MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus ,,Ravi ninasiseselt manustatava
mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses esketamiiniga, | manustamiskord*
esitatud kujul.

Taotluse number 1486

mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev 06.04.2022

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

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

Taotluses vélja toodud teenuse osutamise nédidustuse laiendamine (mddduka kuni raske
depressiooni episoodiga tdiskasvanutel liihiajalise akuutravina selliste depressiooni
stimptomite kiireks vihendamiseks, mida psiihhiaatri otsuse alusel hinnatakse erakorraliseks
psiihhiaatriliseks seisundiks) on korrektne ning vastab nii Euroopa Ravimiameti (EMA) kui
USA toidu- ja ravimiameti (FDA) néidustusele.

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Depressiooni ja sealhulgas suitsidaalse depressiooni iseloomustus, mis hdlmab nii levimust,
ravivoimalusi, koormust tervishoiusiisteemile ja majandusele, on taotluses esitatud
ajakohaselt, pdhjalikult ja olulist hdlmavalt.

3. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Taotluses esitatud kliinilisi uuringuid kirjeldavad artiklid on otsitud PubMed-ist ning on
kajastatud kahe III faasi uuringu tulemusi. Samuti on kasutatud Eesti Rakendusuuringute
Keskuse CentAR raportit uuringust ,,Raviresistentse ja suitsiidse depressiooni levimus ning
majanduslik moju”.

Taotlus pShineb jargmistele uuringutele:

ASPIRE 1 (Fu et al, 2020) ja ASPIRE II (Ionescu et al., 2021) uuringud olid
randomiseeritud, topeltpimedad, platseebokontrollitud, mitmekeskuselised ja identsed III
faasi uuringud. Uuringute eesmérgiks oli hinnata 84 mg esketamiini ninasprei efektiivsust ja
ohutust lisaks standardravile versus platseebo+standardravi depressiooniga (MDD)
taiskasvanud patsientidel, kellel on otsene enesetapurisk.

ASPIRE I — holmas 226 randomiseeritud patsienti (114 patsienti esketamiini+standardravi ja
112 patsienti platseebo+standardravi grupis). Akuutravi 4 néddalat, jdlgimine kuni 90.
pdevani. Esmane tulemusnditaja oli depressiooni raskusastme muutus hinnatuna MADRS
skaalal algtasemest 24 tunni méddumisel esimesest doosist — molemas ravigrupis MADRS
skoor langes, kuid oluliselt suurem paranemine esketamiini rithmas (P=.006). Peamine
sekundaarne tulemusnditaja oli CGI-SS-r skoori muutus algvéértusest 24 tunnini peale
esimest annust — mdlema ravigrupi patsiendid kogesid paranemist suitsidaalsuse
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raskusastmes, ravigruppide vahel ei olnud statistiliselt olulist erinevust (P =0,107).
Hinnanguline erinevus (95% CI) ravirithmade vahel 24 tundi pérast esimest esketamiini
annust CGI-SS-r skooris oli -0,40 (—0,84 kuni 0,04) patsientidel, kellel on varem esinenud
enesetapukatseid ja —0,60 (—1,14 kuni —0,06) raskema depressiooni slimptomitega
patsientidel. (1)

ASPIRE II — holmas 230 randomiseeritud patsienti (115 patsienti esketamiin+standardravi ja
115 patsienti platseebotstandardravi grupis). Akuutravi 4 nddalat; jélgimine kuni 90.
paevani. Enamik patsientidest (91,2%) olid mdddukalt kuni tdsiselt suitsidaalsed. Esmane
tulemusnéitaja oli depressiooni raskusastme muutus hinnatuna MADRS skaalal algtasemest
24 tunni méodumisel esimesest doosist. Esmase tulemusnditaja muutus oli statistiliselt
(p=0,006) ja kliiniliselt oluline. Esketamiini raviefekt oli médrgatav enamikes alagruppides ,
eriti enesetappu ritanud patsientide hulgas ja rohkem tdsisemate depressiivsete
stimptomitega patsientide seas. Topeltpimeda ravifaasi I0petanud ja jélgimisfaasi iile ldinud
patsientidel piisisid MADRSI iildskoorid madalad jdlgimisfaasi kestel. Sekundraarsed
tulemusnditajad olid remissiooni saavutanud (MADRS iildskoor <12) patsientide protsent
(suurem esketamiinitstandardravi rithmas kui platseebo+tstandardravi rithmas koikides
ajapunktides topeltpimedas ravifaasis (va pédev 18)); kiire CGI-SS-r skoori muutus
algvadrtusest 24 tunnini peale esimest annust — modlema ravigrupi patsiendid kogesid
suitsidaalsuse raskusastme kiiret vihenemist, ravigruppide vahel ei olnud statistiliselt olulist
erinevust (P =0,379). (2)

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses on koikide uuringute kohta esitatud asjakohased andmed korvaltoimete olemuse,
sageduse, ajas muutumise kohta. K&ik depressiooni ja enesetappudega seotud korvaltoimed
topeltpimedas ravifaasis hinnati ASPIRE I uuringus esketamiiniga mitte seotuks. ASPIRE II
uuringus suitsiidiga potentsiaalselt seotud kdorvaltoimetest teatanud patsientide arv oli
ravirithmade vahel tasakaalus. Esketamiinist tingitud korvaltoimed ei vaja reeglina
spetsiifilist ravi, kuna on moédduva loomuga. Dissotsiatsioon ei vaja sekkumist, vélja
arvatud iiksikud juhud, kui ilmneb viljendunud agitatsioon ja drevus. Neil juhtudel on
ndidustatud liihitoimeliste bensodiasepiinide manustamine (lorasepaam, midasolaam).

