EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS KOOS TAITMISJUHISTEGA

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

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti Psiihhiaatrite Selts
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise ettepaneku
(edaspidi taotlus) esitava organisatsiooni (edaspidi
taotleja) nimi'. Kui taotlus esitatakse mitme
erialaiihenduse poolt, mdrgitakse taotluse punktis
1.1 taotluse algatanud erialaiihenduse nimi ning
seejarel kaasatud erialaiihenduse ehk kaastaotleja
nimi punktis 1.6.

1.2 Taotleja postiaadress Raja 31, 50417 Tartu

1.3 Taotleja telefoninumber

1.4 Taotleja e-posti aadress

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi

1.8 Kontaktisiku telefoninumber

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress

2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood tervishoiuteenuste | 288R
loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse korral
Kui muudatus ei ole seotud loetelus kehtestatud
konkreetse teenusega véi on tegemist uue teenuse
lisamise ettepanekuga, siis teenuse koodi ei esitata.

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Ravi ninasiseselt manustatava esketamiiniga, 1
manustamiskord

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

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[ ] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

<] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)

[ ] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste iilevaatamine)

[] 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 vdi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)

! Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 vdib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate ithendus,
erialaithendus voi haigekassa.
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[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevoetava tasu maksmise kohustuse piirmddra muutmine

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine

[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust

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

2.4 Taotluse eesmargi kokkvotlik selgitus
Esitada liihidalt taotluse eesmdrgi kokkuvotlik selgitus, mida taotletakse ja millistel pohjustel.

Taotluse eesmirk on lisada EHK tervishoiuteenuste loetellu uus ravimiteenus ninasisese
esketamiini kasutamiseks mo66duka kuni raske depressiooni episoodiga tiiskasvanutel
liihiajalise akuutravina selliste depressiooni siimptomite kiireks vihendamiseks, mida psiihhiaatri
otsuse alusel hinnatakse erakorraliseks psiihhiaatriliseks seisundiks.

Praegu saada olevate antidepressantide kasulikkus depressiooniga patsientidel, kellel on tekkinud
dgedad enesetapumdtted, on piiratud toime hilinemise tottu. Antud tervishoiuteenus vidhendaks
enesetappude arvu, vahendaks kulutusi arstiabile ja todvoimetusega seotud toetuste vdljamakseid.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Esketamiin, manustatuna koos suukaudse
(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus) antidepressantraviga, on naidustatud m6oduka
Esitada iiksnes teenuse need ndidustused, mille | kuni raske depressiooni episoodiga

korral — soovitakse  teenust  loetellu  lisada, | tiiskasvanutel lithiajalise akuutravina selliste

ravimikomponendi osas ravimiteenust tdiendada, depressiooni siimptomite, mida psiihhiaatri
tehnoloogia osas tervishoiuteenust tdiendada voi | tcce alusel hinnatakse erakorraliseks

feenuse ‘.Wht.gmp Pt la.l.?ndada' . psiihhiaatriliseks seisundiks, kiireks
NB! Kui erinevate ndidustuste aluseks on erinev v .
vihendamiseks.

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

3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus F32.1-F32.2; F33.1-F33.2
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane)

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

Depressioon (MDD, major depressive disorder) on sage, invaliidsust pohjustav ja kulukas
psiihhiaatriline haigus, millel voib olla hivitav méju koikidele eluvaldkondadele; mojutatud
isikud ei suuda sageli jatkata tavalist pereelu, sotsiaalset voi tooalast tegevust ja voivad tunda, et elu
pole elamist vdart (WHO, 2019).

Haigestumus ja depressiooniga patsientide suremus enesetapu ldbi on suureks rahvatervise
probleemiks. Depressioon koos enesetapumdtetega on eriti tdosine MDD vorm; nendel
patsientidel on raskemad depressiooni siimptomid (Sokero, 2003; van Ballegooijen, 2019a) ja
halvem ravivastus vorreldes ilma enesetapumdteteta MDD patsientidega (Dold, 2018; Lopez-
Castroman, 2016). Lisaks MDD slimptomitele esinevad neil korge riskiga stimptomid nagu mdtted
surmasoovist, enesevigastamine, enesetapu kavatsuse viljendamine ja enesetapuplaani tegemine.

Vorreldes enesetapumdotete/-kditumiseta MDD-ga patsientidega on suitsiidimotete/-kditumisega
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patsientidel korgemad lootusetuse, anhedoonia, viértusetustunde ja optimismi puudumise skoorid,
suurem psiihhiaatriline kaasnev haigestumus, suurem unetuse ja alkoholisdltuvuse levimus, kehvem
sotsiaalne tugi, ning halvem toimetulek ja elukvaliteet (Agargiin, 1997; Borentain, 2020; Courtet,
2014; O'Donovan, 2013b; Snaith, 1986; Subramaniam, 2014; van Ballegooijen, 2019b; Zisook,
2011).

MDD-ga ja enesetapumotete/-kiitumisega patsientide suitsiidiriski oluliseks méiravaks
teguriks on rasketes depressiooniepisoodides veedetud aja pikkus (Holma, 2010).
Enesetapuriskiga on tihedalt seotud ka depressioonisiimptomite esinemine, kestus ja raskusaste
(APA, 2013).

Tdsise enesetapumottega MDD patsientidel on tdheldatud monede fiisioloogiliste markerite
erinevust (interleukiin-6 ja C-reaktiivse valgu korgenenud tase) vorreldes kergemas seisundis
patsientidega (O'Donovan, 2013a). Need leiud viitavad sellele, et enesetapumdtted vdivad
depressiooniga patsientide puhul olla ainulaadselt seotud poletikuga (O'Donovan, 2013a).

Epidemioloogia

Euroopa vaimsete hiirete epidemioloogia uuringus hinnati, et MDD levimus elu jooksul on
keskmiselt 12,8%, mis teeb sellest kdige levinuma vaimse tervise hdire Euroopa Liidus (Alonso,
2004). Hinnanguliselt esineb Euroopas MDD 7,6%-il tdiskasvanutest (Agargiin, 1997; Hawton,
2013; Rossom, 2017; Wasserman, 2012) ja neist omakorda 10,3%-il on suitsiidimdtted voi
-kéitumine (Courtet, 2014).

Depressiooni levimus Eesti elanikkonna seas on 5,6% (Kleinberg, 2014). Aastatel 2009-2019
vihenes depressiooni haigestumus 1,35%-1t 2009. aastal 0,76%-le 2019. aastal. Languse taga on
haigestumuse vdhenemine keskealiste ja eakate vanusegrupis. 18-24-aastaste vanusegrupis
haigestumus kasvas 0,98%-1t 1,36%-le. Viltimatut psiihhiaatrilist abi vajanud patsientide arv kdikus
0,76% ja 1,14% vahel. Raviresistentse depressiooniga patsientide seas oli see arv ligi 1,5-2 korda
korgem (CentAR, 2021).

Suitsiidse kditumise levimus MDD patsientide hulgas

Peaaegu koik MDD-ga patsiendid, kes proovivad voi viivad enesetapu 10puni, omavad enne
stindmust enesetapumdtteid (Brown, 2000; Sokero, 2003). 10-20% MDD-ga patsientidest iiritab
elu jooksul enesetappu (Hasin, 2018; Holma, 2010). Suremus enesetappude tottu on kogu
Euroopas 12,9 : 100 000 inimese kohta (WHO, 2018). Tervise Arengu Instituudi surma pdhjuste
registri andmete kohaselt sooritab Eestis iihes aastas enesetapu u 0,2-0,3%
depressioonipatsientidest. Inimeste seas, kellele on varem osutatud viltimatut psiihhiaatrilist abi,
on see osakaal palju suurem, ulatudes 2019. aastal 3,3%-ni. Statistiliselt olulist seos enesetapuga
omavad vanus iile 65 aasta, meessugu, raske depressioon, enesekahjustamine ja raviresistentne
depressioon. Enesekahjustamise puhul on riskiteguriteks lisaks alkoholi ja muude ainete
kuritarvitamine (CentAR, 2021).

