EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime téhelepanu, et haigekassa avalikustab taotlused kodulehel. Konfidentsiaalne
informatsioon, mis avalikustamisele ei kuulu, palume tdhistada taotluse tekstis markega
,,konfidentsiaalne*.

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) EESTI LASTENEUROLOOGIDE SELTS
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise (ELNS)

ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi. Kui
taotlus esitatakse mitme erialatihenduse poolt,
margitakse taotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialaiihenduse nimi ning seejéarel
kaasatud erialatihenduse ehk kaastaotleja nimi

punktis 1.6.

1.2 Taotleja postiaadress LUNINI 6 TARTU
1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress elns@elns.ee

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Inga Talvik
1.8 Kontaktisiku telefoninumber ﬁ

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress Inga.talvik@lastehaigla.ee

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood Uus kood
tervishoiuteenuste 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 5q spinaalse lihasatroofia ravikuur nusinerseeniga

2.3. Taotluse eesmark
Markida rist Uhe, kBige kohasema taotluse eesmargi juurde. Risti lisamiseks vajutada sobilikul ruudul
parempoolsele hiireklahvile ning avanenud meniiiist valida ,, Properties “ — ,, Default value “ — ,, Checked “

X Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

[_] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihntgrupi muutmine (sh. laiendamine voi piiramine)

[ ] Eriala kaasajastamine (terve tihe eriala teenuste iilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v6i tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva
kulukomponendi muutmine)?

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi v6i uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 IGikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate Gihendus,
erialatihendus vdi haigekassa.
2 Vajalik on téita taotluse punktid 1-2 ja 6
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muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse mééra, haigekassa poolt
kindlustatud isikult tilevBetava tasu maksmise kohustuse piirmaara muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt miiruse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise
kohustuse Eesti Haigekassa poolt levdtmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika“ § 36 1dikele 2’

2.4 Taotluse eesmargi kokkvatlik selgitus
Esitada luhidalt taotluse eesmargi kokkuvdtlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pdhjustel.

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

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

5 Vajalik on taita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on taita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

" Vajalik on taita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejarel esitada kuluandmed metoodika magruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,, Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad®
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Spinaalne lihasatroofia (SMA) on harva esinev, geneetiline (autosoom-retsessiivne)
neuromuskulaarne haigus mida pohjustab motoneuroni ellujadmiseks vajaliku (survival of motor
neuron, SMN) valgu puudulikkus, mis viib motoorse funktsiooni kadumiseni ja
hingamispuudulikkuse tekkeni ning on (ks sagedamini varase surmaga l6ppev geneetiline haigus
imiku- ja lapseeas (Darras, 2015).
SMA-I on erinevaid avaldumisvorme ja mitmeid alattiipe, millel on erinevad raskusastmed; need
klassifitseeritakse  vastavalt patsiendi vanusele sumptomite avaldumisel ning saavutatud
motoorsele funktsioonile (Wang et al., 2007):
e T0up O: avaldumine looteeas; ravita ei ela laps kauem kui esimesed elukuud pérast sundi
(Mercuri et al., 2012); elulemus < 6 kuu (Darras, 2015)
e Tuup I (Werdnig-Hoffmann haigus): &ge lapseea SMA; kdige sagedasem ja raskem vorm
(pdrast tlup 0); patsiendid ei hakka kunagi istuma ; elulemus < 2 aasta
e T0up II: krooniline lapseea SMA; keskmine raskusaste; patsiendid suudavad iseseisvalt
istuda, kuid mitte kunagi pusti seista voi kdndida

e Tuup I (vbi Kugelberg-Welander haigus): krooniline juveniilne SMA; patsiendid on
vOimelised pusti seisma ja kdndima, kuid kukuvad sageli ja on raskusi trepist Ules
minemisega

e Tlup IV: taiskasvanueas avalduv SMA; krooniline vorm (kerge), tavapéarane
funktsioneerimine
Progresseeruva lihasndrkuse ja -atroofia pdhjuseks SMA-ga patsientidel on ebapiisav SMN valgu
kogus (Feldkatter et al., 2002).

Patsiendid, kes pdevad SMA on suur koormus nende perekondadele ja Ghiskonnale (
maksumaksjale), kuna suureneb vajadus tervishoiuteenuste jarele, sealhulgas mittemeditsiinilised
kulud, professionaalsed hooldajad, pidevalt vajaminev meditsiiniabi varustus (nt ventilaatorid,
ratastoolid), intensiivravi, haiglaravi ja koduvisiidid.

Haiguse progresseerumine avaldab markimisvaarset psuhholoogilist m6ju nii patsiendile  ja
perekondadele kui ka hooldajatele, samuti lapsevanemate tooturult eemalejaamist.

Enne nusinerseeni puudus SMA ravi. Ravi koosnes ka praegu kasutatavast piiratud respiratoorsest
toest, toitumise abist, ortopeedilistest vahenditest, funktsioone séilitavast taastusravist ning
mitmetest teistest mittesekkuvatest meetmetest.

Nusinerseen on esimene heakskiidetud SMA haiguskulgu modifitseeriv ravim, mis suurendab
SMA-ga patsientidel SMN valgu taset, mille kaudu toetab motoorse funktsiooni ja elulemuse
paranemist.

Nusinerseen vdimaldab paljudel patsientidel saavutada ja/voi sdilitada tavaparast motoorset arengut
nii presimptomaatilise, lapseeas avalduva voi hiljem avalduva SMA puhul.
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3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus
(ehk sdnaline sihtgrupi Kirjeldus)

Esitada (ksnes teenuse need ndaidustused, mille
korral  soovitakse teenust loetellu lisada,
ravimikomponendi osas ravimiteenust taiendada,
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi
teenuse sihtgruppi laiendada.

NB! Kui erinevate naidustuste aluseks on erinev
kliiniline tdendusmaterjal, palume iga naidustuse
osas eraldi taotlus esitada, valja arvatud juhul, kui
teenust osutatakse kill erinevatel naidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate ndidustuste
IGikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusi.

Nusinerseen on
lihasatroofia raviks

naidustatud 5q spinaalse

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

Spinaalne e seljaaju-lihasatroofia ja selletaolised
sundroomid G12.0- G12.1

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse vdi terviseseisundi iseloomustus
Kirjeldada haiguse vdi terviseseisundi levimust, elulemust, simptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.
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SMA-d pbhjustab motoneuroni ellujagdmiseks vajaliku (survival of motor neuron, SMN) valgu
taseme langus, mis viib motoneuronite hdvimisele ja seetdttu motoorse funktsiooni kadumiseni ja
hingamispuudulikkuse tekkeni. See on (ks sagedamini surmaga l8ppev geneetiline haigus imikutel
ja vaikelastel (Darras, 2015).

