EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

Juhime té&helepanu, 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 (ELNS)
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise
ettepaneku (edaspidi taotlus) esitava
organisatsiooni (edaspidi taotleja) nimi. Kui
taotlus esitatakse mitme erialatihenduse poolt,
margitakse taotluse punktis 1.1 taotluse
algatanud erialatihenduse nimi ning seejarel
kaasatud erialatihenduse ehk kaastaotleja nimi

punktis 1.6.

1.2 Taotleja postiaadress Lunini6 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
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 vdi on
tegemist uue teenuse lisamise ettepanekuga,
siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus 59 spinaalse lihasatroofia ravi onasemnogeen

abeparvovekiga

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 sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine voi piiramine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 IGikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate tihendus,
erialatihendus v6i haigekassa.
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[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste (ilevaatamine)

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi 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 mééra, haigekassa poolt
kindlustatud isikult tilevBetava tasu maksmise kohustuse piirmagra 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 kokkvdtlik selgitus
Esitada luhidalt taotluse eesmargi kokkuvdtlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pGhjustel.

Spinaalne lihasatroofia (SMA) on ks levinum geneetiline surma pdhjus imikutel.

SMA | alavormi haiged, kes saavad sumptomite leevendamisele suunatud toetavat ravi, ei hakka
kunagi iseseisvalt istuma ning 75% neist sureb voi vajab plsivat ventileerimist 13,6 kuu vanuseks
saades (Al-Zaidy, 2019). See on suur koormus tervishoiususteemile ja patsiendi perekonnale, kuna
pdhjustab lisaks pidevale ja suurenevale tervishoiu- ja sotsiaalteenuste vajadusele ka tdoturult
eemale jadmist ning markimisvadrset negatiivset psiihholoogilist moju.

Taotlusega soovitakse kaasajastada spinaalse lihastaroofia ravivdimalusi.

Esimene SMA raviks heaks kiidetud geeniteraapia ravim onasemnogeen abeparvovek ekspresseerib
inimese motoneuroni ellujgdmiseks vajalikku (SMN) valku. See on mittereplitseeruv
rekombinantne adeno-assotsieerunud viiruse serotiip 9 (AAV9) pohine vektor, mis sisaldab
inimese SMN-geeni cDNA-d. Rakkudesse viiakse korrektselt toimiv SMN-geeni koopia, mis aitab
toota piisavalt SMN-valku ja vdib parandada patsientide motoorset funktsiooni ja aidata saavutada
vorreldes ravimata patsientidega uusi kontrollpunkte, sealhulgas nii toega kui toeta istumise,
iseseisvalt vOi abiga seismise ning kdndimise voime.

Onasemnogeen abeparvovek on hekordne intravennosne geeniasendusravi, mis ravib spinaalse
lihastaroofia geneetilist algpdhjust (Day, 2020).

| 3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

2 Vajalik on taita taotluse punktid 1-2 ja 6

% Vajalik on taita 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.

® 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 méaaruse lisades 12 ja 13
toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline néidustus Onasemnogeen abeparvovek on nédidustatud:

(ehk sdnaline sihtgrupi Kirjeldus) - 5q spinaalse lihasatroofiaga patsientide
Esitada Uksnes teenuse need ndidustused, mille raviks, kellel on SMN-1 geenis bialleelne
korral  soovitakse  teenust loetellu lisada, mutatsioon ja kliiniliselt diagnoositud 1.
ravimikomponendi osas ravimiteenust taiendada, tiupi spinaalne lihasatroofia

tehnoloogia osas tervishoiuteenust taiendada Vvoi | /i

TEIMIES SlFT] EETCREE, . - 5q spinaalse lihasatroofiaga patsientide
NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev . . .
raviks, kellel on SMN1-geenis bialleelne

kliiniline tdendusmaterjal, palume iga naidustuse . . . .
osas eraldi taotlus esit;da,?/alja ar\?atud juhul, kui mutatsioon ka kuni 3 SMN2-geeni koopiat.
teenust osutatakse kill erinevatel naidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi erinevate naidustuste
IGikes on sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi
erisusi.

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Spinaalne seljaaju-lihasatroofia ja selletaolised
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) | sindroomid G12.0-G12.1

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

Spinaalne lihasatroofia on laastav neurodegeneratiivne autosoom-retsessiivne haigus, mis on
pohjustatud motoneuroni ellujd&miseks vajaliku (survival of motoneuron, SMN) geenl
mutatsioonist vdi deletsioonist ja mida iseloomustab seljaaju eessarve alfa-motoneuronite
degeneratsioon ja kadu, mis viib progresseeruva lihasatroofia, norkuse, halvatuse,
hingamispuudulikkuse ja olenevalt haiguse tiilbist, ka imikuea surmani. Enamikel juhtudest (umbes
95%) esineb SMN1-geenis homostigootne deletsioon. (Sarv, 2019; Mercuri, 2012; Al-Zaidy, 2019;
Vaidla, 2006; Feldkotter, 2002)