MDD-ga ja enesetapumotetega/-kiitumisega patsiendid on viike, kuid Kriitiline
patsiendiriithm. Hinnanguliselt diagnoositakse ja ravitakse seda seisundit vdhem kui 5%-il MDD

populatsioonist (Ayuso-Mateos, 2001; Bruffaerts, 2011; Eurostat, 2018; Francois, 2012; Kessler,
2013; Nock, 2012).

Ravivéimalused

Praegune ravistandard hdlmab suukaudsete antidepressantide alustamist voi optimeerimist ja sageli
haiglaravi (APA, 2003; Wasserman, 2012). Depressioonisiimptomite kiireks vihendamiseks
selles patsiendigrupis on piiratud farmakoloogilised ravimeetodid (van der Feltz-Cornelis, 2011;
Wasserman, 2012).
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Tavapérastel suukaudsetel antidepressantidel kulub eeldatava efektiivsuse saavutamiseks vihemalt 4
nddalat ja saavutatud remissiooniméir on enesetapumotete/-kditumisega MDD-ga patsientidel
madalam kui ilma enesetapumoteteta MDD-ga patsientide puhul (Dadiomov, 2019; Lopez-
Castroman, 2016; Wasserman, 2012).

Rahustavad ravimid ja hospitaliseerimine omavad ajutist toimet ja ei ravi MDD aluseks olevaid
simptomeid (Bauer, 2013; DGPPN, 2012; Wasserman, 2012). Elektrokonvulsiivne ehk
elekterkramp ravi on ainus heakskiidetud sekkumine, mida soovitatakse spetsiaalselt
enesetapumotete/-kiitumisega MDD-ga patsientidele; kuid see ei ole kdikides piirkondades
kittesaadav ja ei pruugi igale patsiendile sobida ning on seotud hirmude, stigma, ja kognitiivsete
hiirete tekkega ravi kdrvaltoimena (Cusin, 2012; Fink, 2014; Milev, 2016; Wasserman, 2012).

MDD siimptomite ravis on oluline tiieliku remissiooni saavutamine, kuna ilma remissioonita
on korgem risk enesetapumdoteteks ja enesetapukatseteks (Holma, 2010). Suitsiidimotteid ja
suitsiidikatse ajalugu on nimetatud parimateks remissiooni mittesaavutamise ennustajateks,
sOltumata antidepressantide raviklassist (Lopez-Castroman, 2016).

Koormus tervishoiususteemile

Tervishoiuressursside kasutamine on enesetapumdtete/-kditumisega MDD-ga patsientide hulgas
korge: esineb markimisvddrselt rohkem spetsialistide visiite, iild-/perearsti visiite ja haiglaravi
vorreldes ilma enesetapumotete/-kditumiseta patsientidega ja kogu elanikkonnaga (Jaffe, 2019;
NICE, 2020; Wasserman, 2012). Depressiooniga isikud kasutasid Eestis tervishoiuteenuseid
(eelkdige erakorralise meditsiini teenuseid) kuni 3 korda enam kui mitte-depressiivsed isikud
(Kleinberg, 2014). Tavaliselt hospitaliseeritakse MDD diagnoosi ja enesetapumotete ja -kditumisega
patsiendid osana nende ravist ja raskematel juhtudel vdib haiglaravi kestus ulatuda mitme kuuni
(Shastri, 2019; Todorov, 2019; Wasserman, 2012).

Majanduslik koormus

Suitsiidimotete/-kditumisega MDD majanduslik koormus arvatakse olevat ulatuslik ja suurem kui
ilma enesetapumotete/-kditumiseta MDD-ga patsientidel suurema arvu tervishoiukiilastuste,
haiglaravi, t66lt puudumiste ja aktiivsuse halvenemise tottu nii patsientide kui ka hooldajate jaoks
(Jafte, 2020; Jaffe, 2019; Kuvadia, 2020; Kuvadia, 2021).

Eestis viljendub majanduslik koormus otsekuludes tervishoiusiisteemi (ravimite ja muude
ravikuuride kulud) ja sotsiaalsiisteemi jaoks (sotsiaaltoetuste kulud), kuid ka kaudsetes kuludes, mis
viljenduvad t66 ja sissetuleku kaotuses ning seega maksutulude vdhenemises. Kui suurenenud
kulutuste ja saamata jadnud maksude ndol on iihe tavalise raviresistentse depressiooniga patsiendi
kulud riigile umbes 5000 eurot aastas (vanusegrupi ja soo alusel sobitatud depressiooni mitte
podevate inimeste kontrollgrupiga vorreldes), millest umbes kolmandiku moodustab saamata jadnud
maksutulu ja kaks kolmandikku korgemad kulutused arstiabile ja toovoimekaoga seotud toetused,
siis nende patsientide kulud, kes on saanud akuutpsiihhiaatrilist ravi vdi ravi enesekahjustamise
tottu, on veelgi suuremad — iile 7000 euro. Ligi 60% sellest kulust moodustavad korgemad
kulutused arstiabile ja to6vOimetusega seotud toetused ning eriti kulutused statsionaarsele
eriarstiabile. Depressioonipatsientide poolt 2019. aastal toime pandud suitsiidide kogukulu oli
226 mln eurot (kdige konservatiivsemaid eeldusi kasutava tundlikkusanaliilisi hinnang 87 mlin
eurot) (CentAR, 2021).

Taotletav ravim

Liihiajaline  akuutravi nasaalse  esketamiiniga pakub kiire ja  efektiivse meetodi
depressioonisiimptomite leevendamiseks erakorralise psiihhiaatrilise seisundi ajal, andes aega
pikaajalise raviplaani paika panemiseks.

Nasaalse esketamiini 4-nédalane akuutravi kuur kiitub sillana erakorralise kriisi tekkimise ja
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suukaudsete antidepressantide toime alguse vahel.

Kéesolev taotlus pohineb ASPIRE I ja ASPIRE II uuringute publitseeritud andmetel.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohisus

4.1 Teaduskirjanduse otsingu kirjeldus

Selgitada liihidalt taotluse aluseks olevate kliiniliste uuringute jm teaduspohiste kirjandusallikate otsimis-
ning valikukriteeriume: millistest andmebaasidest otsiti, milliste mdrksonade ning tdpsustavate
kriteeriumidega. Nt. uuringuid otsiti PubMed-ist (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedy/). Otsingu mdrksonad
olid , diabetes in pregnancy*, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina
kittesaadavad inglisekeelsed artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10

uuringut, millest on kajastatud taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli viike
(vahem kui 20 isikut).

Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) otsing: ,esketamine nasal spray*, ,suicide”,
»depression” valikukriteeriumiks oli tdistekstina kéttesaadavad inglisekeelsed artiklid (Full text,
Abstract) ja 1 kongressi poster, mis on avaldatud vahemikus 1986-2021, leiti 51 artiklit, millest seas
on leitavad ravijuhised ja esketamiiniga seonduvad kliinilised uuringud, millest taotluses on
kajastatud 2 kolmanda faasi uuringu tulemust. Samuti on kasutatud Eesti Rakendusuuringute
Keskuse CentAR raportit uuringust ,,Raviresistentse ja suitsiidse depressiooni levimus ning
majanduslik moju”.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiiiside alusel

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

4.2.1 Uuringu ASPIRE I (ESKETINSUI3001) hdolmas 226 randomiseeritud patsienti
sihtgrupp ja uuritavate | (114  patsienti esketamiini+standardravi  ja 112 patsienti
arv uuringugruppide platseebo+standardravi grupis). Esketamiini+standardravi grupist iiks
16ikes patsient ei saanud uuringuravimeid ja seetottu ei kaasatud ohutus- ja
Mirkida uuringusse efektiivsusanaliiiisi. Platseebo+standardravi grupist {liks patsient katkestas
kaasatud isikute arv peale esimest uuringuravimi doosi uuringuravimi kasutamise ja ei jaganud

uuringugrupi loikes ning | efektiivsuse andmeid (1. pdev, enne uuringuravimi doosi) ja seetdttu ei
nende lithiiseloomustus, | yaasatud efektiivsusanaliiiisi. Enamik randomiseeritud patsientidest
nt. vanus, sugu, ediner (esketamiintstandardravi: 102/114 [89,5%];  platseebo+standardravi:
ravijm. 93/112 [83,0%]) lopetas topeltpimeda ravifaasi; 192 jdtkas jdlgimise
faasis ja 164 lopetas 90. pieva jilgimisvisiidi.
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Tabel 1. Demograafilised andmed

Placebo + E:
Standard-of-Care

Parameter (n=112)
Age, mean (5D), y 37.9(12.54)
Sex

Female 73 (65.2)

Male 39 (34.8)
Race

White 74 (66.1)

Asian 28 (25.0)

Black or African American 7 (6.3)

Other 3(2.7)
MADRS total score,® mean (5D) 41.0 (6.29)
CGI-S5-r category,® n/total n? (%)

Mormal, not at all suicidal 0

Questionably suicidal 3/112(2.7)

Mildly suicidal 11/112 (9.8)

Moderately suicidal 28/112 (25.0)

Markedly suicidal 42/112 (37.5)

Severely suicidal 27/112 (24.1)

2 Vaartused tahistatud n (%), kui ei ole margitud teisiti.

b Uhel patsiendil esketamiini+standardravi riihmas puudusid ravieelselt MADRS-i andmed.

¢ CGI-SS-r skoor on vahemikus 0 kuni 6; kdrgem skoor naitab raskemat seisundit. Skoorid p&hinevad vastustel
kisimusele: "Arvestades teie taielikku kliinilist kogemust suitsidaalsete patsientidega ja kogu teavet, mis on
nuid teile kattesaadav, kui suitsidaalne see patsient praegu on?"

d Uhel patsiendil esketamiini+standardravi riihmas puudusid ravieelse CGI- SS- r andmed.

¢ Varasemad enesetapukatse andmed parinevad enesetapumdtete ja kaitumise hindamise téoriistast (SIBAT).
Uhel patsiendil esketamiini+standardravi riihmas puudusid ravieelsed SIBATi andmed.

f Patsient sai depressiooni raviks >2 ravimit.

Luhendid: CGI-SS-r = Clinical Global Impression of Severity of Suicidality Revised version, kliiniline Gldmulje —
suitsidaalsuse raskusaste, tdiendatud versioon; MADRS = Montgomery-Asbergi depressiooni hindamisskaala.

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Ja
4.2.3 Uuringus

vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Uuringufaasid:

Uuringufaasid | Kirjeldus

Skriining faas | 24—48-tunnine skriininguperiood patsiendi sobivuse hindamiseks
Topeltpime 4-néddalane topeltpime ravi (pdevad 1-25), mida antakse tervikliku
ravifaas standardravi kontekstis

Jalgimise faas | 9-nddalane ravijargne jélgimine

Patsiendid hospitaliseeriti esialgu psiihhiaatriaosakonnas soovitatud 5
pdevaks, lilhem voi pikem haiglaravi oli lubatud, kui see oli kliiniliselt
pohjendatud vastavalt kohalikule kliinilisele praktikale.

Joonis 1. Uuringu lilesehitus
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Placebo + 50C
[ASPIRE 1: n=112)

Adult MDD patients at

imminent risk for suicide
(ASPIRE 1: N=226)

Esketamine 84 mg + SOC
[ASPIRE 1: n=114)

*SOC h&lmab esialgset statsionaarset haiglaravi ja asja alustatud v3i optimeeritud antidepressantravi ning kaks
korda nadalas toimuvaid visiite topeltpimedas ravifaasis.
Luhendid: MDD, raske depressiivne haire; SOC, standardravi.

Patsiendid randomiseeriti suhtega 1:1, manustati 84 mg esketamiini
ninaspreid voi platseebo ninaspreid kaks korda nddalas.

Intranasaalseid uuringuravimeid pakuti sama vilimuse ja pakendiga
ithekordselt kasutatavates ninaspreiseadmetes. Iga seade sisaldas 200 puL
lahust ja sisaldas 2 pihustamise jagu kas esketamiini voi platseebot.
Platseebolahus sisaldas moruainet, et stimuleerida esketamiinilahuse
maitset ning koikidele patsientidele oli ette ndhtud koikidel
manustamiskordadel sama palju seadmeid (3 tiikki).

Patsiendid manustasid ise uuringuravimit jirelevalve all kaks korda
nddalas 4 niddala jooksul. Pdrast 1. pdeva lubati talumatuse korral
vihendada esketamiini (v3i platseebo) iihekordse annuse vorra 84 mg-It
56 mg-le ning seejirel jatkati 56 mg annuse manustamist.

Suukaudsete antidepressantide standardravi (kas monoteraapia voi
antidepressant + augmentatsiooniravi) algatati v0i  optimeeriti
randomiseerimise ajal 1. pdeval kliinilise hinnangu alusel ja
praktikasuunised. Augmentatsioonravimiks vois olla teine antidepressant,
atlilipiline antipsiihhootikum ravim voi meeleolu stabilisaator.

Standardravi antidepressantide annuse tiitrimine/kohandamine leidis aset
topeltpimedat raviperioodi esimese 2 nddala jooksul, mille jdrel pidid
annused jddma stabiilseks. Jdlgimise faasis raviti patsiente standardsete
antidepressantidega vastavalt kliinilisele otsusele.

4.2.4 Uuringu pikkus Akuutravi 4 nidalat, jalgimine kuni 90. pdevani.
4.2.5 Esmane MADRS iildskoori muutus, muutus algvéértusest (1. piev, enne annust)
tulemusnditaja 24 tunnini pdrast esimest annust depressiivsete simptomite korral.

Uuritava teenuse esmane
moodetav tulemus

MADRS (Montgomery—Asberg Depression Rating Scale) skaala mdddab

/viljund depressiooni raskusastet jargnevalt:
e Skoor 7-19 = kerge depressioon
e Skoor 20-34 = moddukas depressioon
e Skoor 35-60 = raske depressioon
4.2.6 Esmase MADRS-i iildskoori muutus algtasemest 24 tunnini

tulemusnditaja tulemus

Esmase tulemusnéitaja MADRSI iildskoor langes (paranes) 24 tundi peale
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esimest annust (pdev 2) nii esketamiini+standardravi (keskmine [SD]: —
16,4 [11,95]) ja platseebo+standardravi rithmas (—12,8 [10,73]), oluliselt
suurema paranemisega esketamiini riihmas (vdhimruutude keskmine
erinevus [SE]: 3,8 [1,39]; 95% CI, —6,56 kuni —1,09; 2-poolne P=.006).
Keskmine rithmadevaheline erinevus [95% CI] MADRS-i iildskooris 24
tunni pédrast oli esketamiini kasuks enamikus alariihmades (Joonis 2),
eelkdige varasema enesetapukatsega patsientide (—5,53 [-9,11 kuni
—1.95]) ja raskemate depressioonisiimptomitega patsientide (st MADRS-i
iildskoor> mediaan) (—6,53 [—10,88 kuni —2,18]) seas.

Joonis 2. Vahimruutude keskmine (95% CI) ravi erinevus MADRS-i lildskoori muutuses
algtasemest 24 tunnini esimese annuse jargselt alariihmade kaupa ?