Spinaalne lihasatroofia (SMA) on autosoom-retsessiivne neuromuskulaarne haigus, mida
iseloomustab seljaaju eessarve motoneuronite degeneratsioon, pohjustades jasemete ja kehatuive
vootlihaste atroofiat (Darras, 2015). Kuigi tegu on harvaesineva haigusega, on SMA (ks sagedamini
surmaga loppev geneetiline haigus imikutel ja véikelastel, mille teadaolev esinemissagedus
varieerub vahemikus 8,5 kuni 10,3 juhtumit 100000 elusalt stinni kohta (Arkblad et al., 2009;
Jedrzejowska et al., 2010; Prior, 2010; Sugarman et al., 2012; Tassie et al., 2013), Eestis on SMA |
tlubi sagedus 1 on 14,400 elusalt siinni kohta ja sarnane Ungari andmetega. Samas oli meie uuringus
ebatavaline poiste ja tidrukute suhe- poisse oli Glekaalukalt rohkem (E.Vaidla jt

,Neuroepidemiology. 2006;27(3):164-8. Descriptive epidemiology of spinal muscular atrophy type I in
Estonia)

Kdige raskema SMA vormiga (titip 0) imikud ei ela ravita kauem kui esimesed elukuud (Mercuri et
al., 2012) ning nende elulemus on vahem kui 6 kuud (Darras, 2015). Meie andmetel avalduvad ka
SMA | tliubiga patsientidel sumptomid esimese elukuu jooksul ja surm saabub enne 2. eluaasta
I6ppu. Kindlasti aitab varasele diagnoosimisele kaasa hoolika imikute uurimine ja lihashipotoonia
ja— ndrkuse varane avastamine. Teiste SMA vormide korral tekivad simptomid erinevas vanuses,
ja varane simptomite avaldumine on tavaliselt korrelatsioonis haiguse raskusega (Darras, 2015).
SMA-d, mis diagnoositakse geneetiliselt enne simptomite avaldumist SMN1 geeni homotstigootse
deletsiooni pdhjal, nimetatakse presimptomaatiliseks (Arnold et al., 2015; Markowitz et al., 2012;
Wang et al., 2007). Stimptomite ilmnemisel, iseloomustab seda margatav hilisem areng, nt pea
kontroll, istumine, seismine v&i kdndimine. Haiguse klassifitseerimisel on madravaks vanus
sumptomite avaldumisel ja sumptomite raskusest, (Munsat and Davies, 1992; Wang et al., 2007).
Kuna SMA on geneetiline haigus, siis on oluline, et pered kus on laps SMA-ga perekonna
saaksid geneetilist ndustamist (ka stinnieelset ) ja vajadusel patsientide geneetilist testimist enne
sumptomite ilmnemist (Phan et al., 2015).

Ajalooliselt on SMA-d Klassifitseeritud tupide 0, I, II, 11l ja IV alusel vastavalt simptomite
avaldumise vanusele ja maksimaalsele saavutatud motoorsele funktsioonile (Finkel et al., 2015).
Uldiselt on siimptomite avaldumine ja SMA raskusaste korrelatsioonis SMN2 geeni koopiate arvuga
(Arnold et al., 2015).

On teada, et alatiibid on seotud fenotulbi varieeruvusega alates vaga raskest looteeas avalduvast
kuni vaga kerge téaiskasvanueas avalduva vormini; samuti esinevad erinevad raskuastmed iga vormi
siseselt (Darras, 2015; Long and Smith, 2012). Raskusastmed vdivad varieeruda ka téiskasvanueas
avalduvast kergest proksimaalsest lihasnorkusest kuni raskekujulise Uldise ndrkuseni koos
hingamispuudulikkusega (Arnold et al., 2015).

Teatatud SMA esinemine stnni hetkel (h6lmab kdiki tliiipe) on Usna sarnane uuringutulemustega,
varieerudes 8,5-st kuni 10,3-ni elusalt siinni kohta. Teised uldised hinnangud avaldumise kohta
stinni hetkel Ameerika Uhendriikides on teadaolevalt 9,1 ja 10 juhtu 100000 elusalt siinni kohta
(Prior, 2010; Sugarman et al., 2012)

SMA | tlubi patsientidel on vanus simptomite avaldumisel tavaliselt < 6 kuu (Finkel et al., 2015;
Rudnik-Schoneborn et al., 2001). Varasemates uuringutes on keskmiseks siimptomite avaldumise
vanuseks 1,4 kuni 3,1 elukuud (Vaidla jt 20006, Farrar et al., 2013; Ge et al., 2012; Oskoui et al.,
2007; Park et al., 2010; Petit et al., 2011; Rudnik-Schoneborn et al., 2009; Thomas and Dubowitz,
1994; Yuan and Jiang, 2015). On ndidatud, et vanus simptomite esinemisel on korrelatsioonis
vanusega surma ajal; mida hiljem stimptomid avalduvad, seda vanem on laps surma hetkel (Thomas
and Dubowitz, 1994).

SMA | tildp on haiguse slimptomite raskusastme ja paljude sellega seotud sekundaarsete
komplikatsioonide t6ttu Kkliiniliselt vdga koormav, kuna vOivad kaasneda sudamepatoloogia,
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17035693

luumurud, jne (Vaidla jt 2006). Minimaalse respiratoorse toe korral vdi selle puudumisel, on
elulemus dle 24 kuu madal, hinnanguliselt 1,3% kuni 25% (Farrar et al., 2013; Ge et al., 2012;
Gregoretti et al., 2013).

Sekundaarselt neuromuskulaarsele norkusele tekkinud kopsuhaigus on SMA | tulbiga patsientidel
peamiseks suremuse pdhjustajaks (Wang et al., 2007).

Uldine, elulemuse mediaan SMA 1 tiiiibiga patsientidel varieerub 6,1 elukuust kuni 24 elukuuni
sOltuvalt SMN2 geeni koopiate arvust ja respiratoorsest sekkumisest (Finkel et al., 2014; Kolb et al.,
2016; Oskoui et al., 2007; Rudnik-Schoneborn et al., 2009).

Sarnaselt SMA 1 tlibiga, on ka SMA 1l tulbiga patsientidel sekundaarselt neuromuskulaarsele
ndrkusele tekkinud kopsuhaigus peamiseks suremuse pohjustajaks (Wang et al., 2007).

Il tilpi SMA-ga patsientide oodatav eluiga on lihike; 20-aastane elulemus varieerub 93%-st 77%-
ni (Farrar et al., 2013; Zerres and Rudnik-Schoneborn, 1995). Rohkem kui 200 II tlupi SMA-ga
patsiendi kohta kaivate andmete analtsis leiti, et ligikaudu 70% patsientidest olid 25-aastaselt elus
(Zerres et al., 1997)

SMA 111 tlubi korral v8ib motoorse arengutasemete saavutamine varieeruda suurel maaral: kergema
haigusega patsientidel (tttp 111B) vdib esineda véhene lihasndrkus, samas kui teistel patsientidel
(tadp MIA) vdib funktsioneerimise tase sarnaneda pigem Il tldpi SMA-ga (Finkel et al., 2015).
SMA 11IB? tiubi korral on peamiseks erinevuseks vBime kdndida korvalise abita; enamikul
patsientidest kaob see vdime aja jooksul (Rudnik-Schoneborn et al., 2001).

On teada, et oodatav eluiga Il tutpi SMA-ga patsientidel on ligildhedane tavalise populatsiooniga
(Arnold et al., 2015; Wang et al., 2007).
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4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu Kirjeldus

Selgitada lihidalt taotluse aluseks olevate Kliiniliste uuringute jm teadusp@histe kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste méarksdnade ning tapsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu marksonad
olid , diabetes in pregnancy, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning taistekstina
kattesaadavad 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 véike
(vahem kui 20 isikut).

Uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/). Otsingu maérksénad olid
,»Spinal muscular atrophy nusinersen®, valikukriteeriumiks oli kliinilised uuringud ning téistekstina
kattesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel
leiti 4 uuringut, millest on kajastatud taotluses 1 asjakohase uuringu tulemused.
1. Finkel RS, et al.Nusinersen versus Sham Control in Infantile-Onset Spinal Muscular
Atrophy. Engl J Med. 2017 Nov 2;377(18):1723-1732.

Teised taotluses kajastatud uuringute tulemused on sedavdrd uued, et on kajastatud viimastel
rahvusvahelistel konverentsite postritena.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste uuringute ja
metaanaliiuside alusel

1. Uuring Uuring CS3B (ENDEAR) oli 11 faasi randomiseeritud
Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv topeltpime imiteeriva protseduuriga kontrollrihmaga
uuringugruppide 18ikes uuring, mis viidi 1abi 121 stmptomaatilisel imikul
Markida uuringusse kaasatud isikute arv vanuses < 7 kuud, kellel oli diagnoositud SMA
uuringugrupi 16ikes ning nende (simptomid  tekkisid enne 6-kuuseks saamist).
|Gihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi | patsiendid randomiseeriti suhtega 2:1 kas Spinraza
it rihma  (Kinnitatud  annustamisskeemiga)  VOi

imiteerivasse kontrollrihma. Mediaanne vanus SMA
Kliiniliste tunnuste ja sUimptomite tekkimisel oli
Spinraza’ga ravitud patsientidel 6,5 n&dalat ja
imiteeriva kontrollrihma patsientidel 8 néadalat,
kusjuures 99%-l patsientidest oli SMN2-geeni 2
koopiat ja seega oli neil | tlipi SMA teke vdaga
tdendoline.

Patsientide mediaanne vanus esimese annuse saamisel
oli ravitavatel patsientidel 164,5 pdeva ja imiteeriva
protseduuriga kontrollrihmas 205 péeva (Finkel,

2017).
Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse Spinraza 12-mg, nusinerseni manustati
kirjeldus klllastusannustena reziimiga (annustamine péaevadel 1,

15, 29 ja 64), millele jargnes sdilitusannus uks kord iga
4 kuu tagant (doseerimine pdevadel 183 ja 302),
(Finkel, 2017).

Uuringus vordlusena kasitletud Tegmist oli imiteeriva protseduuriga kontrollriihmaga
ravi/teenuse kirjeldus uuring (Finkel, 2017).

Uuringu pikkus Ravi kestus oli 6 kuni 442 pdeva (Finkel, 2017).
Esmane tulemusnéitaja Esmase tulemusnéitajana hinnati aega surmani VvO0i
Uuritava teenuse esmane mdddetav tulemus plisiva ventileerimise alustamiseni (> 16 tundi pidevat
/valjund ventileerimist 66paevas > 21 paeva dgeda podrduva

néhu voi trahheostoomia puudumisel) ja motoorsete
arengutahiste saavutamine (Finkel, 2017).
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Esmase tulemusnéitaja tulemus

Spinraza ruhma patsientidel téheldati vorreldes
imiteeriva kontrollrihma patsientidega statistiliselt
olulist mdju sindmusteta elulemusele, (ldisele
elulemusele, ravivastusena méaéaratletud motoorse
arengutahise  saavutanud patsientide osakaalule.
LOppanalulsis saavutas Spinraza ruihmas ravivastusena
madratletud motoorse  arengutdhise  statistiliselt
oluliselt suurem protsent patsiente (51%) Kkui
imiteerivas kontrollrihmas (0%) (p < 0,0001).
Efektiivsuse andmekogumis vajas plsivat
ventileerimist Spinraza rihmas 18 patsienti (25%) ja
imiteerivas kontrollriihmas 12 patsienti (32%). Neist
patsientidest 6 (33%) Spinraza rihmas ja 0 (0%)
imiteerivas kontrollrihmas saavutasid uuringuplaanis
maadratletud motoorse ravivastuse arengutéhise
kriteeriumid (tabel 2), (Finkel, 2017).

Teised tulemusnaitajad

Uuritava teenuse olulised teised tulemused,

mida uuringus hinnati

CHOP INTEND skoor (Finkel, 2017).

Teiste tulemusnditajate tulemused

Philadelphia Lastehaigla imikute neuromuskulaarse
haiguse testi (Children’s Hospital of Philadelphia
Infant Test for Neuromuscular Disease, CHOP
INTEND) skoori paranemine vahemalt 4 punkti vorra
ravieelsega vorreldes (tabel 2), (Finkel, 2017).

Tabel 2. Esmaste ja teiseste tulemusnaitajate I6ppanaltits — uuring CS3B (Finkel, 2017).

Efektiivsuse parameeter Spinraza’ga ravitud Imiteeriva kontrollrihma
patsiendid patsiendid

Elulemus

Siindmusteta elulemus®

Surnud vai pisivale ventileerimisele 31 (39%) 28 (68%)

tleviidud patsientide arv

Riskisuhe (95% usaldusvahemik)

0,53 (0,32...0,89)

p-véartus p = 0,0046

Uldine elulemus®

Surnud patsientide arv 13 (16%) 16 (39%)

Riskisuhe (95% usaldusvahemik) 0,37 (0,18...0,77)

p-vaartus p =0,0041

Motoorne funktsioon

Motoorsed arengutahised®

Eelnevalt ravivastusena maaratletud 37 (51%)" 0 (0%)

motoorse arengutahise kriteeriumid p <0,0001

saavutanute osakaal (HINE 2. jaotis)*®
Osakaal 183. péeval 41% 5%
Osakaal 302. péeval 45% 0%
Osakaal 394. péeval 54% 0%

Motoorse arengutéhise tldskoori 49 (67%) 5 (14%)

paranemisega patsientide osakaal

Motoorse arengutéhise tldskoori 1(1%) 8 (22%)

halvenemisega patsientide osakaal

CHOP INTEND®

4-punktilise paranemise saavutanute 52 (71%) 1 (3%)

osakaal p <0,0001

4-punktilise halvenemiseni jéudnute 2 (3%) 17 (46%)

osakaal

Mis tahes paranemise saavutanute 53 (73%) 1 (3%)
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osakaal
Mis tahes halvenemiseni joudnute 5 (7%) 18 (49%)
osakaal

1CS3B I8petati parast vaheanaliiisis tehtud esmase tulemusnéitaja statistilise analtiiisi positiivseid tulemusi (Spinraza
riihmas saavutas ravivastusena maaratletud motoorse arengutahise statistiliselt oluliselt suurem protsent patsiente (41%)
kui imiteerivas kontrollriihmas (0%), p < 0,0001).

2| gppanaliitisis hinnati stindmusteta elulemust ja tildist elulemust ravikavatsusliku populatsiooni alusel (ravikavatsuslikus
populatsioonis Spinraza n = 80; imiteeriv kontrollrihm n = 41).

3 Lppanaliiisis tehti CHOP INTEND-i ja motoorse arengutahise analtiiisid efektiivsuse andmekogumi phjal (Spinraza
n = 73; imiteeriv kontrollriihm n = 37).