Haiguse raskusastme ja algusaja jargi jaotatakse SMA erinevateks alavormideks (Wang, 2007;
Russman, 2007; Stevens, 2020):

SMA Avaldub Maksimaalne saavutatud funktsioon Oodatav eluiga SM_NZ
taap vanuses koopiaarv

0 Prenataalne Sindides vajab respiratoorset tuge llma respiratoorse abita

sureb slindides
1 0-6 elukuu Ei hakka kunagi iseseisvalt istuma < 2 aastat 2
2 7-18 elukuu Va&imeline istuma, 10-40 aastat 3
ei hakka kunagi iseseisvalt seisma
3 >18 elukuu Seisab, vbimeline iseseisvalt kdndima u Téisealisena 34
25 sammu
4 >5 eluaasta Taiskasvanuna vbimeline normaalselt kdndima Taisealisena >4

2019. aasta andmete jargi esineb Eestis kdige enam SMA-haigete hulgas SMAL alavormi ning
SMN1-geeni 7. ja 8. eksoni homostigootset deletsiooni ja SMA esinemissagedus on 1 : 8279
elussiinni kohta (Sarv, 2019). SMAL alavormi pddevate laste elulemus Gle 2 eluaasta on harv, 80%
neist sureb esimesel eluaastal ning umbes 95% patsientidest sureb enne 18-kuuseks saamist; Eestis
labi viidud populatsioonipdhise kirjeldava epidemioloogilise uuringu andmetel ei elanud (kski
SMAL1 alavormiga patsient kauem kui 18 kuud, 70% olid surnud seitsmendaks elukuuks (Vaidla,
2006).

SMA fenotiiiibi eest vastutavad SMN geenid paiknevad SMA regioonis (5. kromosoomi piirkonnas)
ja paiknevad kahe — telomeerse (SMN1) ja tsentromeerse (SMN2) — koopiana. Homoloogne SMN2
geen toimib haiguse modifitseerijana — mida suurem on SMN2 geeni koopiate arv ja seega mida
suurem on toodetud téispika SMN valgu kogus, seda leebem on haiguse fenotidp (Kirschner, 2020;
Calucho, 2018; Vaidla, 2006).
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4. Tervishoiuteenuse tdenduspdhisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada lihidalt taotluse aluseks olevate Kliiniliste uuringute jm teadusp6histe kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste marksdnade ning tapsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu méarksénad
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 vaike
(véhem kui 20 isikut).

Kliinilisi  uuringuid ja  teaduspdhiseid  kirjandusallikaid  otsiti  PubMed-ist  (http://
) mairksonadega ,gene replacement therapy spinal muscular
atrophy®, valikukriteeriumiks ,,Clinical Trial“. Otsingu tulemusel leiti 2 uuringu publikatsiooni,
Euroopa konsensusavaldus ja raport:
1. Single-Dose  Gene-Replacement ~ Therapy  for  Spinal Muscular  Atrophy.
Mendell JR, et al. N Engl J Med. 2017. PMID: 29091557 Clinical Trial
2. European ad-hoc consensus statement on gene replacement therapy for spinal muscular
atrophy.
Kirschner J, et al. Eur J Paediatr Neurol. 2020. PMID: 32763124
3. Health outcomes in spinal muscular atrophy type 1 following AVXS-101 gene replacement
therapy.
Al-Zaidy S, et al. Pediatr Pulmonol. 2019. PMID: 30548438 Clinical Trial.
4. Subacute Liver Failure Following Gene Replacement Therapy for Spinal Muscular Atrophy
Type 1.
Feldman AG, et al. J Pediatr. 2020, Oct. PMID: 42373148

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

1. Uuring Uuring CL-101 (START), NCT02122952, oli 1. tulpi
4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv | spinaalse lihasatroofia | faasi uuring, milles patsiendid
uuringugruppide I6ikes olid jaotatud kahte kohorti: esimeses kohordis 3
Markida uuringusse kaasatud isikute arv patsienti (1 poiss, 2 tudrukut) vanuses 5.9-7.2 kuud ja
uuringugrupi 16ikes ning nende teises kohordis 12 patsienti (5 poissi, 7 tldrukut)

Ithiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi | yyanuses 0.9-7.9 kuud.

itk Keskmine vanus simptomite ilmnemisel oli vastavalt
1.7 ja 1.4 kuud, CHOP INTEND (Philadelphia
Lastehaigla imikute neuromuskulaarse haiguse test,
(Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Disease) keskmine skoor oli 1.
kohordis 16 ja 2. kohordis 28.