Overall —e—
Sex
Men —e—
Women e
Race
Black -+ ]
White R
Asian F |
Other I
Age group, y
18-34 e
35-54 S
55-64 I {
Region
North America b
Europe vy
Asia t {
Baseline MADRS total score
<Median P
=Median e

Standard-of-care antidepressant treatment as randomized
@ MADRS-i Uldskoori muutust anallusiti ANCOVA abil koos LOCF-iga. Negatiivne skoori muutus nditab
paranemist. Patsiendid hospitaliseeriti esmase tulemusnditaja ajal; seetdttu puuduvad andmed olid harvad.
Ainult Uhel patsiendil (platseebo+standardravi grupis) ei olnud 2. Pdeva MADRSi Uldskoori; kasutati MADRSI
Gldskoori 4 tundi parast esimest annust (st LOCF).
b Uhel patsiendil esketamiini 84 mg + standardravi grupis puudusid ravieelse MADRS andmed.
Luhendid: ANCOVA = kovariantsuse analtitis, LOCF = viimane Ulekantud vaatlus, LS = vdhimruudud, MADRS =
Montgomery-Asbergi depressiooni hindamisskaala.

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

Peamine sekundaarne tulemusnaéitaja:
e CGI-SS-r skoori muutus algvédrtusest 24 tunnini peale esimest
annust
Muud sekundaarsed tulemusnéitajad (mdddetud 4 tundi ja 24 tundi pérast
esimest annust ja topeltpimeda ravifaasi 1opuni [25. pdev]):
e Depressiooni (MDD) remissioon (MADRS {ildskoor <12)
e CGI-SR-I vdhenemine ja muutused FoST-s, arstide hinnangus ja
patsiendi poolt hinnatud SIBAT-i tulemustes?
e MADRSI enesetapumdtted (punkt 10)

2 CGI-SR-I = Kliiniline iildmulje — vahetu enesetapu risk; FoST = suitsiidist motlemise sagedus; MADRS =
Montgomery-Asbergi depressiooni hindamise skaala; SIBAT = enesetapumdtete ja kditumise hindamise tooriist.
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4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

Esketamiini raviefekti depressiivsetele stimptomitele téheldati 4 tundi
pdrast esimest annus. Molema riilhma patsiendid jétkasid paranemist
topeltpimeda ravifaasi ajal; vahe ravigruppide vahel piisis aja jooksul 25.
paevani (Joonis 3).

Joonis 3. MADRS-i iildskoori muutused algtasemest topeltpimedas ravi faasis *
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2 MMRM anallis koos vaadeldud juhtumitega. Negatiivne skoori muutus néitab paranemist.

b Uhel patsiendil esketamiini+standardravi grupis puudusid ravieelsed MADRS andmed.

Lihendid: LS = vahimruudud, MADRS = Montgomery-Asbergi depressiooni hindamise skaala, MMRM =
segamdju mudel, kasutades korduvaid m&&tmisi.

MADRS: iildskoorid olid sarnased riihmade vahel ja piisisid madalad
kogu jilgimise viltel (Joonis 4).

Joonis 4. Vahimruudu keskmised muutused MADRS-i uildskoori baasvaartusest jalgimisfaasis
(MMRM; vaadeldud juhtumid)

Double-Blind Treatment | i

10 |§
.15 —

\i .i"...' ,
-20- = < -

—

¥
30} L |

"
S A A SR N T

& ﬁi::— 7 ,_,_,ﬂ

—————

Mean (+ SE) of Change in MADRS Total Score

1
MADRS = Montgomery-Asbergi depressiooni hindamise skaala, MMRM = segamd&ju mudel, kasutades
korduvaid mddtmisi, SE = standardviga

Remissiooni saavutanud patsientide protsent (MADRS-i iildskoor <12) on
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esitatud Joonis 5. Ravierinevus (95% CI) oli 9,8% (0,87 kuni 18,77) 24
tundi peale esimest annust ja 16,1% (3,20 kuni 28,94) 25. pdeval 4 tundi
parast annustamist.

Joonis 5. MADRS remissiooni maar topeltpimedas ravifaasis

100% -
B Placebo + Standai

// B Esketamine 84mg

60% -

40% -

| a-amal

Remissioon on defineeritud kui MADRS Uldskoor < 12. Remissioonimaar jalgimisfaasis 90. paeval Uletas 45%
igas ravirihmas. MADRS = Montgomery-Asbergi depressiooni hindamise skaala, MMRM = segamdju mudel,
kasutades korduvaid mo&tmisi

ercent of Remission (SE)

Suitsidaalsuse raskusaste

24-tunnises lopp-punktis moélema ravigrupi patsiendid kogesid
paranemist suitsidaalsuse raskusastmes CGI-SS-r-ga mdddetuna,
ravigruppide vahel ei olnud statistiliselt olulist erinevust (kahepoolne P =
0,107). Hodges-Lehmann’i ravierinevuse hinnang (95% CI) oli 0,0 (-1,00
kuni 0,00).

Hinnanguline erinevus (95% CI) raviriihmade 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 stimptomitega patsientidel (Joonis 6).

Joonis 6. ,,Forest Plof’ CGI-SS-r skoori jaoks: vahimruutude keskmine ravi muutuse erinevus
algtasemest (95% Cl) 24 tunnini parast esimest annust alariihmade kaupa (ANCOVA LOCF)

Overall I—.—-—l

Sex i
Male P
Female ———
Race i
Black b
White o |
Aslan —_—
Other
Age group
18-34 years _
35-54 years e
55-64 years
Region
North America I—'—i
Europe e
Asia —_
Baseline MADRS total score
=Median ——
>Median e
of-Care pressant treatment as randomized
Antidepressant monotherapy e
TS NI i S iR ] P SRR —_—

ANCOVA = kovariantsusanaliis; CGI-SS-r = kliiniline Gldmulje - suitsidaalsuse raskusaste, tdiendatud versioon;
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Cl = usaldusvahemik; LOCF = viimane Ulekantud vaatlus; LS = vahimruudud.

Samuti tdheldati suitsidaalsuse raskusastme paranemist molemas
ravigrupis topeltpimeda ravifaasi lopus (Joonis 7).

Joonis 7. CGI-SS-r skoori sageduse jaotus algtasemel, 4 ja 24 tundi parast esimest annust
ning 25. paeval (tdheldatud juhtumid)

N=112 N=111 N=112 N=110 N=112
100%
24.1%
B80% —
a
E  60% —
= 37.5%
a 34.2%
b
o 15.2%
E 40% —
a
17.9%|
18.2%)| 20.5%
20% —
14
N . 1

CGI-SS-r = kliiniline Gldmulje - suitsidaalsuse raskusaste, tdiendatud versioon; SOC = standardravi.

Tulemused muude suitsidaalsuse indeksite kohta on toodud Joonisel 8.

Joonis 8. Vahimruutude keskmine (95% CI) ravierinevus CGI-SS-r-is ja teistes suitsiidi
indeksites topeltpimeda ravifaasi ajal®

Difference of LS
Means (95% Cl)
Day 1 (4 h) :
MADRS Suicidal Thoughts ~~F——¢—F- - -0.53 (-0.94 t0 -0.12)
CGI-S5-r B B am o L, T YT
Y $z@ 00 e = =hsnmreranas -0.21(-0.52 10 0.09)
Clinician-Reported FoST =~ -++-----+ i -0.29 (-0.60 to 0.02)
Patient-Reported FOST =~ ----ronnvnvvv- W C——— -0.16 (04310 0.11)
Day 2 (24 h postdose)
MADRS Suicidal Thoughts " e 032(-0.75100.12)
CGI-S5-r oo pe s 026/(-0.59 t0 0.08)
CGI-SR-1 e 20,06 (~0.38 10 0.25)
Clinician-Reported FOST =~ -----nueeeees —e— - -0.14(-0.46100.19)
Patient-Reported FOST ~ --vvvocvcuen. ———t -0.01(-0.28 t0 0.30)
Day 25 (predose)
MADRS Suicidal Thoughts 1—0—'—| --------------- -0.24(-0.621t0 0.13)
CGl-SSr e e 2025 (0,56 t0 0.06)
el CD 1 L i — N17L NAS+A N1
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2 Suitsiidsuse indeksite muutust analtusiti ANCOVA meetodi abil koos LOCF-iga.

b Algtasemel puudusid tihel patsiendil MADRS-andmed ja teisel patsiendil pCGI-SS-r andmed.