*Hinnatud 183., 302. ja 394. p4evale jargnenud uuringuvisiidil.

® Hammersmithi imikute neuroloogilise labivaatuse (Hammersmith Infant Neurological Examination, HINE) 2. jaotise
kohaselt: suurenemine > 2 punkti vdrra [vdi maksimaalne skoor] 166misvdimes VOI suurenemine > 1 punkti vorra pea
liigutamise, keha pd6ramise, istumise, roomamise, seismise v8i kbndimise motoorsetes arengutahistes JA paranenud
motoorsete arengutéhiste kategooriaid rohkem kui halvenenud kategooriaid, mis olid méaaratletud selles esmases
analliisis ravivastusena.

Paranemise ulatus CHOP INTEND-i jargi on naidatud joonisel 1. (muutus iga
uuringus osaleja ravieelsest skoorist), (Finkel, 2017).

Joonis 1. CHOP INTEND-i muutus 183., 302. ja 394. paevale jargneval
uuringquyvisiidil vorreldes ravieelsega — uuring Endear /CS3B (efektiivsuse

andmekogum)

N=78 Ravi
B spinraza
301 O Kontroll

: | -

Markus 1. Lihimad tulbad 0-joonel nditavad vaartust 0.

Markus 2. Efektiivsuse andmekogumi 110 patsiendist surid 29 (13 (18%) Spinraza rihmas ja 16 (43%)
kontrollrihmas) ja 3 I8petasid osalemise muul pdhjusel kui surm (2 (3%) Spinraza riihmas

ja 1 (3%) kontrollriihmas) ning ei sisaldunud seega selles efektiivsuse andmekogumi

analudsis.

CHOP INTEND-i muutus
ravieelsega vorreldes

Neid tulemusi toetab Il faasi avatud uuring simptomaatilistel patsientidel, kellel oli diagnoositud SMA
(CS3A). Mediaanne vanus Kliiniliste tunnuste ja sumptomite tekkimisel oli 56 péeva ja patsientidel oli
kas kaks SMN2-geeni koopiat (n = 17) v0i kolm SMN2-geeni koopiat (n = 2) (Uhe patsiendi SMN2-
geeni koopiate arv ei olnud teada). Selles uuringus osalenud patsientidel tekkis kdige tdendolisemalt |
tlupi SMA. Mediaanne vanus esimese annuse saamisel oli 162 péeva.

Kavandatud vaheanaliiiisi ajaks oli patsientide mediaanne uuringus osalemise kestus

670 pdeva. Esmane tulemusnéitaja oli patsientide osakaal, kelle motoorsed arengutéhised Uhes vdi
mitmes kategoorias paranesid (HINE 2. jaotise kohaselt: 160mise voi tahtelise haaramise vdime
suurenemine > 2 punkti vorra [vdi maksimaalne skoor] VOI motoorsete arengutihiste [nagu pea
liigutamine, keha po6éramine, istumine, roomamine, seismine v8i kdndimine] suurenemine > 1 punkti
vorra). Selleks ajaks olid 13 patsienti 20-st (65%) saavutanud esmase tulemusnéitaja, kusjuures
motoorse arengutéhise keskmine saavutamine ajas pusivalt paranes. Taheldati keskmise CHOP
INTEND skoori pisivat paranemist ravieelsega vorreldes 694. paevaks (keskmine muutus 16,90).
Kokku 11 patsienti 20-st (55%) saavutas tulemusnéitaja, mis seisnes CHOP INTEND koguskoori
suurenemises > 4 punkti vorra nende viimasel uuringuvisiidil enne andmekogumise Ipetamist.
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2. Uuring:
Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 18ikes
Markida uuringusse kaasatud isikute arv
uuringugrupi 18ikes ning nende
lihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi
jm.

Uuring CS4 (CHERISH) on 11 faasi randomiseeritud
topeltpime imiteeriva protseduuriga kontrollriihmaga
uuring 126 simptomaatilisel patsiendil, kellel tekkis
SMA hiljem (sumptomid tekkisid pdrast 6 kuu
vanuseks saamist). Patsiendid randomiseeriti suhtega
2:1. Mediaanne vanus skriinimisel oli 3 aastat ja
mediaanne vanus SMA Kliiniliste tunnuste ja
sumptomite tekkimisel oli 11 kuud. Enamikul
patsientidest (88%) on kolm SMN2-geeni koopiat
(8%-1 on 2 koopiat, 2%-l 4 koopiat ja 2%-l ei ole
koopiate arv teada). Selles uuringus osalenud
patsientidel tekkis kdige tdendolisemalt 11 voi 111 tudpi
SMA. Haiguse ravieelsed iseédrasused olid dldjuhul
sarnased, valja arvatud ebavdrdsus nende patsientide
osakaaludes, kes olid kunagi saavutanud vGime toeta
seista (13% patsientidest Spinraza rihmas ja 29%
imiteerivas kontrollriihmas) vdi toe abil kdndida (24%
patsientidest Spinraza rihmas ja 33% imiteerivas
kontrollriihmas), (Biogen and IONIS Pharmaceuticals
data on file, 2017h).

Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Patsiendid randomiseeriti suhtega 2:1 kas Spinraza
rihma (raviks 3 kullastusannust ja séilitusannused iga
6 kuu jarel) voi imiteerivasse kontrollrihma ja ravi
kestus oli 170 kuni 470 pdeva (Biogen and IONIS
Pharmaceuticals data on file, 2017b).

Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Tegmist oli imiteeriva protseduuriga kontrollriihmaga
uuring (Biogen and IONIS Pharmaceuticals data on
file, 2017h).

Uuringu pikkus

Ravi kestus oli keskmiselt 16 kuud (Biogen and IONIS
Pharmaceuticals data on file, 2017Db).

Esmane tulemusnaitaja
Uuritava teenuse esmane mdddetav tulemus
Nvaljund

Vaheanaludsi ajal hinnatud esmane tulemusnéitaja oli
ravieelse skoori muutus 15. kuuks Hammersmithi
laiendatud funktsionaalse motoorse skaala
(Hammersmith Functional Motor Scale Expanded,
HFMSE) jargi (Biogen and IONIS Pharmaceuticals
data on file, 2017h).

Esmase tulemusnéitaja tulemus

Vaheanaliiiis tehti, kui koik patsiendid olid l&binud
oma 6. kuu hindamise ja vahemalt 39 patsienti olid
l&binud 15. kuu hindamise, vt tabel 3. Esmane analuits
tehti ravikavatsuslikul populatsioonil (Spinraza: n =
84; imiteeriv kontrollriihm: n = 42) ning puuduvate 15.

kuu visiidiandmetega patsientide ravi alustamise
jargsed HFMSE  andmed  tuletati  mitmese
imputeerimise ~ meetodil. ~ Spinraza’ga  ravitud

patsientidel taheldati ravieelse HFMSE skoori olulist
paranemist  vOrreldes imiteeriva  kontrollriihma
patsientidega. Ravikavatsusliku populatsiooni
patsientide alariihmal, kelle kohta olid taheldatud 15.
kuu vaartused olemas, saadi analusis jarjekindlad ja
statistiliselt olulised tulemused.