K®oigil uuringu patsientidel oli geneetiliselt kinnitatud
SMAL1 diagnoos, 7. eksoni homostigootne deletsioon ja
2 SMN2 koopiat. (Mendell, 2017)

Lk4/20



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Onasemnogeen abeparvovekki manustati Uhekordse,
ligikaudu 60 minutit kestva intravenoosse infusioonina
kahte kohorti jaotatud patsientidele:

1. kohort — 6.7x10% vg/kg

2. kohort—2.0x10" vg/kg
(Mendell, 2017)

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Uurimuslikus  analtitsis  vorreldi  kahte  kohorti
omavahel ja 2. kohorti haiguse loomuliku kuluga
(ravimata kohort). (Mendell, 2017)

4.2.4 Uuringu pikkus

1. kohordi patsiendid registreeriti  uuringusse
ajavahemikus mai — september 2014 ja 2. kohordi
patsiendid detsember 2014 — detsember 2015.
Andmeid koguti kuni 7. august 2017. a. (Mendell,
2017)

4.2.5 Esmane tulemusnaitaja

Uuringu esmane tulemusnéitaja oli ohutus, maératuna

Uuritava teenuse esmane mdddetav tulemus koigi raviga seotud 3. vOi k&rgema astme
/valjund korvaltoimete esinemise pdhjal. (Mendell, 2017)
4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus Kokku taheldati 56 tdsist korvaltoimet, millest

geeniteraapiaga seotuks madratleti uurijate hindamise
alusel kahe kohordi peale kokku 5 suindmust (esinesid
15-st patsiendist neljal). Nendest juhtumitest 2
transaminaaside aktiivsuse tdusu, toetudes
laboratoorsetele véartustele, hindasid uurijad raviga
seotud 4. astme kdrvaltoimeks. (Mendell, 2017)

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

Aeg surmani VvOi pusiva ventileerimisvajaduseni
(viimane defineeritud kui &geda podrduva haiguse vOi
perioperatiivse seisundi puudumisel vahemalt 16 tundi
hingamisabi pdevas pidevalt véhemalt 14 péeva
jooksul).

Motoorsete kontrollpunktide saavutamine (eriti toeta
istumine) ja CHOP INTEND skoor. CHOP INTEND
skoori rohkem kui 40-punktilist sailitamist peetakse
SMA kontekstis Kliiniliselt oluliseks;

toeta istumist hinnati ja klassifitseeriti jargnevalt:

- véhemalt 5 sekundit

- vahemalt 10 sekundit ja

- véhemalt 30 sekundit. (Mendell, 2017)

4.2.8 Teiste tulemusnaitajate tulemused

Koik patsiendid (100%) olid vanuses véhemalt 20
kuud ja Ukski ei vajanud pusivat ventileerimisabi,
vorrelduna ravimata kohordi nditajaga, mis on 8%.
Mediaanvanus analliisi ajal oli 1. kohordis 30.8 kuud
ja 2. kohordis 25.7 kuud.

Teise kohordi 12-st patsiendist 11 olid vGimelised
toeta istuma vahemalt 5 sekundit, neist 10 patsienti
olid vdimelised istuma véhemalt 10 sekundit ja 9
patsienti vahemalt 30 sekundit.

11 patsienti saavutasid motoorse arengutahisena pea
hoidmise, 9 patsienti suutsid keerata ja 2 patsienti
hakkasid roomama, pusti tbusma ja iseseisvalt seisma
ning kdndima;
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11 patsienti saavutasid kdnevoime.

Ravimata vOrdluskohordis ei ole saavutatud Uhtegi
neist motoorsetest kontrollpunktidest ja kdnevdime on
saavutatud harva.

Uksteist patsienti 12-st olid kas sailitanud vOi
saavutanud iseseisva neelamise vdime ja 4 olid
vOimelised suukaudselt toituma.

CHOP INTEND skaala skoor paranes kdigil
patsientidel mdlemas kohordis:

2. kohordi patsientidel oli keskmine tdus the kuu
parast 9.8 punkti ja kolme kuu pérast 15.4 punkti;

11 patsienti saavutasid ja séilitasid Gle 40-punktilise
skoori. 1. kohordis oli keskmine tdus algtasemega
vorreldes 7.7 punkti ja 2. kohordis 24.6 punkti.
Uhekordse intravenoosse infusioonina  adeno-
assotsieerunud viiruse vektoriga rakkudesse viidav
SMN-geeni  koopia, mis toodab motoneuroni
ellujgdmiseks vajalikku valku (SMN-valk), ravi
tulemuseks oli  pikem elulemus, motoorsete
arengutdhiste parem saavutamine ja paremad
motoorsed funktsioonid vdrreldes haiguse loomuliku
kuluga (ravimata kohort). (Mendell, 2017)

2. Uuring

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 18ikes

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

Selles uuringus hinnati SMA1 diagnoosiga ja
onasemnogeen  abeparvovekiga ravitud imikute
tervisetulemusi.

12 geneetiliselt kinnitatud SMA1 diagnoosiga imikut,
kellel oli SMN1 homosugootne deletsioon ja kaks
SMN2 koopiat ning kes olid saanud eelnevalt
Uhekordse soovitatud raviannuse onasemnogeen
abeparvovekki avatud uuringus alates 12. 2014 kuni
12. 2015, jalgiti 24 kuud pérast raviannuse
manustamist. (Al-Zaidy, 2019)

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
Kirjeldus

Uuringu CL-101 2. kohordi patsiendid, kellele oli
manustatud onasemnogeen abeparvovekki hekordse,
ligikaudu 60 minutit kestva intravenoosse infusioonina
2.0x10" vg/kg.

