neile patsientidele tuleb esketamiini manustada tingimustes, kus on
kittesaadavad elustamisvahendid ning kardiopulmonaalse elustamise pidevusega tervishoiutdotajad.

Patsientidel tuleb soovitada mitte siiia 2 tundi ja mitte juua vedelikke 30 minutit enne manustamist. Samuti tuleb
patsientidele soovitada mitte kasutada nina kaudu manustatavaid kortikosteroide ega dekongestante 1 tund enne
esketamiini manustamist.

Esketamiini ninasisene manustamine

Spravato (esketamiin) on ainult nasaalseks manustamiseks. Ninapihusti on iithekordselt kasutatav seade, millega saab
manustada kahe pihustusena kokku 28 mg esketamiini (iiks pihustus ithe ninasddrme kohta). Ravimi kadude
véltimiseks ei tohi pihusti pakendit enne kasutamist eelnevalt pumbata. Seade on mdeldud patsiendi poolt endale
manustamiseks tervishoiutootaja jarelevalve all, kasutades kas 1 pihusti (28 mg annuse saamiseks), 2 pihustit (56 mg
annuse saamiseks) voi 3 pihustit (84 mg annuse saamiseks), pidades iga seadme kasutamise jirel S-minutilise
puhkepausi. (joonis 1)

Joonis 1: Spravato (esketamiin) seade ja manustamisviis
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1-ne seade, 28 mg, 2-ne seade, 28 mg, .3-s seade, %8 mg,
2 pihustust (1 ninasddrme 2 pihustust (1 ninasddrme 2 pihustust (1 ninas6drme
kohta) Koguannus: 28 me kohta) Koguannus: 56 mg kohta) Koguannus: 84 mg

Uks seade sisaldab 28 mg esketamiini

Iga seade vabastab 2 pihustust ((iks pihustus kumbagi ninasé6rmesse)’
28 mg 56 mg 84 mg Smin paust
Uks Kaks Kolm icasaadie
seade seadet seadet 9 ;
vahel
Spravato annustamine'
Sissejuhatav ravifaas : Siilitusravifaas )
Kaks korda nadalas : Uks kord nadalas : Ul\(/z!(a;dnr;ijdaalél)as
L (nii nagu on
vaIJa klrJutatud)
Nadalad

Patsiendid peavad Spravato (esketamiin) manustamise ajal istuma nii, et pea oleks 45-kraadise nurga all kuklasse
kallutatud. Spravato (esketamiin) manustamine peab toimuma tervishoiuasutuses ja tervishoiutdotaja jarelevalve all,
pidades silmas vererdhu ja dissotsiatiivsete mojude potentsiaali, jdlgides seda pirast manustamist, kuni meditsiinilise
hinnangu alusel on patsient valmis lahkuma.

Aevastamine pdrast manustamist
Kui patsient aevastab kohe pérast ravimi manustamist, ei ole uut spreipakendit vaja kasutada.

Kaks jérjestikust pihustust samasse ninasoormesse
Kui ravim manustatakse iihte ja samasse ninasdormesse, ei ole uut spreipakendit vaja kasutada.

Jilgimine pirast manustamist

Patsiendile peab olema tagatud jalgimise ajaks privaatne istumis- ja lamamisvdimalusega ruum voi eraldatud ruumiosa.
Esketamiini ninasisese manustamise jargselt tuleb mdota vererdhku ligikaudu 40 minuti pérast ja edaspidi vastavalt
kliinilisele vajadusele. Sedatsiooni, dissotsiatsiooni ja vererdhu tdusu vdimaluse tdttu peab tervishoiutddtaja patsiente
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jdlgima, kuni patsiendi seisund on kliinilise hinnangu alusel stabiilne ja ta on valmis tervishoiuasutusest lahkuma

(tavaliselt 1,5 tunni jooksul).

Teenuse osutamise dokumenteerimine teenuseosutaja poolt.

Ravi Iopetamisel ninasiseselt manustatava esketamiiniga ei ole annuse jark-jarguline vdhendamine vajalik; kliiniliste
uuringute andmete alusel on drajddma siimptomite risk vike.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja

Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik
haigla,  keskhaigla, iildhaigla, kohalik  haigla,
valikupartner, perearst)

Koik tervishoiuteenust osutavad asutused, kellel on teenuse
osutamiseks sobilikud tingimused ja valmisolek teenust
osutada

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse ambulatoorselt,
statsionaarselt,  ja/vdi  pdevaravis/pievakirurgias?
Loetleda sobivad variandid.

Tervishoiuteenust saab osutada nii statsionaarselt,
paevaravis kui ambulatoorselt

7.3 Raviarve eriala
Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud teenus
sisaldub ldhtudes ravi rahastamise lepingust.

Psiihhiaatria, perearst, iildarst

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise 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.