Ravikavatsusliku populatsiooni patsientide alariihmal,
kelle kohta olid taheldatud 15. kuu vaartused olemas,
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saadi analsis jarjekindlad ja statistiliselt olulised
tulemused (Biogen and IONIS Pharmaceuticals data
on file, 2017b).

Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

* Ravieelsega vorreldes vahemalt 3-punktilise
paranemise saavutanud patsientide osakaal

* RULM-i (ldskoori keskmine muutus ravieelsega
vorreldes 15. kuuks®?2

e 15. kuuks mis tahes uue motoorse arengutéhise
saavutanud patsientide osakaal®** (Biogen and
IONIS Pharmaceuticals data on file, 2017b).

Teiste tulemusnditajate tulemused

Tabelis 3. on esitatud tdiendavate funktsionaalsete
meetmetega (sh korrigeeritud tlajdsemete mooduli test
ja Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) jéargi
motoorsete  arengutdhiste  saavutamine)  saadud
kirjeldavad tulemused.

Ravi varasem alustamine parast simptomite tekkimist
parandas motoorset  funktsiooni  kiiremini  ja
ulatuslikumalt kui ravi hiljem alustanutel, kuid
vorreldes imiteeriva kontrollrihmaga said ravist kasu
mdlemad rihmad (Biogen and IONIS Pharmaceuticals

data on file, 2017b).

Tabel 3. Esmaste ja teiseste tulemusnaitajate vaheanaliitis — uuring CS4'(Biogen and
IONIS Pharmaceuticals data on file, 2017b).

Imiteeriva kontrollrihma
patsiendid

Spinraza’ga ravitud
patsiendid

HFMSE skoor
HFMSE (ldskoori muutus ravieelsega

4,0 (95% usaldusvahemik:

-1,9 (95%

vorreldes 15. kuuks™? 2,9;5,1) usaldusvahemik: -3,8; 0,0)
p = 0,0000002

Ravieelsega v@rreldes vahemalt 57,3% 20,5%

3-punktilise paranemise saavutanud

patsientide osakaal™®

RULM®

RULM-i tildskoori keskmine muutus 3,7 0,3

ravieelsega vorreldes 15. kuuks®??

WHO motoorsed arengutahised

15. kuuks mis tahes uue motoorse 17,1 10,5

arengutdhise saavutanud patsientide
osakaal®*

1 CS4 I16petati parast esmase tulemusnaitaja statistilises analiiiisis positiivsete tulemuste saavutamist.

2v/ghimruutude keskmine.
3Vaheanaltsis statistiliselt testimata.

#WHO arengutahise saavutamist hinnati vaheanaliiiisi efektiivsuse andmekogumi populatsioonil (Spinraza n = 35;
imiteeriv kontrollrihm n = 19); andmeliinkade korral kasutati analiiisis imputeeritud andmeid.
®RULM (Kkorrigeeritud tilajaisemete moodul, revised upper limb module)

Neid tulemusi toetavad 2 avatud uuringut (uuring CS2 ja uuring CS12). Anallius hélmas 28 patsienti,
kes said esimese annuse uuringus CS2 ja jatkasid siis jatkufaasis, uuringus CS12. Uuringutesse kaasati
patsiente, kes olid esimese annuse saamise ajal 2 kuni 15 aasta vanused. 28 patsiendist 3 olid viimase
uuringuvisiidi ajal vahemalt 18-aastased. 1 patsiendil 28-st oli kaks SMN2-geeni koopiat, 21-1 oli
3 koopiat ja 6-1 oli 4 koopiat (Biogen and IONIS Pharmaceuticals data on file, 2015 and 2017).
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Patsiente hinnati 3-aastase raviperioodi jooksul. Il tldpi haigusega patsientidel t&heldati pisivat
paranemist, keskmine paranemine ravieelse HFSME-skooriga vorreldes oli

12,3 (standardhélve 5,46, n = 6), keskmine tldskoor pérast 1050 paeva kestnud ravi oli

35,3 (standardhédlve 12,58), platoo tekkimist ei t&heldatud. Il ttidpi SMA-ga patsientidel paranes
ravieelne HFSME skoor 1,6 vOrra (standardhélve 3,91, n = 7), keskmine uldskoor péarast 1050 paeva
kestnud ravi oli 53,0 (standardhélve 9,22), (Biogen and IONIS Pharmaceuticals data on file, 2015 and
2017).

6MWT (6 minuti kaimistest, six-minute walk test) tehti ainult ambulatoorsetele patsientidele. Neil
patsientidel taheldati Pargst 1050-péevast ravi keskmist paranemist 96,7 meetri vorra (standardhalve
42,36, n = 6), 6 minuti_kaimistesti keskmise kaugusega 7_8,2_meetr.l_t_(standardha_Ive_ 157,58). Kaks
varasemalt iseseisva kdndimisvGimeta ambulatoorset Pgtaentl (111 tutip) saavutasid iseseisva
kdndimisvoime ja tiks mitteambulatoorne patsient (11 tlup) saavutas iseseisva kdndimisvdime(Biogen
and IONIS Pharmaceuticals data on file, 2015 and 2017).

3.~ Uuring: Uuring CS5 (NURTURE) on avatud uuring
Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv presiimptomaatilistel imikutel, kellel on geneetiliselt
uuringugruppide I6ikes diagnoositud SMA ja kes kaasati 6-kuusena Voi

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

nooremas vanuses. Selles uuringus osalenud
patsientidel tekkis kdige tdendolisemalt I voi 1l
tlupi SMA. Mediaanne vanus esimese annuse

JU* saamisel oli 19 pdeva (Biogen and IONIS
Pharmaceuticals data on file, 2017c).

Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse Kdik patsiendid said nusinerseeni, mis madrati

kirjeldus patsiendi vanusest lahtuvalt (annustamise ajal), olles
ekvivalentnel2-mg annusega 2-aastasele lapsele
(Biogen and IONIS Pharmaceuticals data on file,
2017c).

Uuringus vardlusena kasitletud Tegemist on avatud, ilma kontrollrihmata uuringuga
ravi/teenuse kirjeldus (Biogen and IONIS Pharmaceuticals data on file,
2017c).

Uuringu pikkus Mediaanne uuringus osalemise aeg oli 317,5 paeva.

Kéimasolev uuring(Biogen and IONIS
Pharmaceuticals data on file, 2017c).
Esmane tulemusnaitaja Vaheanalisi ajal hinnatud esmaseks
Uuritava teenuse esmane mdddetav tulemus tulemusnaitajaks oli aeg surmani voi respiratoorse
/valjund sekkumiseni (maaratletud pideva invasiivse voi

mitteinvasiivse ventileerimisena > 6 tundi 66paevas >
7 jarjestikuse paeva jooksul VOI trahheostoomiana).
Esmase tulemusnéitaja tulemus Kavandatud vaheanallisi ajaks ei olnud Ukski
patsient jéudnud esmase tulemusnaitajani, milleks

oli surm vdi respiratoorne sekkumine.