Luhendid: ANCOVA = kovariantsusanaltitis, CGI-SR-I = kliiniline tldmulje — vahetu enesetapurisk, CGI-SS-r =
kliiniline Gldmulje - suitsidaalsuse raskusaste, tdiendatud versioon, FoST = suitsiidist m&tlemise sagedus, LOCF =
viimane Ulekantud vaatlus, LS = vahimruudud, MADRS = Montgomery-Asbergi depressiooni hindamise skaala.

Ohutuse tlevaade

Korvaltoimed

Topeltpimeda ravifaasi jooksul kdige sagedamini teavitatud korvaltoimed
on toodud Tabelis 2 (jalgimise faasis koige sagedamini teatatud
korvaltoimed Tabelis 3).

Tabel 2. Kokkuvote topeltpimedas faasis kdige sagedamini teavitatud® ravi kérvaltoimetest.

Placebo+
Standard-of-Care

Adverse Event (n=112)
Dizziness 10(8.9)
Dissociation 4(3.6)
Nausea 15(13.4)
Headache 20(17.9)
Somnolence 11(9.8)
Blood pressure increased 6(54)
Dysgeusia 11(9.8)
Constipation 5(4.5)
Vision blurred 5 (4.5)
Hvnnesthesia 21(1.8)

2 K&ige sagedamini teatatud on maaratletud kui >5% patsientidest md&lemas ravigrupis. Sindmused on esitatud
kahanevas jarjekorras esketamiini rithmas. Vaartused on naidatud kui n (%).

Tabel 3. Kokkuvote jalgimise faasis kdige sagedamini teavitatud® ravi koérvaltoimetest.
Nun

Placebo +
Standard-of-Ca
N=91

Depression 3 (33
Headache T (.0

a Kdige sagedamini teatatud on maaratletud kui 25% patsientidest m&lemas ravigrupis. Sindmused on esitatud
kahanevas jarjekorras esketamiini riihmas.

b See on topeltpimedas faasis méaaratud ravi. Jalgimise faasis raviti patsiente ainult tavapirase
antidepressantravi abil.

Enamik siindmusi esketamiin + standardravi (91,0%) ja platseebo +
standardravi (70,3%) riihmades esinesid intranasaalsete
manustamispdevade jooksul ja enamik neist (vastavalt 94,9%; ja 85,7%)
lahenes samal pdeval. 21 patsiendil (18,6%) esketamiin + standardravi
rihmas vdhendati annust 56 mg-ni talumatuse tottu, peamiselt teisel
manustamisel.

Topeltpimedas ravifaasis ei teavitatud surmajuhtumitest. Tosised
korvaltoimed on toodud tabelites 4 ja 5.

Tabel 4. Kokkuvote ravist tulenevatest tosistest korvaltoimetest® topeltpimedas faasis
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Numl

Placebo +
Standard-of-Ca
N=112
Patients with =1 serious adverse events 6 (5.4)
Depression suicidal 1 (0.9)
Diabetic ketoacidosis 0
Depression 1 (0.9)
aSindmused on esitatud kahanevas jarjekorras esketamiini riihmas.
Tabel 5. Kokkuvote tosistest korvaltoimetest® jalgimise faasis
Numb
Placebo +
Standard-of-Care
N=91
Patients with >1 serious adverse events 10 (11.0)
Depression suicidal 3 (3.3)
Suicide attempt 2 (2.2)
Depression 1 (1.1)

aSindmused on esitatud kahanevas jarjekorras esketamiini rithmas.
b See on topeltpimedas faasis maaratud ravi. Jalgimisfaasis raviti patsiente ainult tavapérase antidepressantravi
abil.

Kiimme patsienti katkestas ennetdhtaegselt intranasaalse uuringuravimi
tarvitamise kdrvalndhu tottu: 5 patsienti (4,4%) esketamiin+standardravi
riihmas (peapOoritus; visuaalne hallutsinatsioon; vererdhu tdus ja
dissotsiatsioon; peavalu ja unisus; segasusseisund, hiipoesteesia, neelu
hiipoesteesia ja sedatsioon) ja 5 patsienti (4,5%) platseebo+standardravi
riithmas (agressioon; esimese astme atrioventrikulaarne blokaad;
transaminaaside kdrge tase; diastoolse vererdhu tous; enesetapumotted).

Kodik depressiooni ja enesetappudega seotud korvaltoimed topeltpimedas
ravifaasis hinnati esketamiiniga mitte seotuks. Enesetapu katse
registreeriti 1 patsiendi kohta modlemas ravigrupis topeltpimedas
ravifaasis. Enesetappudega seotud tdsised korvaltoimed jélgimisfaasis - 3
enesetapukatset ja 1 1dpuni viidud enesetapp esketamiinravi riihmas ja 2
enesetapukatset platseeboravi riihmas - olid hajutatud, ilma mustri voi
tagasilanguseta. Patsient, kes suri enesetapu tottu jélgimisfaasis 3 pédeva
parast viimast esketamiini annust, tema anamneesis oli varasemalt olnud 5
enesetapukatset, koige hiljutisem kuu enne randomiseerimist. Koik
patsiendid, kes proovisid uuringu ajal enesetappu sooritada, olid teinud
enesetapukatse randomiseerimisele eelnenud kuu jooksul.

CADSS skaala ja vererdhu tulemused on esitatud Joonistel 9 ja 10.

Joonis 9. CADSS skoori boxplottopeltpimeda ravi ajal
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Joonis 10. Keskmine (+SE) siistoolne ja diastoolne vererohk aja jooksul topeltpimedas faasis
a. Systolic Blood Pressure
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Rohkematel patsientidel esketamiin + standardravi riihmas (13/113
[11,5%]) oli MOAA/S skoor <3 (nditab mdddukat v&i suuremat
sedatsiooni) topeltpimedas faasis vorreldes platseebo + standardraviga
(1/112 [0,9%]) ja iikski patsient ei vajanud meditsiinilist sekkumist.

4.2.1 Uuringu
sihtgrupp ja uuritavate
arv uuringugruppide
16ikes

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

ASPIRE II (ESKETINSUI3002) holmas 230 randomiseeritud patsienti
(115 patsienti esketamiin+standardravi ja 115 patsienti
platseebo+standardravi grupis).

Kolme patsiendi andmed eemaldati kdikidest analiiiisidest, kuna nad ei
tarvitanud  uuringuravimit. Enamik  randomiseeritud  patsientidest
(esketamiin: 90/115, 78,3%; platseebo: 94/115, 81,7%) lébisid 4-nddalase
topeltpimeda ravifaasi; 183 patsienti jdtkas jdlgimisfaasis ja 166 patsienti
10petasid 90. péaeva jalgimisvisiidi.

Ravigrupid olid sarnased demograafiliste parameetrite, algtaseme kliiniliste
hinnangute, pstihhiaatrilise anamneesi (Tabel 6) ja antidepressantide
standardravi kasutamise osas (Tabel 7). Keskmine (SD) algtaseme MADRS
iildskoor oli 39,7 (5,48).