(Al-Zaidy, 2019)

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Tegemist oli kahe aasta pikkuse, eelnevalt
geeniteraapiaga ravitud patsientide jalgimisuuringuga.
(Al-Zaidy, 2019)

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuringus tehti patsientide jarelkontroll 7., 14., 21. ja
30. onasemnogeen abeparvoveki manustamise jargsel
péeval, seejarel igakuiselt kuni 12. manustamisjargse
kuuni; seejérel iga kolme kuu jarel kuni manustamisest
moodus kaks aastat.

Viimane uuringuvisiit toimus 2017. aasta detsembris.
(Al-Zaidy, 2019)
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4.2.5 Esmane tulemusnaitaja
Uuritava teenuse esmane mdddetayv tulemus
/valjund

Patsiente  jalgiti  pulmonaarse  interventsiooni,
toitumisalase sekkumise, neelamisfunktsiooni,
haiglaravi méara ja motoorse funktsiooni osas. (Al-
Zaidy, 2019)

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

Kdik patsiendid I6petasid uuringu.

11 patsienti saavutasid téieliku pea hoidmise ja abita
istumise vdime;

2 patsienti kdndisid iseseisvalt. (Al-Zaidy, 2019)

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

4.2.8 Teiste tulemusnéitajate tulemused

11 patsiendi neelamisfunktsioon oli stabiilne VvOi
paranenud, mida néitas suukaudse toitumise vdime;

11 patsienti olid voimelised raékima.

Keskmine haiglaravi osakaal oli 4.4%, keskmine
aastane korrigeerimata hospitaliseerimise maéar oli 2.2,
keskmine haiglaravi paevade arv 6.7 péeva.

SMAL ravi onasemnogeen abeparvovekiga hinnati
jalgimisperioodi jooksul véhenenud pulmonaarse ja
toitmisalase abi vajadusega, motoorse funktsiooni
paranemisega ja vahenenud haiglaravi vajadusega.
(Al-Zaidy, 2019)

Tabel 1. Elukvaliteeti mgjutavad saavutatud motoorsed arengutahised, jalgimisuuring

24 kuud parast annust (Al-Zaidy, 2019).

Saavutatud motoorne arengutihis

Istub ilma abita

Patsient Yanus GT ajal, Toobkde ~Juhib /o ISub o0 s »3ps  SCISAD
kuudes suu juurde pead abiga abiga
E.04 6 + + + + + +* +%
E.05 4 + + + + + + +
E.06 2 + + + + + + + +
E.O07 4 + + + + + + +*
E.O8 8 +
E.09 5 + + + + + + +
E.10 1 + + + + + + + +
E.11 2 + + + + + + + +*
E.12 3 + + + + + + +
E.13 1 + + + + + +
E.14 4 + + + + + + + +*
E.15 2 + + + + + +
% 100 92 75 92 92 92 92 33

@ Vastavalt imikute ja vaikelaste arengu Bayley skaala ( Balyley Scales of Infant and Toddler Development)punktile 20
maératletakse keeramisena selili lamades vahemalt 180-kraadist liikumist nii vasakule kui paremale.

*pikaajaline jarelkontroll
GT, geeniteraapia
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3. Uuring

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 18ikes

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

Uuring STR1VE-US (CL-303) on Idpetatud 3. faasi

avatud, Uhe ravirthmaga, (he annusega uuring.

Kaasati 22 1. tlupi spinaalse lihasatroofiaga patsienti.

Kaasamiskriteeriumid:

- geneetilisel  testimisel  kinnitatud bialleelne
mutatsioon ~ SMN1-geenis  (deletsioon  vO0i
punktmutatsioon) ja 2 SMN2-geeni koopiat

- onasemnogeen abeparvoveki infusiooni ajal vanus
< 6 kuu (< 180 péaeva)

- enne geeniasendusravi labi viidud neelamise
hindamise test

- ajakohaselt vaktsineeritud

- AAV09-vastaste antikehade tiiter <1:50. (Day,
2020)

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Onasemnogeen abeparvovekki manustati Uhekordse,
ligikaudu 30-60 minutit kestva intravenoosse
infusioonina 1.1 x 10" vg/kg.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Avatud, the raviriihmaga uuring. (Day, 2020)

4.2.4 Uuringu pikkus

Patsiendi 18. elukuu (Day, 2020)

4.2.5 Esmane tulemusnaitaja
Uuritava teenuse esmane mdddetayv tulemus
Nvaljund

Imikute hulk, kes 18 kuu visiidil on saavutanud
vahemalt 30 sekundit toeta istumise vdime.