(Biogen and IONIS Pharmaceuticals data on file,

2017c).
Teised tulemusnaitajad o Muutused motoorsetes arengutahistes
Uuritava teenuse olulised teised tulemused, ° CHOP INTEND skoor
mida uuringus hinnati e  Patsientide seas, kes jdudsid vaheanaliiiisis

365. pdeva visiidini (n = 9), hinnati nende patsientide
osakaalu, kellel tekkis kliiniliselt avaldunud SMA.
Uuringuplaanis ~ maéaratletud  SMA  kliinilise
avaldumise kriteeriumid olid vanusega kohandatud
kehakaal alla WHO viiendat protsentiili, 2 voi
rohkema olulise kehakaalu kovera protsentiili
vahenemine, perkutaanse maosondi paigaldamine
ja/vbi  eeldatavate vanusele vastavate WHO
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arengutdhiste (iseseisev istumine, seismine abiga
ning kaputamine) mittesaavutamine (Biogen and
IONIS Pharmaceuticals data on file, 2017c).

Teiste tulemusnditajate tulemused

Patsiendid saavutasid | voi Il thtupi SMA puhul
ootamatud ja pigem normaalsele motoorsele
arengule vastavad arengutéhised. Ravieelsetega
vOrreldes saavutati HINE jargi paranemised
motoorsetes arengutéhistes 16 patsiendil (89%),
kes kuulusid vaheanal(iusi efektiivsuse
andmekogumisse.  Kaksteist patsienti istusid
iseseisvalt, 9 seisid toega vdi ilma ning 6 kdndisid
toega voi ilma.

Kuueteistkiimnel patsiendil (89%) saavutati CHOP
INTEND tiildskoori > 4-punktiline paranemine ja 7-
| neist saavutati CHOP INTEND maksimaalne
tldskoor 64. Uhel uuringus osalejal (6%) tekkis
CHOP INTEND iildskoori >  4-punktiline
vahenemine. . Viiel (56%) patsiendil suurenes
kehakaal ja saavutati WHO arengutahised
normaalse arengu kohaselt. Kuigi 4 patsienti (44%)
(kdigil oli kaks SMN2-geeni koopiat) vastasid
uuringuplaanis maéaratletud kriteeriumitele, tdusis
neil kehakaal ja nad saavutasid WHO
arengutdhiseid, sealhulgas hakkasid iseseisvalt
istuma, mis ei olnud iseloomulik

| tlipi SMA-le.

Motoorsete  arengutdhiste  saavutamise
vOrdlus simptomaatilise imikueas tekkinud
SMA-ga ja presumptomaatilise SMA-ga
patsientidel on esitatud joonisel 2. (Biogen

and IONIS Pharmaceuticals data on file,
2017c).

Joonis 2. Muutus motoorsetes arengutihistes HINE jargi vOrreldes uuringu péevadega

uuringutes CS3B (ravitud ja imiteeriv_kontrollrihm), CS3A ja CS5 (Biogen and IONIS

Pharmaceuticals data on file, 2017c).
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® CS5(N=15) W CS3A(N=20) « CS3B-aktiivne (N =73) 4 CS3B-imitatsioon (N = 37) |
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1 20 64 92 183 302 304 505 568 631 604 759

Motoorsete arengutihiste keskmine
(+/- standardviga) tildskoor

Plaanilise visiidi pdev
CS85
CS3IA Hup 1918 n 1" " 1 1 u " n
CS3B-aktitvne ¢ " .
CS3B-imitatsicon 2 I

Joonisel kasutatud populatsioon: Nurture (CS5) — vaheanaliiiisi efektivsuse andmekogum, CS3A — kéik ravimit saanud
uuringus osalejad, CS3B — efektiivsuse andmekogum.

Uuringute kohta e1 ole wistite n < 5 kujutatud.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspbhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tisistuse esinemissagedus Kdrvaltoime/ tlisistuse nimetus
Viga sage (>1/10) Peavalu*, Seljavalu*

Sage (>1/100 kuni <1/10) Oksendamine*

Rasked kdrvaltoimed Pole registreeritud

Vdimalikud tlisistused Pole registreeritud

* Korvaltoimed, mida peeti seotuks lumbaalpunktsiooni protseduuriga. Neid k&rvaltoimeid v@ib
pidada lumbaalpunktsioonijargse siindroomi tunnusteks.

4.3.2 Korvaltoimete ja tlsistuste ravi

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida
tekkinud kdrvaltoimeid ning tisistusi.

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete phjustatud kérvaltoimeid (iiveldus,

oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nadala jooksul parast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jarel voib
domperidooni manustamise IGpetada.

Stimptomaatiline ravi

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse tGenduspdhisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel.

Tegemist on uue ravimiga, mis registreeriti Euroopas juunis 2017. Euroopas on ravim rahastatud
avaliku sektori poolt jargmistes riikides: Saksamaa, Taani, Austria, Prantsusmaa, Luksemburg,
Itaalia, Sveits.

Ravim on rahastatud 1&bi patsiendi pdhise kompenseerimise jargmistes riikides: Soome, Rootsi,
Kreeka, Turgi, lisrael, Saudi Araabia, Katar, Kuiveit, Araabia Uhendemiraadid, Hispaania,
Horvaatia.

Nusinerseeni efektiivsust on uuritud 11 faasi (CS3A, CS2) ja Il faasi (CS3B, CS4) ning avatud
(CS5/SM201) uuringutes.

Nimetatud uuringute tulemused on &ra toodud punktis 4.1. Samade uuringute alusel on ravimile
antud madgiluba ka Euroopa Liidus.
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5. Téenduspdhisus vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdendusp8hine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu
Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Teenuse taotluse esitajale teada olevalt ei ole teostaud Uhtegi uuringut, kus nusinerseeni efektiivsust
oleks vorreldud senise kéttesaadava parima raviga. Koik Il ja Il faasi uuringud on teostatud
imiteeriva protseduuriga kontrollriihmaga uuringuna.

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.

Tegemist on uue ravimiga, mis registreeriti Euroopas juunis 2017, seetdttu ei sisaldu Spinraza
kéesoleval hetkel Euroopa riikides aktsepteeritud ravijuhistes.

5.3 Kokkuvote téenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvdtvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vahenemine, haigestumisjuhtude véahenemine, elukvaliteedi paranemine, kGrvaltoimete sageduse vahenemine,
tisistuste sageduse vahenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavéarne alternatiivse raviviisiga. Vaites uue teenuse paremust, tuleb
valja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Senini on puudunud efektiivne haigust moditseeriv voi tervistav spinaalse lihasatroofia ravi. Seni
kattesaadav parim ravi on olnud simptomaatiline ravi respiratoorsete, toitumisalaste ja ortopeetiliste
vaevuste leevendamiseks.

Nusinerseen vdimaldab paljudel patsientidel saavutada ja/vdi sdilitada tavapdrane motoorne areng
nii presumptomaatilise, lapseeas avalduva voi hiljem avalduva SMA puhul.

Peamiste uuringute pdhitulemused patsiendigruppide jargi:

Prestimptomaatilised imikud

Uuringu CS5 kolmanda vaheanalliusi (kui patsiendid elasid 64. pédevani) tulemuste alusel, olid
100% enne SMA sumptomite avaldumist nusinerseeni saanud patsientidest elus ning ei vajanud
pusivat ventileerimist (Biogen and IONIS Pharmaceuticals data on file, 2017c).