Esketamiini annustamine toimub ninapihustite
suurendamise teel.

1 pihusti = 28 mg

2 pihustit = v56mg

3 pihustit = 84mg

Seadmete arv iihe raviseansi (manustamise) kohta on 2-3.

arvu

Umbes 60% patsientidest vajab raviseansiks 3 seadet
(Sustain-1 uuring, Daly 2019)

1. Kuni 4. néidal:

1. pdeva algannus: 56 mg

Edasised annused: 56 mg voi 84 mg kaks korda nddalas
5. kuni 8. nédal:

56 mg voi 84 mg iiks kord nidalas

Alates 9. nidalast:

56 mg voi 84 mg iga 2 nédala jérel vdi liks kord niddalas

Esimesel iiheksal nddalal on vaja teha 12 raviseanssi.
Edasine raviseansside arv sdltub annustamise tihedusest
alates 9. nddalast ehk kas iganddalaselt voi lile nddala ning
eeldusel, et pérast depressiooni siimptomite paranemist on
soovitatav ravi jitkata vdhemalt 6 kuud ning ravi edasise
jatkamise vajadust tuleb perioodiliselt uuesti hinnata.

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 vdljadpet (sh. tdiendavat koolitust teatud intervalli tagant). Viljaoppe
vajadusel selgitada, kes koolitab, kus vdljaoppe ldbiviimine toimuks ning kes tasuks koolituskulud (kas koolituse
garanteerib seadme miitija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud teenuste hindadesse jm).

Psiihhiaater teeb otsuse raviks ninasiseselt manustatava esketamiiniga, méidrab annuse ja manustamise sageduse,
korrigeerib ravikuuri jooksul vajadusel raviannust ja sagedust ning teeb otsuse ravikuuri 1dpetamiseks.

Teenus osutamine peab toimuma tervishoiutodtaja jarelevalve all. Ravimi manustamist juhendav ja teenuse osutamise
ajal patsiendi seisundit jélgival tervishoiutodtajal peab olema kogemus vererShu modtmisel ning ta peab olema teadlik
esketamiini vdimalikest korvaltoimetest ja nendest tuleneva riski vihendamisest.

Kliiniliselt oluliste vdi ebastabiilsete kardiovaskulaarsete voi hingamisteede haigustega patsientide ravimisel peavad
olema kittesaadavad elustamisvahendid ja kardiopulmonaalse elustamise alase viljadppe saanud tervishoiutodtajad.

Teenuseosutajatele edastatakse riski minimeerimise materjalid.ravimi miiiigiloa hoidja poolt.

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

e  Sobilik privaatne ruum vdi eraldatud ruumi osa ravimi manustamise eelseks patsiendi 1édbivaatuseks, ravimi
manustamiseks ja patsiendi jélgimiseks peale ravimi manustamist, kokku kuni kaks tundi

e  Vererdhu mddtmisseade olemasolu annustamiskohas

o Kliiniliselt oluliste v3i ebastabiilsete kardiovaskulaarsete voi hingamisteede haigustega patsientide ravimisel
peavad olema kéttesaadavad elustamisvahendid ja kardiopulmonaalse elustamise alase viljadppe saanud
tervishoiutdotajad

e Tervishoiutootaja, kes juhendab ravimi manustamist ning hindab ja jilgib patsiendi seisundit enne ja peale
ravimi manustamist, kokku keskmiselt kuni 2 tundi.

e  Ruum ravimi nduetekohaseks hoiustamiseks

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Kliinilise uuringu raames jah, muidu ei

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis osutatakse Al 2018 kliinilise uuringu raames

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse osutamise
kordade arv aastate 16ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Phja-Eesti Regionaalhaigla, Tartu Ulikooli Kliinikum,
Marienthali Kliinik
8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega Ei ole kohane

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 ravijuhu | Tdpseid prognoose ei ole kdesoleva info pdhjal voimalik
(iihele raviarvele kodeerimise) kohta esitada.

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos jérgneva nelja aasta
kohta aastate 10ikes

9.2.1 Aasta 9.2.2 Isikute arv 9.2.3 Ravijuhtude arv 1 isiku kohta | 9.2.4 Teenuse osutamise
arvestades nii lisanduvaid | aastas arvestades asjaolu, et koik | kordade arv aastas kokku
istkuid kui ravi jdrgmisel | patsiendid ei pruugi lisanduda

aastal jatkavaid isikuid teenusele aasta algusest
1. aasta arvutustehe:
9.1*%9.2.2 *%9.2.3
2. aasta
3. aasta
4. aasta

9.3 Prognoosi aluse selgitus

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

Hinnangu TRD levimuse osas Eesti tdisealiste elanike hulgas saab anda vaid tuginedes mujal maailmas lébiviidud
uuringute tulemustele, mis on kohaldatavad Eestile. TRD osakaal raske depressiooni (major depressive disorder) hulgas
on uurinute tulemusel 20%. Lisaks statistikaameti andmed Eesti rahvaarvu osas ja Eesti uuringute tulemusele, et Eestis
peetakse raske depressiooni levimuseks 5,6% (Kleinberg 2014).