Elulemus, defineeritud kui surma vOi plsiva
ventileerimisvajaduse puudumine 14 kuu vanuses.
(Day, 2020)

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

Stindmusteta elulemus 14 kuu vanuses oli 90.9%.
21 imikut (95.5%) saavutasid CHOP INTEND skoori
>40; 14 imikut saavutasid skoori >50 ja 5 imikut

saavutasid skoori >60.
Kontrollpunkti

Kontrollpunkt saavutanud pt arv
niN (%)
Pea hoidmine ilma toeta =3 sekundit 17/20 (85.0)
Seljalt kiilgedele keeramine 13 (59.1)
Iseseisvalt iima toeta istumine 230 sekundit (Bayley) 14 (83.6)
Iseseisvalt istumine =10 sekundit 1(4.5)
Témbab ennast seisma 1(4.5)
Seisab abiga 1(4.5)
Seisab ilma abita 1(4.5)
Kénnib abiga 1(4.5)
Kénnib ilma abita 1(4.5)

(Data on file)

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

Imikute osakaal, kes sdilitavad vdime areneda —
méératletud kui vBime taluda dhukesi vedelikke (mida
tbendab neelamiskatse) ja séilitada kaalu — ilma
gastrostoomi voi muu mehaanilise v6i mitte-suukaudse
toitumisalase toeta 18 kuu vanuselt;

Imikute osakaal, kes ei sOltu igapdevasest
ventileerivast toest. (Day, 2020)
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4.2.8 Teiste tulemusnéitajate tulemused

Arenemisvdime séilitasid 18 kuu vanuselt 9 patsienti

(40.9%), p=<0.0001.

Arenemisvdimet néitavad alamuksused:

- vOime taluda OGhukesi vedelikke saavutasid 12
patsienti;

- ilma mehaanilise abita toitusid 19 patsienti;

- eakohast kaalu hoidsid 14 patsienti; (Data on file)

4. Uuring

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 18ikes

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

SPRINT (CL-304)
Kéimasolev (lemaailmne avatud, Uhe ravirihmaga,
uhe annusega Il faasi uuring.
Kaasati presumptomaatilised <6 néadala vanused
vastsundinud:

1. kohort, 2 SMN2 koopiat (n = 14)

2. kohort, 3 SMN2 koopiat (n = 15)
Vastsundinute s@eluuringu kaigus avastati 57% 1.
kohordi ja 73% 2. kohordi patsientidest.
(Strauss, 2020)

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Onasemnogeen abeparvovekki manustati thekordse

intravenoosse infusioonina 1.1 x 10 vg/kg. (Strauss,
2020)

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Avatud, the ravirihmaga uuring. (Strauss, 2020)

4.2.4 Uuringu pikkus

Kéimasolev, kuni 18 kuu vanuseni 1. kohordile ja 24
kuu vanuseni 2. kohordile. (Strauss, 2020)

4.2.5 Esmane tulemusnaitaja
Uuritava teenuse esmane mdddetav tulemus
Nvaljund

Iseseisev istumisvoime >30 sekundit kuni 18 kuu
Vanuses;

Iseseisev seismine >3 sekundit kuni 24 kuu vanuses.
(Strauss, 2020)

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

08.2019-12.2019 vaheanalliusi tulemused (patsientide
keskmine vanus 1. kohordis 11.2 ja 2. kohordis 9.7
kuud):

- kaheksa 1. kohordi patsienti (vanuses 5.7-11.8 kuud)
olid saavutanud iseseisva istumise v8ime

- neli 2. kohordi patsienti (vanuses 9.5-12.4 kuud)
olid saavutanud iseseisva seismise vdime

- 100% 1. kohordi patsientidest oli peenmotoorika
areng sarnane samaealiste laste omaga. (Strauss, 2020)

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

Elulemus 14 kuu vanuselt (madratletud kui surma voi
pisiva ventileerimisvajaduse puudumine dgeda
haiguse vdi perioperatiivse seisundi puudumisel);
Voime kehakaalu séilitada, ilma toitmisalase toeta
kuni 18 kuu vanuses;

Iseseisev kdondimine >5 sammu kuni 24 kuu vanuses.
(Strauss, 2020)

4.2.8 Teiste tulemusnaitajate tulemused

08.2019-12.2019 vaheanaliisi tulemused:

- sindmustevaba elulemus mdlemas kohordis 100%

- molema kohordi patsientidest ei vajanud keegi
toitmissondi  ja enamus patsiente oli normaalses
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kaalus

- neli 1. kohordi patsienti (vanuses 12.2-18.3 kuud) ja
kolm 2. kohordi patsienti (vanuses12.2-15.1 kuud)
olid saavutanud iseseisva kdndimise voime.
Presimptomaatiline  ravi  vOimaldab  saavutada
eakohase arengu motoorsed verstapostid. (Strauss,
2020)

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida valjad 4.2.1-

4.2.8.

Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tisistuse esinemissagedus

Kdrvaltoime/ tlsistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Transaminaaside aktiivsuse tous

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

Trombotsutopeenia, oksendamine, palavik, aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse tdus, alaniini
aminotransferaasi aktiivsuse tdus, troponiin-I sisalduse
tous

Rasked korvaltoimed

Pole registreeritud

Vdimalikud tisistused

Valjaspool kliinilisi uuringuid tekkis onasemnogeen
abeparvoveki kasutamisel &ge tdsine maksakahjustus
patsiendil, kellel oli enne ravi ASAT-i ja ALAT-i
aktiivsuse tdus >3 x normi llempiirist. Patsient paranes
taiendava steroidraviga.