Kolmanda vaheanalusi (kui patsiendid elasid 64. paevani) tulemuste alusel, oli enamuse (16 18-st)
enne SMA simptomite avaldumist nusinerseeni saanud imikute kasv eakohane ning saavutati
motoorse arengu tavaparased etapid (Biogen and IONIS Pharmaceuticals data on file, 2017c).
Nusinerseeni saanud imikud joudsid motoorsete arenguetappideni, mis ei vasta tavaparasele
arengule SMA I titbi korral. Moned imikud suutsid dppida kdndima (ei vasta tavaparasele arengule
SMA 11 thitbi korral) ning mdnede patsientide motoorne vdimekus arenes veelgi ronkem vorreldes
ravi mitte saanud SMA patsientidega (Biogen and IONIS Pharmaceuticals data on file, 2017c).

SMA avaldumine lapseeas (vastab I tidbile)

Uuringu CS3B tulemuste alusel nusinerseeni riihmas taheldati méarkimisvaarselt pikenenud
juhtumiteta elulemust (aeg surmani voi ventileerimiseni) vorreldes kontrollrihmaga (P = 0.0046)
(Biogen and IONIS Pharmaceuticals data on file, 2017a).

Nusinerseeni rihmas saavutati markimisvaérselt suuremal hulgal patsientidel (51%) motoorne
funktsioon vorreldes kontrollriihmaga (0%) (erinevus 50,68%; 95% CI, 31,81%-66,48%; P <
0,0001) (Biogen and IONIS Pharmaceuticals data on file, 2017a).

Enamusel nusinerseeni saanud patsientidel tdheldati motoorses funktsioonis positiivseid muutusi
vOrreldes algvaartusega, samas enamikul kontrollrihma patsientidel ei esinenud muutust voi
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halvenes see vorreldes algvéartusega (Biogen and IONIS Pharmaceuticals data on file, 2017a).

SMA avaldumine hilisemas vanuses (vastab 11 ja Il tiitbile)

Uuringu CS4 tulemuste alusel nusinerseeni saanud patsientidel, kellel avaldus SMA hiljem
(sumptomite avaldumise mediaanvanus nusinerseeni rihmas: 10 kuud) tekkis oluline motoorse
funktsiooni paranemine ravieelsest véartusest 15. kuuni mdddetuna Hammersmithi laiendatud
funktsionaalse motoorse skaala (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded, HFMSE) jargi
vorreldes HFMSE skoori langusega kontrollriihmas (P = 0,0000002) (Biogen and IONIS
Pharmaceuticals data on file, 2017b).

Nusinerseeni riihmas saavutati ravivastusena HFMSE vaéartuse suurenemine 3 punkti vorra voi
rohkem vorreldes kontrollriihmaga (57,3% vs. 20,5%). (Biogen and IONIS Pharmaceuticals data on
file, 2017D).

Nusinerseeni rihmas saavutas rohkem patsiente motoorsed arengutdhised vdrreldes
kontrollriihmaga (17,1% vs. 10,5%). Kontrollrihmas oli patsiente, kes kaotasid motoorse vGimekuse
15.elukuuks (4 19st, vBi 21%), motoorne vdimekus ei kadunud nusinerseeniriihmas (Biogen and
IONIS Pharmaceuticals data on file, 2017Db).

Uurijate ja hooldajate kliinilise hinnangu alusel (Clinical Global Impression of Change, CGI) oli
igal ajahetkel patsientide hulk, kellel tdheldati paranemist olulisel v8i mistahes madral, jarjepidevalt
suurem nusinerseenirihmas vorreldes kontrollrihmaga (Biogen and IONIS Pharmaceuticals data on
file, 2017b).

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise Kirjeldus

Kirjeldada tervishoiuteenuse osutamiseks vajalikud tegevused (sh. ettevalmistavad tegevused), nende
esinemise jarjekorras, kaasatud personal ja nende rollid, teenuse osutamise koht (palat, protseduuride tuba,
operatsioonituba) ning kasutatavad seadmed ja tarvikud. V6imalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Ravi Spinraza’ga voib alustada ainult spinaalse lihasatroofia ravis kogenud arst.

Spinraza on ette nahtud intratekaalseks kasutamiseks lumbaalpunktsiooni teel. Ravi peavad
manustama lumbaalpunktsiooni tegemises kogenud lasteneuroloogid v6i neuroloogid. Spinraza’t
manustatakse intratekaalse boolussustena 1 kuni 3 minuti jooksul, kasutades spinaalanesteesia
ndela. Enne Spinraza slstimist on soovitatav eemaldada sistitava Spinraza mahuga vordne
tserebrospinaalvedeliku kogus.

Spinraza manustamiseks vOib osutuda vajalikuks sedatsioon olenevalt patsiendi kliinilisest
seisundist.

Eriti nooremate patsientide ning skolioosiga patsientide puhul vdib kaaluda ultraheli (v6i muude
piltuuringu meetodite) kasutamist Spinraza intratekaalse manustamise suunamiseks. Spinraza
ettevalmistamisel ja manustamisel tuleb kasutada aseptilisi votteid.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Regionaalhaigla, keskhaigla. (lasteneuroloogia
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | osakonnad Tartus ja Tallinnas)

haigla, keskhaigla, uldhaigla, kohalik haigla,
valikupartner, perearst)

7.2  Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Uldjuhul  teostatakse ravi  Spinraza’ga
ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vdi | statsionaarselt vOi paevaravis.
péaevaravis/péevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Lasteneuroloogia , neuroloogia

Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus sisaldub lahtudes ravi rahastamise
lepingust.

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Teenuse osutamise minimaalseid mahte ei ole
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kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | madratletud, et tagada kvaliteetset teenust.
tagamiseks Ravi Spinraza’ga tuleb alustada voimalikult
Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade | kiiresti parast diagnoosimist, manustades 0., 14.,
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise | 28, ja 63. paeval kokku 4 kiillastusannust. Seejérel
kvaliteedi sailimine. Lisada | tyleb manustada sailitusannus iga 4 kuu jarel.
selgitused/pShjendused, mille alusel on teenuse | \/ajadust ravi jatkamiseks tuleb regulaarselt uuesti
I Sl L. hinnata ning otsus tuleb langetada individuaalselt
sOltuvalt patsiendi Kliinilistest vaevustest ja
ravivastusest.

7.5 Personali (tdiendava) valjabppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tépsusega, dde, flsioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks valjadpet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Valjadppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus véljadppe labiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme mudja vOi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm). Protseduuri viib labi neuroloog voi lasteneuroloog (eraldi véljadpe pole
vajalik)

Raviteenuse osutamine antud spetsialistide poolt ei eelda tdiendava véljabppe vajadust.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

Kirjeldada, milline peaks olema tervishoiuteenuse osutaja tookorraldus, vajalikud meditsiiniseadmed,
tdiendavate osakondade/teenistuste olemasolu ning kas on p6hjendatud 6dpaevaringne valmisolek, et oleks
tagatud soovitud tulemus. Anda hinnang, kas teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama vdi on
vajalikud tdiendavad investeeringud, koolitused, ruumide loomine vms.