Tabel 6. Demograafilised andmed, algtaseme kliinilised hinnangud ja psiihhiaatriline anamnees

Placebo + standard of care

Parameter n=113
Age,y

Mean (3D) 41.4 (13.43)
Sex, n (%)

Female 67 (59.3)

Male 46 (40.7)
Race, nn (%)

White 87 (77.0)

Black or African American 8(7.1)

Aslan 2(1.8)

Other 16 (14.2)
MADRS total score, mean (SD) 39.9 (5.76)
CGI-S5-1, n (%)

Normal, not at all suicidal 00

Questionably suicidal 3(2.7)

Mildly suicidal 6(5.3)

Moderately suicidal 33(29.2)

Markedly suicidal 42 (37.2)

Camrarahr criridal a8 94 @
Luhendid: CGI-SS-r = kliiniline Gldmulje - suitsidaalsuse raskusaste, tdiendatud versioon; MADRS = Montgomery-

Asbergi depressiooni hindamise skaala.

aNagu randomiseeritud.

Marge: CGI-SS-r (skoor on vahemikus O kuni 6; kdrgem skoor naitab raskemat seisundit): "Arvestades teie
taielikku kliinilist kogemust suitsidaalsete patsientidega ja kogu teavet, mis on nuld teile kattesaadav, kui
suitsidaalne see patsient praegu on?"

Enamik patsientidest (91,2%) olid mdddukalt kuni tdsiselt suitsidaalsed
vastavalt CGI-SS-r hinnangule. Kaks kolmandikku patsientidest (66,1%)
raporteerisid varasema enesetapukatse anamneesis. Suuremal hulgal
patsientidest esketamiini+standardravi riihmas oli hiljutine (viimase kuu
jooksul) enesetapukatse vorreldes platseebo+standardravi riihmaga (31,6%
versus 21,2%).

Tabel 7. Standardravi antidepressandid raviriihma jargi topeltpimeda ravi faasis
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Number (%o

Placebo + Esketamine

Standard-of-Care Standard-c

N=113 N=1

Quetiapine 30 (26.5) 34 (29
Venlafaxine 36(31.9) 28 (24
Escitalopram 23 (20.4) 16 (14
Duloxetine 13(11.5) 20(17
Sertraline 15(13.3) 16 (14
Mirtazapine 13(11.5) 16 (14
Aripiprazole 14 (12.4) 11 (9.
Bupropion 10 (8.8) 14 (12
Desvenlafaxine 11 (9.7) 10 (8.

Markused: esinemissagedus >5% kummaski ravirihmas; ravimid esitatakse esinemissageduse kahanevas
jarjekorras pdhineb kombineeritud kasutamisel ravigruppides. Esketamiini 84 mg rihm sisaldab patsiente, kelle
annust vahendati talumatuse tottu.

Selles uuringus kasutasid 1 patsient (0,9%) platseebo + standardravi grupis ja 2 patsienti (1,8%) esketamiini +
standardravi grupis lamotrigiini topeltpimedas ravifaasis.

Keskmine (SD) hospitaliseerimise pikkus oli 21,6 (20,58) pdeva
patsientidel esketamiini+standardravi rithmas ja 19,1 (19,60) platseebo+
standardravi riihmas. Haiglas viibimise pikkus erines riigiti vastavalt
kohalikule ravitavale. Viis enim kasutatud standardravi antidepressanti olid
kvetiapiin  (28,2%), venlafaksiin (28,2%), estsitalopraam (17,2%),
duloksetiin (14,5%), ja sertraliin (13,7%) (Tabel 7). 2/3 patsientidest
(153/227, 67,4%; esketamiin+standardravi: 83/114, 72,8%;
platseebo+standardravi: ~ 70/113,  61,9%) said kaasuva ravina
bensodiasepiine topeltpimeda ravi ajal (Tabel 8). Viike osa patsientidest (6
[5,3%] esketamiini+standardravi rithmas ja 5 [4,4%]
platseebo+standardravi rithmas) said psiihhoteraapiat topeltpimeda ravi
ajal.

Tabel 8. Bensodiasepiinid, mis on voetud topeltpimeda ravifaasi ajal

Number (%

Placebo + Esketamir

Standard-of-Care Standard

N=113 N=

Total patients 70 (61.9) 83 (°
Clonazepam 31 (27.4) 36 (:
Lorazepam 24 (21.2) 33(C
Diazepam 11(9.7) 12 (1
Alprazolam 8(7.1) 11¢(
Clorazepic acid 1(0.9) 3¢
Estazolam 1(0.9) 2(1

Markused: Bensodiasepiinid esitatakse kahanevas jarjekorras, mis p&hineb kombineeritud kasutamisel Ule ravi
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riihmade. Esketamiini rihma kuuluvad patsiendid, kelle annust vahendati talumatuse t&ttu.

4.2.2 Uuringu aluseks
oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Ja
4.2.3 Uuringus

vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Uuringufaasid:
Uuringufaasid | Kirjeldus
Skriining faas | Kuni 48-tunnine skriininguperiood patsiendi sobivuse hindamiseks
Topeltpime 4-néddalane topeltpime ravi (pdevad 1-25), mida antakse tervikliku
ravifaas standardravi kontekstis
Jalgimise faas | 9-nddalane ravijargne jalgimine (pdevad 26-90)

Patsiendid hospitaliseeriti esialgu psilihhiaatriaosakonnas soovitatud 5
pdevaks, lithem voi pikem haiglaravi oli lubatud, kui see oli kliiniliselt
pohjendatud vastavalt kohalikule tavale.

Joonis 11. Uuringu iilesehitus

Placebo + SOC
[ASPIRE 2: n=115)

Adult MDD patients at

imminent risk for suicide
(ASPIRE 2: N=230)

Esketamine 84 mg + SOC
[ASPIRE 2: n=115)

*SOC hdlmab esialgset statsionaarset haiglaravi ja dsja alustatud vdi optimeeritud antidepressantravi ning kaks
korda nadalas toimuvaid visiite topeltpimedas ravifaasis.
Luhendid: MDD, raske depressiivne haire; SOC, standardravi.

4.2.4 Uuringu pikkus | Akuutravi 4 niddalat; jalgimine kuni 90. paevani.
4.2.5 Esmane MADRS iildskoori muutus algvéértusest (1. pdev, enne annust) 24 tunnini
tulemusnditaja peale esimest annust depressiivsete stimptomite korral

Uuritava teenuse
esmane moodetav
tulemus /véljund

4.2.6 Esmase
tulemusniitaja
tulemus

MADRS-i iildskoori muutus algtasemest 24 tunnini

MADRS iildskoor langes 24 tundi peale esimest annust (pdev 2) nii
esketamiini+standardravi  (keskmine  [SD]: -15,7 [11,56]) ja
platseebo+standardravi riihmas (-12,4 [10,43]), kuid depressiivsete
siimptomite paranemine oli suurem esketamiiniga (vihimruutude keskmine
erinevus [SE]: -3,9 [1,39], 95% CI: —6,60, —1,11; 2-poolne P = 0,006).
Esketamiini raviefekt oli mdrgatav enamikes alagruppides ( (Joonis 12),
eriti enesetappu tritanud patsientide hulgas (4,26 [-7,66, —0,86]) ja
rohkem tdsisemate depressiivsete siimptomitega patsientide seas (nditeks
MADRS iildskoor > mediaan) (4,84 [-8,85, —0,83]).