Feldman AG et al. kirjeldab kahte aladgedat pediaatrilist
maksapuudulikkuse juhtumit 8 nddala jooksul pdrast
ravi onasemnogeen abeparvovekiga.

4.3.2 Korvaltoimete ja tlsistuste ravi

tekkinud kdrvaltoimeid ning tisistusi.

domperidooni manustamise IGpetada.

Kirjeldada, milliseid teenuseid ja ravimeid on vajalik patsiendile osutada ning millises mahus, et ravida

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud 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

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

Tegemist on uue ravimiga, mis registreeriti Euroopas 18. mail 2020 (mulgiloa number
EU/1/20/1443).

5. Téenduspdhisus varreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

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

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / mérkused
Markida, millise loetelu | Markida alternatiivse raviviisi | Vajadusel lisada siia tulpa
(tervishoiuteenused, teenuse kood, ravimi | tapsustav info

soodusravimid, meditsiiniseadmed) | tgimeaine nimetus voi

kaudu on kohane alternatiiv meditsiiniseadme riihma

patsiendile kattesaadav nimetus.

Taotluse esitajale ei ole teada | Nusinerseen (soodustus Eestis | Esitatud tervishoiuteenuse
uhtegi kiinilist uuringut, kus | puudub) taotlus, korduvalt (number
onasemnogeen abeparvoveki 1302)

efektiivsust  oleks  vorreldud
senise  kéttesaadava  parima
raviga.

2.

3.

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 | Soovitused taotletava teenuse osas soovituse  aluseks
Soovitused alternatiivse raviviisi osas | oleva

tdenduspdbhisuse tase

1. European ad-hoc 3. juuli 100% konsensus
consensus statement 2020

on gene replacement
therapy for spinal
muscular atrophy.
(Kirschner J et al.)

Zolgensma on uus

ravim, mis
registreeriti
Euroopas mais

2020, seetdttu ei
sisaldu  Zolgensma
veel Uheski Euroopa
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riigi  aktsepteeritud
ravijuhises.

5.3 Kokkuvote tdenduspdhisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad luhi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vahenemine, haigestumisjuhtude véahenemine, elukvaliteedi paranemine, kdrvaltoimete sageduse vahenemine,
tisistuste sageduse vahenemine.

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

Kui pikka aega on puudunud efektiivne haigust modifitseeriv vOi tervistav spinaalse lihasatroofia
ravi, siis viimase kimnendi jooksul on spinaalse lihasatroofia ravimite valjatootamiseks tehtud
méarkimisvéarseid arenguid. Geeniasendusteraapia onasemnogeen abeparvovekiga, mis ravib
spinaalse lihasatroofia algpdhjust, viiakse labi Ghekordse intravennosse infusioonina.

Peamiste kliiniliste uuringute pdhilised tulemusnaitajad patsiendigruppide jargi:

Eelstimptomaatilised imikud
Kaimasolev tllemaailmne 111 faasi avatud, the ravirihmaga, ihe annusega mitmekeskuseline uuring
AVXS-101-CL-304 (SPR1INT). Viimase uuringuvisiidi andmed (enne 31.12.2019):
= 1. kohort ( 2 SMN2-koopiat), n=14
- ravitud patsiendid olid vanuses 6-18,6 kuud
- uuringus osalenud keskmiselt 10,5 kuud
- kBik patsiendid olid elus ja ei vajanud pusivat ventileerimist ega toitmissondi
- 8 last saavutasid iseseisva istumisvoime vahemalt 30 sekundiks vanusevahemikus 6,4 kuni 11,8
kuud — neist 7 saavutasid toeta istumisvoime enne 9,2 kuu vanuseks saamist
- 4 last saavutasid iseseisva kdndimise kontrollpunkti
- 12 lapsel oli saavutatud CHOP-INTEND-i skoor >60
= 2. kohort (3 SMN2-koopiat), n=15, viimane uuringuvisiit enne 31.12. 2019
- ravitud patsiendid olid vanuses 3,3 kuni 15,1 kuud
- uuringus osalenud keskmiselt 8,74 kuud
- kBik patsiendid olid elus ja ei vajanud pusivat ventileerimist ega toitmissondi
- 10 patsienti olid vdimelised istuma toeta vdhemalt 30 sekundit
- 4 patsienti olid vBimelised seisma uksi toeta vahemalt 3 sekundit
- 2 patsienti kdndisid iseseisvalt vahemalt viis sammu

SMAI1 diagnoosiga, SMN1-geeni 7.eksoni homostgootse deletsiooniga ja 2 SMN2-geeni koopiaga
imikud, keskmine vanus ravi ajal oli 3.4 kuud

n=12 (2. kohort, ihekordne soovitatud raviannus onasemnogeen abeparvovekki)

1.tldpi spinaalse lihasatroofia | faasi uuring AVXS-101-CL-101 (START)

12-st patsiendist 11 olid vdimelised toeta istuma vahemalt 5 sekundit, neist 10 patsienti olid
vOimelised istuma vahemalt 10 sekundit ja 9 patsienti vahemalt 30 sekundit. 11 patsienti saavutasid
motoorse arengutdhisena pea hoidmise, 9 patsienti suutsid keerata ja 2 hakkasid roomama, pusti
tdusma ja iseseisvalt seisma ning kdndima; 11 patsienti saavutasid kdnevdime.