Orienteeruv TRD levimus Eestis: 1 071 932 tédiskasvanut, neist 60 028,192 depressiivset (5,6%), neist 12 005,6384
TRD (20%)

Kuna tegemist on patsiendi jaoks kiillaltki komplitseeritud ravikuuriga, ei ole alust arvata, et suur osa TRD patsientidest
oleksid valmis kirjeldatud teenust saama.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik tiita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse, st. tegu
on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama vihesed raviasutused.
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9.4.1Raviasutuse nimi
16ikes

9.4.2 Raviarve eriala raviasutuste

9.4.3 Teenuse osutamise kordade arv
raviarve erialade 10ikes

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete loeteluga ning moju

toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava
teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda samal raviarvel
tervishoiuteenuste koodid ja
kordade arv sellel raviarvel.

kajastuvate
teenuse osutamise

Psiihhiaatri (kaug)vastuvdtt aktiivravi perioodis minimaalselt 2
korda: ravikuuri alustamisel ja 16petamisel.

Vajadusel lisandub psiihhiaatri (kaug)vastuvott — aktiivravi
perioodis teadmata arv kordi, vastavalt patsiendi seisundile ja
vajadusele. Koodid 3032, 3203

Kui esketamiini ravi ja psiihhiaatri vastuvottu osutatakse sama
tervishoiuteenuse osutaja poolt, vdivad nimetatud teenused
kajastuda samal raviarvel.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse
teenuse kasutamisel ravijuhule

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

EKR’le lisanduv anesteesia koodiga 2202

10.3 Kas uus teenus asendab monda olemasolevat
tervishoiuteenust osaliselt voi tdielikult?

Kui jah, siis loetleda nende teenuste koodid ning
selgitada, kui suures osakaalus asendab uus teenus
hetkel loetelus olevaid teenuseid (tuua vilja
asendamine teenuse osutamise kordades).

Ei

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

Esketamiini ravi kasutuselevott ei tdhenda uute ravijuhtude
lisandumist

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega kaasnevad
samaaegselt, eelnevalt voi jargnevalt vajalikud
tervishoiuteenused (mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed
isiku kohta iihel aastal.

Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid ja/voi
meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas teenuse
mddramisel, teostamisel, edasisel jdlgimisel: kuidas
kasutatakse (ravimite puhul annustamisskeem), ravi
kestus/kuuride arv, ravi alustamise ja lopetamise
kriteeriumid.

Diagnostilise protseduuri puhul esitatakse andmed
Juhul, kui protseduuri teostamise jirel muutub isiku
edasises ravis ja/voi  jdlgimisel kasutatavate
tervishoiuteenuste ja ravimite kasutus. Juhul kui
muutust ei toimu, esitada sellekohane selgitus.

Psiihhiaatri (kaug)vastuvott aktiivravi perioodis minimaalselt 2
korda: ravikuuri alustamisel ja 16petamisel.

Vajadusel lisandub psiihhiaatri (kaug)vastuvatt aktiivravi
perioodis teadmata arv kordi, vastavalt patsiendi seisundile ja
vajadusele. Koodid 3032, 3203

Taiendavad samaaegsed, jargnevad voi eelnevad
tervishoiuteenused sdltuvad patsiendi seisundist ning haiguse
kulust ning on individuaalsed ega ei ole seetdttu siin dratoodavad.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad
(samaaegselt, eelnevalt voi jdrgnevalt) vajalikud
tervishoiuteenused (mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja meditsiiniseadmed
isiku kohta iihel aastal.

Vastamisel ldhtuda punktis 10.5 toodud selgitustest.

Samaaegsed, jargnevad voi eelnevad tervishoiuteenused sdltuvad
patsiendi seisundist ning haiguse kulust ning on individuaalsed
ega ei ole seetdttu siin dratoodavad.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab teaduslikult
toendatult erinevat mdju tdovoimetuse kestvusele
vorreldes alternatiivse raviviisiga?

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

Vastavad uuringud puuduvad

Lk 45/53




10.8 Kui jah, siis mitu pédeva viibib isik | Vastavad uuringud puuduvad
todvoimetuslehel taotletava teenuse korral ning mitu
pdeva viibib isik tdovOimetuslehel alternatiivse
raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil puudub Eestis
mugtigiluba ja/voi miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse koos tipsustusega, millise
hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi viljamiiiigihind, loplik hind haiglaapteegile koos kdibemaksuga).
Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse *

Teave on konfidentsiaalne, selle annab miitigiloa hoidja.