Joonis 12. ,Forest Plof’ MADRS iildskoori jaoks: vdhimruutude keskmine ravi muutuse
erinevus algtasemest (95% Cl) 24 tunnini parast esimest annust alariihmade kaupa (ANCOVA
LOCF)
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Difference

LS Mean
(95% CI

Overall | -3.85 (-6.60;
Sex

Male — -3 .82 {"3.35;

Female —— -3.88 (-7.49;
Race i

Black e -10.38 (-21.8

White =i -2.67 (-5.79;

Other — -7.02 (-14.33
Age Group |

18-34 years ——H =3.25 (-8.07;

35-54 years —— -4.27 (-8.29;

55-64 years — -3.91(-10.79
Region |

North America ——| -5.86 (-11.01;

Europe —— -4.11 (-8.11;

South America e -0.96 (-6.56;
Baseline MADRS total score

<Median ——t -3.39 (-7.28;

>Median —e— -4.84 (-8.85;
Standard-of-Care antidepressant treatment as randomized

Antidepressant monotherapy ——| -5.13 (-9.49;

ANCOVA = kovariantsuse analtits, Cl = usaldusintervall, LOCF = viimane Ulekantud vaatlus, LS = vahimruut,
MADRS = Montgomery-Asbergi depressiooni hindamise skaala; SIBAT = enesetappude madramise ja kaitumise
hindamise t6oriist

Markused: skoori negatiivne muutus naitab paranemist. Esketamiini 84 mg rihma kuuluvad patsiendid, kelle
annust vdahendati talumatuse tottu.

Ravigruppide vaheline erinevus oli ilmne 4 tunni pérast (LS keskmine
erinevus —4,2, 95% CI: —6,38; —1,94) ja siilis topeltpimeda ravifaasi kestel
(peale 24-tunnist hindamist, oluline ainult pdev 25 enne annust [-3,7, 95%
CI: —7,09; —0,38]; Joonis 13).

Joonis 13. Vahimruudu keskmised muutused MADRS-i lildskoori baasvaartusest topeltpimedas
ravifaasis (MMRM; vaadeldud juhtumid)
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aSisaldab patsiente, kelle annust vahendati talumatuse t&ttu. Markus: Negatiivne skoori muutus naitab
paranemist.

Topeltpimeda ravifaasi 10petanud ja jélgimisfaasi iile ldinud patsientidel
ptisisid MADRS:I iildskoorid madalad jalgimisfaasi kestel (Joonis 3).

Joonis 14. Vahimruudu keskmised muutused (*SE) MADRS-i iildskoori baasvaartusest
topeltpimedas ja jalgimisfaasis (MMRM; vaadeldud juhtumid)
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MADRS = Montgomery-Asbergi depressiooni hindamise skaala; MMRM = segamOJu mudel, kasutades korduvaid
md&odtmisi; SE = standardviga

Maérkused: negatiivne punktisumma muutus naitab paranemist.

Jalgimisfaasis olid need patsiendid, keda raviti varem platseeboga, ja patsiendid, keda varem raviti esketamiiniga.
Esketamiini 84 mg riihma kuuluvad patsiendid, kelle annust vahendati talumatuse tdttu.

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

Peamine sekundaarne tulemusnaéitaja:
e CGI-SS-r skoori muutus algvédrtusest 24 tunnini peale esimest
annust
Muud sekundaarsed tulemusniitajad (mdddetud 4 tundi ja 24 tundi parast
esimest annust ja topeltpimeda ravifaasi 1opuni [25. pdev]):
e Depressiooni (MDD) remissioon (MADRS {ildskoor <12)
e CGI-SR-I vdhenemine ja muutused FoST-s, arstide hinnangus ja
patsiendi poolt hinnatud SIBAT-i tulemustes®
e MADRSI enesetapumdtted (punkt 10)

4.2.8 Teiste
tulemusnditajate
tulemused

MADRS iildskoor <12

Remissiooni saavutanud (MADRS iildskoor <12) patsientide protsent oli
suurem esketamiini+standardravi rithmas kui platseebo+standardravi
riihmas koikides ajapunktides topeltpimedas ravifaasis (vilja arvatud pdev
18) (Joonis 15).

Joonis 15. MADRS remissiooni maar topeltpimedas ravifaasis

3 CGI-SR-I = Kliiniline {ildmulje — vahetu enesetapu risk; FoST = suitsiidist motlemise sagedus; MADRS =
Montgomery-Asbergi depressiooni hindamise skaala; SIBAT = enesetapumdtete ja kditumise hindamise tooriist.
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aSisaldab patsiente, kelle annust vahendati talumatuse t&ttu.

Markus: Remissioon on defineeritud kui MADRS Uldskoor < 12. Patsiendid, kes antud kriteeriumit ei taitnud v&i
katkestasid enne ajapunkti tkskdik mis pohjusel, ei saavutanud remissiooni. MADRS = Montgomery-Asbergi
depressiooni hindamise skaala.

Ravi erinevus (95% CI) uuringugruppide vahel oli 11,3% (1,83, 20,80) 24 tundi
peale esimest doosi paeval 2 ja 10,2% (-2,58, 22,98) 4 tundi peale annust paeval
25. Vastuse madr oli esketamiini+standardravi rithma kasuks vdrreldes
platseebo+standardravi rithmaga koikides ajapunktides (vilja arvatud péaev 25, 4
tundi peale annust; Joonis 16).

Joonis 16. MADRSi ravivastuse maar aja jooksul topeltpimedas ravifaasis

100%
M Placebo + Standard-of-Care

60%

) I ‘
200% — 405 41%

MADRS = Montgomery-Asbergi depressiooni hindamise skaala
Markused: ravivastus p&hines MADRS-i Uldskoori paranemisel > 50%. Patsiendid, kes ei vastanud sellele
kriteeriumile v&i I8petasid ravi enne mis tahes p&hjust ei peetud vastanuks. Esketamiini 84 mg rithma kuuluvad
patsiendid, kelle annust vahendati talumatuse t&ttu.

Percent Response (SE)

Samuti tdheldati suitsidaalsuse raskusastme vihenemist molemas ravigrupis
topeltpimeda ravifaasi 1opus.

Mbolema ravigrupi patsiendid kogesid suitsidaalsuse raskusastme kiiret
vihenemist CGI-SS-r-iga hinnatuna (keskmine muutus algvidirtusest 24
tundi pérast esimest annust: —1,0 punkti); ravigruppide vahel ei olnud
statistiliselt olulist erinevust (2-poolne P =0,379). 24-tunnises ajapunktis,
ravi erinevus (LS keskmine erinevus, 95% CI) varasema enesetapukatsega
patsientide alagrupis oli -0,22 (-0,64, 0,19) ja rohkem tdsisemate
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depressiooni slimptomitega patsientide alagrupis oli —0,31 (-0,79, —0,18)
(Joonis 17).

Joonis 17. ,Forest Plof’ CGI-SS-r skoori jaoks: vihimruutude keskmine ravi muutuse erinevus
algtasemest (95% CI) 24 tunnini parast esimest annust alariihmade kaupa (ANCOVA LOCF)

Diffe
LS
(9
Overall i—.—‘—| -0.14 (
Sex
Male ] -0.18(
Female e =012 (
Race
Black + ] -1.23(
White —— -0.03(
Other I 4 0.20(-
Age Group
18-34 years P -0.09 (
35-54 years |—0—:‘—4 -0.20(
55-64 years ' | -0.04(
Region
North America P -0.10(
EUTDFE - -0.22 {
South America ' ! -0.04 (
Baseline MADRS total score
sMedian P -0.01(
>Median ————— -0.31(
Standard-of-Care antidepressant treatment as randomized
Antidepressant monotherapy =0.32(-

Radlal amansnnad ol o bt o Ao

ANCOVA = kovariantsuse analtus, CGI-SS- T = Kliiniline Gldmulje - suitsiidi raskusaste — taiendatud versioon, Cl =
usaldusvahemik, LOCF = viimane tlekantud vaatlus, LS = vahimruut

Markused: esketamiini 84 mg riihma kuuluvad patsiendid, kelle annust vahendati talumatuse probleemide tottu.
CGI-SS-r hinnati 0-st (normaalne, ldse mitte suitsiidne) kuni 6-ni (k8ige suitsiidsemate patsientide seas).

Suitsidaalsuse raskusaste paranes mdlemas ravigrupis topeltpimeda ravi
16pus (Joonis 18).