Ravimata vordluskohordis ei ole saavutatud Qhtegi neist motoorsetest kontrollpunktidest ja
kdnevdime on saavutatud harva.

CHOP INTEND skaala skoor paranes koigil patsientidel; keskmine tdus oli Ghe kuu pérast 9.8
punkti ja kolme kuu pérast 15.4 punkti; 11 patsienti saavutasid ja sdilitasid tle 40-punktilise skoori.
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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. Vdimalusel lisada ka tegevuste sooritamise
keskmised ajad. Ravimiteenuste korral kirjeldada raviskeem: ravi pikkus, patsiendil kasutatavate annuste
suurus.

Viaale transporditakse sligavkilmas ja parast kattesaamist tuleb viaalid asetada kohe kulmkappi
temperatuurile 2° C kuni 8° C, originaalpakendis. Ravi tuleb alustada 14 pdeva pérast viaalide
kattesaamist, viaalid tuleb enne kasutamist Ules sulatada (kuni 9 viaali sisaldava pakendi korral
sulab ravim ligikaudu 12 tunni jooksul kilmkapis séilitamisel). Patsiendile kehakaaluga 4.6 —5.0 kg
on vajalik annus kaks 5.5 ml viaali ja kaks 9.3 ml viaali.

Patsientidele manustatakse thekordse intravenoosse infusioonina ligikaudu 60 minuti jooksul
nominaalne annus 1.1 x 10'* vg/kg onasemnogeen abeparvovekki.

Ravi ja manustamist tuleb alustada haiglas spinaalse lihasatroofiaga patsientide ravis kogenud arsti
jarelevalve all.

Enne Zolgensma manustamist tuleb teha ravieelsed laboratoorsed analiitisid, sealhulgas:

- AAV9 antikehade test, kasutades sobivalt valideeritud analiiusi

- Maksafunktsiooni analliusid: ALAT, ASAT ja tldbilirubiin

- Trombotsudtide arv

- Troponiin-i

Alates 24 tunnist enne onasemnogeen abeparvoveki infusiooni on soovitatav alustada
immuunomoduleerivat raviskeemi.

Zolgensma ravi tuleb ajastada, vOttes arvesse vajadust jéalgida pérast manustamist
maksafunktsiooni, trombotsiiitide arvu ja troponiin-l sisaldust ning vajadust kasutada
kortikosteroidravi.

Kuna ravim sisaldab geenmuundatud organismi, tuleb onasemnogeen abeparvoveki
ettevalmistamisel ja manustamisel kanda isikukaitsevahendeid, sealhulgas laborikitlit, kaitseprille ja
kindaid.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

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

haigla, keskhaigla, (ldhaigla, kohalik haigla,
valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Ravi Zolgensmaga teostatakse statsionaarselt.

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi

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 | Teenus osutatakse (hekordse intravenoosse
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | annusena.

tagamiseks

Esitada teenuse minimaalne osutamise kordade
arv, mille puhul oleks tagatud teenuse osutamise
kvaliteedi sailimine. Lisada
selgitused/pdhjendused, mille alusel on teenuse
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minimaalne maht hinnatud. |

7.5 Personali (taiendava) valjaGppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tépsusega, 0de, flsioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks valjadpet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). VéljaGppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus véljabppe labiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miija vOi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).

Protseduur tuleb I&bi viia haiglas spinaalse lihasatroofiaga patsiendi ravis kogenud arsti jérelevalve
all.

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.

Teenuseosutaja juures, kus on olemas vastava véljadppega erialaspetsialistid, on 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 18ikes

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

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

aastal jatkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta
algusest
1. aasta 1 1 1
2. aasta 1 1 1
3. aasta 1 1 1
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4. aasta |1 |1 |

9.3 Prognoosi aluse selgitus
Esitatakse selgitused, mille pdhjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate 15ikes.

Eesti 2019. aasta andmetele tuginedes on SMA esinemissagedus 1 : 8279 elussiinni kohta; SMA |
alavormi esines 59,5 %-l. Eesti Statistika andmetel oli 2019. aastal 14 099 elussundi
( ). Umardatud, maksimaalne
keskmine patsientide arv, kes igal aastal ravi vajab (ei kumuleeru), on 1.

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 vahesed raviasutused.

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
10ikes
SA Tallina Lastehaigla Lasteneuroloogia Y teenuse hulgast
SA Tartu Ulikooli Kliinikum Lasteneuroloogia Y teenuse hulgast

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga v6i meditsiiniseadmete
loeteluga ning moju todvoimetusele

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

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Ei ole asjakohane, kuna otsene alternatiivne ravi
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule | puudub.