11.2. Tervishoiudkonoomilise analiiiisi kokkuvote

Juhime tihelepanu, et vastavalt méiciruse® §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul péirast ravimiteenusega
seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise farmakookonoomilise analiitisi, mis on
koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide juhisele ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks®,
vdlja arvatud juhul, kui on mojuv pohjus jétta see esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue ravimiteenuse
lisamine loetellu™ voi ,,Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse”, tervishoiuékonoomilist
analiitisi taotlejal vaja esitada ei ole. Majandusliku analiiiisi kokkuvotte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Teave on konfidentsiaalne, selle annab miiiigiloa hoidja.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 15ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutéhususe hinnangu 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liihikokkuvote kulutdhususest

koostanud asutuse nimi avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume vilja 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
tisistusi voi meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab
uus teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe mddr
(ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

Rootsi 2020 https://www.tlv.se/lakemedel/kliniklakemedelsuppdraget/a
(TLV Dental and vslutade-halsoekonomiska-bedomningar/arkiv/2020-05-
Pharmaceutical Benefits 14-halsoekonomisk-bedomning-av-spravato-vid-

Agency) behandlingsresistent-depression.html

Inglise keelset tolget ei ole ametlikult avalikustatud.
Hinnang on rootsi keelne.

Rootsi NT ndukogu on andnud positiivse soovituse
(vdimalus raske depressiooniga patsientidele (pdhineb
diagnoosikoodil)) péarast nelja varasemat ravi, sealhulgas
kahte erinevat antidepressanti (erinevad klassid), liitium-
vOi antipsiihhootilist ravi ning psithhoteraapiat (ECT ja
rTMS-i tuleks hinnata valikuvdimalustena.). Spravato
(esketamiin) raviliin on kooskdlas Rootsi praeguse
kliinilise praktikaga, kus enamik eriarstiabis ravitud

8 Vabariigi Valitsuse miérus* Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja tdokord ning arvamuse andmise kord*

9 Kittesaadav:

https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite farmakooekonoomiliseks hindamiseks.pdf
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depressiooniga patsiente on juba saanud 3 varasemat ravi
pluss psiihhoteraapia.

Sotimaa (Scottish Medicines 2020

Consortium; NHS of Scotland)

https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-
advice/esketamine-spravato-full-smc2258/

SMC on aktsepteerinud Spravato (esketamiin) médduka
kuni raske raviresistentse depressiooni raviks, kellel ei ole
saavutatud ravivastust kahe vdi enama antidepressandiga.

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 loikes 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.

Omaosaluse valmisolek puudub

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise tdoeniiosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise toendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku vdddrkasutamise
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt risk, et
tervishoiuteenust kasutatakse valel patsiendil, mitte
piisavat erialast kompetentsi omava tervishoiutoétaja voi
tugispetsialisti poolt.

Ninasiseselt manustatava esketamiini kuritarvitamise,
védrkasutamise ja korvaletoimetamise vdimalus patsiendi
poolt on minimeeritud, kuna manustamine toimub
tervishoiutddtaja otsese jarelevalve all.

Ninasiseselt manustatava esketamiini liig- ja vadrkasutamise
tdendosus tervishoiutddtaja poolt on minimaalne, kuna
teenus on patsiendi jaoks koormav ja teenust on valmis
saama vaid tdeliselt motiveeritud TRD patsiendid

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise kohta
(kas on voimalik, mil moel). Nt ravi ei Iopetata
progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse varem, kui
eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

Ninasiseselt manustatava esketamiini kuritarvitamise,
védrkasutamise ja korvaletoimetamise vdimalus patsiendi
poolt on minimeeritud, kuna manustamine toimub
tervishoiutdodtaja otsese jarelevalve all.

Ninasiseselt manustatava esketamiini liig- ja vadrkasutamise
tdendosus tervishoiutddtaja poolt on minimaalne, kuna
teenus on patsiendi jaoks koormav ja teenust on valmis
saama vaid tdeliselt motiveeritud TRD patsiendid

12.3 Patsiendi isikupéra ja eluviisi voimalik mdju ravi
tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju ravi
tulemustele? Kui jah, tuua vilja faktor ja tema moju.

Véhene ravikoostodvalmidus, puudulik motivatsioon,
tervistkahjustavad eluviisid halvendavad ravi tulemust
Isikutel, kellel on esinenud ravimite kuritarvitamist voi
sOltuvust, vOib  olla  suurem risk  esketamiini
kuritarvitamiseks ja védrkasutamiseks.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks on vajalik kohaldamise tingimuste sétestamine

Teenuse osutajad on tutvunud ninasiseselt manustatava
esketamiini ohutu manustamise ja riskivihendamise
meetmete juhenditega ning on neist aru saanud

Tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks ei ole vajalik kohaldamise tingimuste
sdtestamine.

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada

tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.
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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.
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