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Ei kohaldata.
6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Suitsidaalse akuutse depressiooni ravivoimalused on seni piiratud (9). Probleemiks on
antidepressantide ja psilihhoteraapia toime viiteacg. Esketamiin on esimene ja ainus
heakskiidetud ravim, mis on ndidustatud depressiooni stimptomite kiireks vdhendamiseks
dgeda ja liihiajalise ravimina. Taotluses on korrektselt vélja toodud ainus tdenduspdhine
muu raviviis, mis on kéttesaadav ka Eestis — elekterkonvulsioonravi (EKR), mille
kasutamine eeldab anesteesiavoimekust ning -vahendeid. EKR on Eestis raske depressiooni
puhul iisna laialdaselt kasutusel, kuid limitatsiooniks on patsientide juurdepéis teenusele —
EKR-i teostatakse valdavalt statsionaarsete raviiiksuste juures, ambulatoorse ravina
kattesaadavus ebaiihtlane. ToenduspShised vordlusuuringud EKR-iga puuduvad. Lisaks
EKR-ile kasutatakse maailmas ka korduvat transkraniaalset magnetstimultasiooni (rTMS),
kuid see ei ole Eestis HK teenuste loetelus.

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes
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10.

11.

12.

Olemasolevad iildised depressiooni ravijuhised pakuvad piiratud juhiseid suitsiidimotete/-
kaitumisega depressiivsete kriisidega patsientide kisitlemiseks. Juhiste valmimisaeg jaib
2012-2015 ajavahemikku.

Rootsis on intranasaalne esketamiin soovitatud kasutamiskes psiihhiaatriliste
hidaolukordade puhul kui muid ravimeetmed pole sobivad.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Taotluses véljatoodud otsuseprotsess ja tegevused esketamiini ninapihusti manustamiseks
on asjakohased ning vastavad rahvusvahelistele soovitustele ja patsiendiohutusele.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja ammendavad.
Teenuse osutamise kogemus Eestis

Kliinilises praktikas on intranasaalse esketamiini raviteenust Eestis osutatud raviresistentse
depressiooni ndidustusel alates 1.jaanuar 2022 kui teenus lisati TTL-i, kuid praktiline
kogemus on liksikute manustamiskordadega. Kliinilise uuringu raames on kasutatud PERH-
is, TUK-is, Marienthali kliinikus.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate loikes

Taotluses vilja toodud prognoosid patsientide arvu kohta on realistlikud, kuid tuleb
rohutada, et Eestis puuduvad tdpsemad andmed suitsidaalse depressiooni levimuse kohta
ning ka diagnooside statistika alusel jareldusi teha ei saa, kuna RHK-10-s puudub véimalus
tdpsemalt madratleda suitsidaalset rasket depressiooni. Teenust vajavate patsientide arvu on
hinnatud elekterkrampravi kasutamise andmetest. Psiihhiaatrite Seltsi hinnangul tehakse
EKR ravi akuutse psiihhiaatrilist sekkumist vajava depressiooniseisundi puhul 10x vdhem
kui on tegelik ravivajadus. Hinnanguliselt kuni 300 patsienti aastas on realistlik prognoos.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju toovoimetusele

12.1. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad taotletava teenuse kasutamisel
ravijuhule

Psiihhiaatri (kaug)vastuvott aktiivravi perioodis minimaalselt 2 korda: ravikuuri
alustamisel ja I6petamisel. Vajadusel lisandub psiihhiaatri (kaug)vastuvott
aktiivravi perioodis teadmata arv kordi, vastavalt patsiendi seisundile ja
vajadusele. Koodid 3032, 3203

Soltuvalt tookorraldusest ja olemasolevast personalist (nt vaimse tervise oe
olemasolu) on eeldada, et kasutatakse ka koode 3031 (psiihhiaatri ja e vastuvott
aktiivravi perioodis), 3015 (vaimse tervise de vastuvott ning 3035 (de iseseisev
vastuvott), 7627 (raviplaani koostamine vdi muutmine ravimeeskonna poolt
(meeskonnas kaks liiget).

Kui esketamiini ravi ja psiihhiaatri/vaimse tervise de vastuvottu osutatakse sama
tervishoiuteenuse osutaja poolt, voivad nimetatud teenused kajastuda samal
raviarvel.
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12.2. Tervishoiuteenused, mis lisanduvad alternatiivse teenuse kasutamisel
ravijuhule

7609 (elekterkrampravi seanss) + 2202 (anesteesia kestus 0,5 kuni alla 1)+ 2112
(Recovery); haiglaravi korral lisaks voodipdeva koodid (2065; 2058);
ambulatoorse teenusena osutatult 3032, 3031.