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

10.3 Kas wuus teenus asendab mdnda | Uus teenus ei asenda olemasolevat tervishoiuteenust
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
valja asendamine teenuse osutamise kordades).

10.4 Kui suures osas taotletava teenuse | 100% uued ravijuhud, esmased diagnoosid.
puhul on tegu uute ravijuhtudega? Kas
teenuse kasutusse vOtmine t&hendab uute
ravijuhtude lisandumist vGi mitte? Kui jah, siis
mitu ravijuhtu lisandub?

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega | Antud ravile eelneb vastsindinute sdeluuring voi
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https://www.stat.ee/et/avasta-statistikat/valdkonnad/rahvastik/sunnid

kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi | simptomaatikaga imikute molekulaargeneetiline
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused | diagnoosimine.

(mida ei margita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta (hel aastal.
Kirjeldatakse taiendavad 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; senine parim ravi on simptomaatiline
(samaaegselt, eelnevalt v6i jargnevalt) | individuaalne ravi.

vajalikud  tervishoiuteenused (mida ei
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  tbendatult erinevat mdju | Ei ole asjakohane
t06vOimetuse 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 kulut6husus

11.1 Taotletava tehnoloogia vOi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil
puudub Eestis mudgiluba ja/vdi midgiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tépsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimudgi valjamatgihind, 16plik hind
haiglaapteegile koos kaibemaksuga).

Vali on kohustuslik kui taotluse eesmérgiks on , Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse
teenusesse "

Hinnatakse eraldi.

Teenuse maksumuse, kulutdhususe ja haigekassa eelarvemdjusid puudutavate kiisimustega palume
po6rduda ravimi midgiloa hoidja (AveXis EU Limited, alates 2.09.2020 Novartis Gene Therapies)
esindaja poole:

Genadi Nikolajev

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal

Parnu mnt 141 Tallinn 11314

Lk 16/20




e-post: genadi.nikolajev@novartis.com

11.2. Tervishoiubkonoomilise analiitisi kokkuvote

Juhime téhelepanu, et vastavalt maaruse® §9lg4 peab ravimi miiigiloa hoidja the kuu jooksul parast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakodkonoomilise analiilisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
juhisele ravimi farmakookonoomiliseks hindamiseks®, vélja arvatud juhul, kui on méjuv pdhjus jétta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi , Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse*, tervishoiuokonoomilist analulsi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analliisi kokkuvGtte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Esitatakse vajadusel eraldi.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) naidustuse I8ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

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

lisakasu. Naiteks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) v@i kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) vdidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tusistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus &ra hoida. Milline on taiendkulu téhususe
maar (ICER) vobidetud 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 v8imalused. Omaosaluse vajadusel lisatakse omaosaluse
%.

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

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

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

Omaosalusele ei ole valmisolekut.

8 Vabariigi Valitsuse médrus“ Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tapsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja té6kord ning arvamuse andmise kord“

® Kattesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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12. Tervishoiuteenuse vaar- ja liigkasutamise tdenaosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vaérkasutamise | Teenust ei ole vdimalik véarkasutada, sest ravi
tdendosus Zolgensmaga vOib alustada ainult spinaalse
Esitatakse andmed teenuse véimaliku | lihasatroofiaga patsientide ravis kogenud arsti
vaarkasutamise kohta (kas on vdimalik, mil moel). jarelevalve all 5q spinaalse lihasatroofiaga
Nt. _risk_, et ter\_/_ishoiuteqnust kasutataksg valel patsientide raviks, kellel on SMN1-geenis
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava | pja)jeelne mutatsioon ja Kliiniliselt diagnoositud
tervishoiutootaja voi tugispetsialisti poolt. 1. titpi spinaalne lihasatroofia v&i 5q spinaalse
lihasatroofiaga patsientide raviks, kellel on
SMN1-geenis bialleelne mutatsioon ja kuni 3
SMN2-geeni  koopiat. Otsuse teeb arstide
konsiilium (2 lasteneuroloogi ja geneetik).

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Teenust ei ole v@imalik liigkasutada, kuna
tdendosus eelmises punktis toodud kriteeriumite alusel
Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise | manustatakse patsiendile ravi ainult 1 kord.

kohta (kas on vdimalik, mil moel). Nt. ravi ei
I6petata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupara ja eluviisi vdimalik | Ei oma mdju
mdju ravi tulemustele

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

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Ei ole vajalik
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.
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ilmumise aasta, kuu ning ajakirja puhul selle number, lehekiilgede numbrid.
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Taotluse esitamise kuupédev

Taotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jargmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".

Kaastaotleja esindusdigust omava isiku nimi ja
allkiri

Kui taotlus esitatakse mitme erialatihenduse poolt,
tuleb taotlus allkirjastada ka kaastaotleja poolt.
Elektroonsel esitamisel allkirjastatakse dokument
digitaalselt ning nime alla lisatakse jargmine tekst
"(allkirjastatud digitaalselt)".
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