Teenuseosutajate juures, kus on vastava valjadppega erialaspetsialistid on olemas valmisolek uue
teenuse osutamiseks.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Ei

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis Ei ole asjakohane
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | Ei ole asjakohane
osutamise kordade arv aastate 15ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Ei ole asjakohane

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | Ei ole asjakohane
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis Ei ole asjakohane

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

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | Kodeerida iga protseduur eraldi
ravijuhu (Uhele raviarvele kodeerimise) kohta

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

9.21 Patsientide arv | Patsientide arv | Patsientide arv Patsientide arv
Aastal t* 2019 | aastal t+1 2020 | aastal t+2 2021 aastal t+3 2022
Teenus
1 2 3 4 5
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5( spinaalse 2 4 6 8
lihasatroofia
ravikuur
nusinerseeniga

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pdhjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide arvu
muutumise kohta aastate I8ikes.

Eestis puudub SMA alane register ning vastsiindinute rutiinset SMA skriiningut ei teostata. Prognoosi
aluseks on voetud E.Vaidla jt uuring (2006) ning uute SMA diagnoosiga patsientide keskmine
esinemiste arve viimastel aastatel Tallinna Lastehaigla ja Tartu Ulikooli Kliinikum kogemuste pdhjal.

9.4 Tervishoiuteenuse mahtude jagunemine raviasutuste vahel
Tabel on vajalik taita juhul, kui tervishoiuteenuse ravijuhud tuleb planeerida konkreetsetesse raviasutustesse, st.

tegu on spetsiifilise tervishoiuteenusega, mida hakkaksid osutama véhesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi
10ikes

9.4.2 Raviarve eriala raviasutuste

9.4.3 Teenuse osutamise
kordade arv raviarve erialade
16ikes

Sihtasutus Tallinna Lastehaigla

lasteNeuroloogia/

2/3 kogu teeenuse hulgast

Sihtasutus Tartu Ulikooli
Kliinikum

lasteNeuroloogia/

1/3 kogu teenuse hulgast

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga v6i meditsiiniseadmete

loeteluga ning méju toovoimetusele

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

Anesteesia 2202

Lumbaalpunktsioon 7005
Kompuutertomograafia  kontrolli  all
protseduur 7975 x 2; 7976 x 1; 7891 x1

teostatav

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse
samal raviarvel kajastuvate
tervishoiuteenuste koodid ning teenuse

osutamise kordade arv sellel raviarvel.

Ei ole asjakohane, kuna otsene alternatiivne ravi
puudub.

10.3 Kas wuus teenus asendab mdnda
olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt voi
taielikult?

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

Uus teenus, ei asenda modnda olemasolevat

tervishoiuteenust

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

100% uued ravijuhud, esmased diagnoosid.

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt VvOi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei margita taotletava teenuse

Antud ravile eelneb haiguse molekulaargeneetiline
diagnoosimine.
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raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta (ihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
ja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse maaramisel, teostamisel, edasisel
jalgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja ldpetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jarel
muutub isiku edasises ravis ja/voi jalgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad | Ei ole asjakohane, kuna senine parim ravi on
(samaaegselt, eelnevalt vdi jargnevalt) | simptomaatiline ja patsiendip6hine individuaalne
vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei | ravi.

mérgita taotletava teenuse raviarvele),
soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta Uhel aastal.

Vastamisel lahtuda punktis 10.5 toodud
selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab
teaduslikult ~ tdendatult erinevat m&ju | Ei ole asjakohane
to6vOimetuse kestvusele vorreldes
alternatiivse raviviisiga?

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

10.8 Kui jah, siis mitu paeva viibib isik | Ei ole asjakohane
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu paeva viibib isik todvBimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava ravimi vdi tehnoloogia maksumus

Esitada ravimi vdi tehnoloogia maksumus koos tapsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi
maaletoomishind, hulgimudigi valjamugihind, I6plik hind haiglaapteegile koos kaibemaksuga).

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

Hinnatakse eraldi.

Kisimuste korral seoses teenuse maksumuse, kulutéhususe ja haigekassa eelarvemdjude kohta
palun péorduda ravimi midgiloa hoidja esindaja poole:

Gatrin Tammoja,

Ewopharma AG Eesti filiaal

Sakala 16a-14,

Tallinn 10141

email: g.tammoja@ewopharma.ee

11.2. Tervishoiudkonoomilise analuilisi kokkuvote
Kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue ravimiteenuse lisamine loetellu“ voi ,, Uue ravimikomponendi lisamine
olemasolevasse ravimiteenusesse “, palume esitada koostd6s ravimi miigiloahoidjaga kokkuvdte ravimi
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majanduslikust anallsist, mis on koostatud vastavalt Sotsiaalministeeriumi veebilehel avaldatud Balti
riikide juhisele ravimi farmakodkonoomiliseks hindamiseks®, vélja arvatud juhul, kui selle mitteesitamiseks
esineb mdjuv pdhjus. Majandusliku analtitsi kokkuv6tte esitamine on soovituslik ka uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Esitatakse vajadusel eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutGhususe hinnangud taotletava teenuse néidustuse I6ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutéhususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Luhikokkuvdte kulutdhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutdhusaks? Palume vélja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Naiteks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) vdi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) vdidetakse
taotletava teenusega vdi kui palju tusistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus &ra hoida. Milline on taiendkulu t6hususe
maar (ICER) vdidetud tervisetulemi kohta?

Esitatakse vajadusel eraldi.

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pdhjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt voi taielikult

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

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse 8 31 IGikes 3 sé&testatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmark on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei
ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

2) kas teenus on suunatud pigem elukvaliteedi parandamisele kui haiguse ravimisele voi kergendamisele;

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

Ei ole valmisolekut omaosalusele.

12. Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdenaosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaérkasutamise | Teenust ei ole vdimalik véarkasutada, sest ravi
tdendosus Spinraza’ga vOib alustada ainult spinaalse
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | lihasatroofiaga (spinal muscular atrophy, SMA)
vaarkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel). | patsiendil, kellel on geneetiliselt kinnitatud
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel diagnoos ja maaratud SMN 2 koopiate arv ja
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava | kalle suhteson teinud otsuse arstide konsiilium( 2
tervishoiutdotaja voi tugispetsialisti poolt. lasteneuroloogi ja geneetik) ja ravi viib labi
kogenud lasteneuroloog vo6i neuroloog.

12.2 Tervishoiuteenuse liilgkasutamise | Teenust ei ole vdimalik liigkasutada, sest ravi
tdendosus Spinraza’ga voOib alustada ainult spinaalse
Esitatakse andmed teenuse vOimaliku liigkasutamise | lihasatroofia (spinal muscular atrophy, SMA)
kohta (kas on vdimalik, mil moel). Nt. ravi ei | ravis kogenud arst.

I6petata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on &ra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupéra ja eluviisi vOimalik | Ei oma mdju
maoju ravi tulemustele

Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab mdju
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vélja faktor ja tema
mdjul.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Ei nde vajadust

8 https://www.sm.ee/sites/default/files/content-
editors/eesmargid_ja_tegevused/Tervis/Ravimid/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pd
f
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kasutamise tagamiseks on vajalik kohaldamise
tingimuste satestamine

12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume s6nastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

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

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control may be unstable
across gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association, 2001, Jul;18(7), 595-598.
Voimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole vBimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed v6i paberkandjal koopiad.
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