12.3. Kas uus teenus asendab monda olemasolevat tervishoiuteenust osaliselt
voi tiielikult?
Ei

12.4. Kui suures osas taotletava teenuse puhul on tegu uute ravijuhtudega?

Ei teki uusi ravijuhte.

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

Psiihhiaatri (kaug)vastuvott aktiivravi perioodis minimaalselt 2 korda: ravikuuri
alustamisel ja 10petamisel. Vajadusel lisandub psiihhiaatri (kaug)vastuvott
aktiivravi perioodis teadmata arv kordi, vastavalt patsiendi seisundile ja
vajadusele. Koodid 3032, 3203

Soltuvalt tookorraldusest ja olemasolevast personalist (nt vaimse tervise Oe
olemasolu) on eeldada, et kasutatakse ka koode 3031 (psiihhiaatri ja Oe
vastuvott aktiivravi perioodis), 3015 (vaimse tervise de vastuvott ning 3035 (5e
iseseisev vastuvott), 7627 (raviplaani koostamine vdi muutmine ravimeeskonna
poolt (meeskonnas kaks liiget).

Esketamiini ravi kdigus ilmnevad véljendunud korvaltoimete raviks voib vajalik
olla  antihiipertensiivsete  ravimite  manustamine ja  liihitoimeliste
bensodiasepiinide (lorasepaam, midasolaam) manustamine kas intravenoosselt,
intramuskulaarselt vO0i  suukaudselt. Meditsiiniseadmetest on  vajalik
vererOhuaparaadi olemasolu.

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

Kuna ravimite mairamine on viga individuaalne, siis neid keeruline vilja tuua,
konealust seisundit arvestades saab eeldada, et tegemist on antidepressantide,
meeleolstabilisaatorite  ja  atiilipiliste  neuroleptikumidega.  Suitsidaalse
depressiooni puhul on tdendoline EMO-sse ja haiglaravile sattumine
suitsiidkatsete tottu ning soltuvalt valitud suitsiiddmeetodist v3ib vaja olla
erineva profiiliga haiglaravi (kdrgema astme intensiivravini vélja).

12.7. Tervishoiuteenuse mdju toovoimetusele
Vastavad uuringud puuduvad.

13. Hinnang patsiendi omaosaluse pohjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi tiielikult

Taotluses viélja toodud seisukoht, et omaosaluse valmisolek puudub, on loogiline ja
adekvaatne jdreldus. Teenus osutamisega taotletav eesmirk ei ole saavutatav teiste,
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14.

15.

odavamate meetoditega, sest ainus alternatiivne meetod on EKR, mille rakendamisel on
omad limitatsioonid. Taotletav teenuse sihtgrupi laiendamine on suunatud
suitsiidkditumisega depressiooni siimptomite kiirele leevendamisele ja seeldbi suitsiidide
drahoidmisele.

Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus

Arvestades prognoositavat patsientide arvu ning asjaolu, et ninasisese esketamiini
manustamine toimub tervishoiutdotaja otsese jéarelevalve all, on vdirkasutamise tdendosus
minimaalne.

Patsiendi isikupira voimalik moju ravi tulemustele

Taotluses toodud info on asjakohane. Rahvusvahelised soovitused samuti viitavad
varasemate sGltuvusprobleemide ja raskete isiksushdirete ning depressiooni koosesinemisel
esketamiinravi pigem véltida, kuna sel juhul v&ib ilmneda suurem risk ravimi
kuritarvitamiseks ja vddrkasutuseks.

16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

17.

18.

Raske depressioon enesetapumotete voi -kditumisega (RHK 10 koodid F32.2; F33.2).

EKR ravivoimalusena on kaalutud, paralleelselt kasutusel vi ei ole EKR-i kdrvaltoimete ja
vastundidustuste (mh patsiendi kategooriline keeldumine) tottu véimalik kasutada.

Kokkuvote

Intranasaalne esketamiin on depressiooni téhus ja kiire ravi. Ravivormi on seni
uuritud peamiselt kahes erinevas patsientide rithmas (ravimiresistentne depressioon
— ndidustus TTL-is olemas) ja raskelt suitsiidsed depressiooniga patsiendid, mille
osas on kdesoleva taotlusega eesmérk ravi sihtgruppi laiendada. Ténaseks on
uuringute pdhjal hea tdenduspdhisus olemas ka depressiooni ja dgeda suitsidaalsuse
koosesinemise puhuste uuringute alusel. Nasaalse esketamiinravi usaldusvairsust
suurendab infundeeritud (es)ketamiini kiire ja hea efektiivsus samadel ndidustustel.
Intranasaalse esketamiini peamine eelis on manustamise lihtsus vorreldes
infusiooniga.

Kéesolevalt on soovitav laiendada intranasaalse esketamiini ravi sihtgruppi ka raske
depressiooniga suitsiidsetele patsientidele, kelle puhul lithiaegne akuutravi annab
aega tavaparase depressiooniravi efekti ootamiseks ilma, et patsient ravi algusfaasis
suitsiidi teel elust lahkuks.
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