Joonis 18. CGI-SS-r skoori sageduse jaotus algtasemel, 4 ja 24 tundi parast esimest annust
ning 25. paeval (tdheldatud juhtumid)

N=113 N=114 N=112 N=112 N=111
100% =
80% —
g 60% -
=
&
6
E 22.3%
E A0% — 18.0%
17.9% —_—
20% 18.0%

aSisaldab patsiente, kelle annust vahendati talumatuse tdttu. SOC, standardravi.
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Suitsidaalsuse raskusaste oli madal jilgimisfaasi 10pus enamikel
patsientidel molemas raviriihmas. Patsientide seas, kes 1dpetasid
topeltpimeda ravi ja jétkasid jélgimisfaasis (tdheldatud juhtumid), 86,3%
(69/80) patsientidest esketamiini+standardravi riihmas ja 76.7% (66/86)
platseebo+standardravi riithmas oli CGI-SS-r skoor 0 vdi 1 péeval 90,
ndidates, et patsient oli normaalne/kiisitavalt suitsidaalne. Tulemused
muude suitsidaalsuse indeksite kohta on toodud Joonisel 19.

Joonis 19. Ravi erinevus CGI-SS-r ja teistes suitsiidsuse indeksites topeltpimeda ravifaasi ajal
(ANCOVA LOCF)

Difference
(95
Day 1 (4 hours)
MADRS 5Suicidal Thoughts 0.57 (-0
CGI-55-r —— 0.56 (-0
CGI-SR-I —_—— 0.41 (-0
Clinician-Reported FoST P -0.55 (-0
Patient-Reported FoST ——— 0.19 (-0
Day 2 (24 hours post-dose)
MADRS Suicidal Thoughts b i 0.26 (-
CGI-55-r ————— -0.14 (4
CGI-SR- —_ -0.40 (-0
Clinician-Reported FoST e e -0.14 (-
Patient-Reported FoST — -0.12 (L
Day 25 (pre-dose)
MADRS Suicidal Thoughts ¥ 4 0.16 (-0
CGI-55-r b i “0.11 (-
CGI-5R-1 e 017
ANCOVA = kovariantsuse analtits, CGI-SR-I = Kkliiniline tldmulje - vahetu enesetapurisk; CGI-SS-r, kliiniline

Gldmulje — enesetapu raskusaste — tdiendatud versioon; Cl = usaldusintervall; LOCF = viimane Ulekantud vaatlus,
LS = vdhimruudud, FoST, suitsiidimdtlemise sagedus; MADRS, Montgomery—ﬂsbergi depressiooni hindamise
skaala.

Markused: esketamiini 84 mg rihma kuuluvad patsiendid, kelle annust vahendati talumatuse probleemide tdttu.

Ohutuse tilevaade

Korvaltoimed

Topeltpimeda ravifaasi jooksul kdige sagedamini teavitatud korvaltoimed
on toodud Tabelis 9 (jdlgimise faasis kdige sagedamini teatatud
korvaltoimed Tabelis 10).

Tabel 9. Kokkuvote topeltpimedas faasis kdige sagedamini teavitatud® ravi kérvaltoimetest.
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Number (3

Placebo + standard

of care

n=113
Dizziness 21 (18.8)
Dissociation g (8.0)
Mausea 16 (14.2)
Dysgeusia 18 (15.9)
somnolence 12 (10.8)
Headache 26 (23.0)
Faresthesia 7 (8.2)
Vomiting 54.4)
Anxiety 7 [6.2)
Vision blurred 6 (5.3)
Sedation 32N
Paresthesia oral 3(27)
Euphoric mood 1(0.9)
Hypoesthesia 1(0.9)
Masal discomfort 9 (8.0)
Constipation 1(0.9)
Depersonalization/ 0

derealization
disorder

T am o wa 14 f N

@ K&ige sagedamini teatatud on madratletud kui 5% patsientidest mdlemas ravigrupis topeltpimedas faasis.
Stundmused on esitatud kahanevas jarjekorras esketamiini rihmas.

Tabel 10. Kokkuvote jalgimise faasis kdige sagedamini teavitatud® ravi kérvaltoimetest.

Nur

Placebo +
Standard-of-C:
N=94

Patients with =1 adverse events 55 (58.5)
Anxiety 9 (9.6)
Insomnia 7 (7.4)

a. Kdige sagedamini on maaratletud kui 25% kummagi ravigrupi patsientidest. Esitatakse sindmusi esketamiini
riihmas kahanevas jarjekorras.

b. H6Imab patsiente, kelle annust vahendati talumatuse tdttu.

c. See ravi maarati topeltpimedas faasis. Jalgimisfaasis patsiente raviti ainult tavaparaste antidepressantidega.

Enamik siindmusi esketamiin + standardravi (89,1%) ja platseebo +
standardravi (68,0%) riihmades esinesid intranasaalsete
manustamispdevade jooksul ja enamik neist (vastavalt 94,9% ja 84,9%)
lahenes samal pédeval, kui nad algasid.

13 esketamiiniga ravitud patsiendil (11,4%) védhendati talumatuse tottu
annust 56 mg-ni. Uuringu kdigus surmajuhtumitest ei teatatud. Tosised
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korvaltoimed on toodud Tabelites 11 ja 12.

Tabel 11. Ravist tulenevate tosiste korvaltoimete? kokkuvote topeltpimedas faasis

Nun

Placebo +
Standard-of-C:
N=113

Patients with >1 serious adverse events 6 (5.3)

Suicide attempt 3 27

Suicidal ideation 2 (1.8)
0

Depersonalization/derealization disorder

a. Sindmused esitatakse esketamiini rihmas kahanevas jarjekorras.

b. H6Imab patsiente, kelle annust vahendati talumatuse tdttu.

c. Lisaks ks patsient, kes katkestas uuringu pdrast esimest annust (vererdhu tdusu t&ttu), proovis sooritada
enesetapukatset pdeval, mis oleks olnud 26. paev. Patsiendil oli anamneesis enesetapukatse.

Tabel 12. Kokkuvote tosistest korvaltoimetest jalgimisfaasis

Num
Placebo +
Standard-of-Ca
N=94
Patients with =1 serious adverse events 12 {12.8)
Suicide attempt L 1.1}
Suicidal ideation 3 (32
Acute stress disorder 0
Hemothorax 0
Major depression 0
Depression suicidal Z 21
Encephalopathy k{11

a. Sindmused esitatakse esketamiini riihmas kahanevas jarjekorras.

b. H6Imab patsiente, kelle annust vahendati talumatuse tdttu.

c. See ravi maarati topeltpimedas faasis. Jalgimisfaasis raviti patsiente ainult tavaparaste antidepressantidega.
d. Sindmused toimusid uuringu paevadel 30., 36., 49. ja 86..

Kaksteist patsienti katkestas intranasaalse uuringuravimi tarvitamise
ennetdhtaegselt kdorvalndhu tottu: 9 patsienti (7,9%) esketamiin +
standardravi riihmas (dissotsiatsiooni tottu [2 patsienti], posturaalne
pearinglus, vererdhu tdus, suu paresteesia, depersonaliseerimise /
derealiseerumise héire [kumbki 1 patsient], iiveldus ja oksendamine
[molemad  siindmused 1  patsiendil], depersonaliseerimise /
derealiseerumise hdire, iiveldus ja kurgudrritus (kdik 3 siindmust 1
patsiendil), ebamugavustunne ninas ja diispepsia [mdlemad juhtumid 1
patsiendil]) ja 3 patsienti (2,7%) platseebo + standardravi grupis (perikardi
efusioon ja suitsiidne depressioon [kumbki 1 patsient] ning ariitmia ja
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pneumotooraks [mdlemad stindmused 1 patsiendil]).

Topeltpimedas ravifaasis suitsiidiga potentsiaalselt seotud korvaltoimetest
teatanud patsientide arv oli raviriihmade vahel tasakaalus (10 patsienti igas
ravigrupis; 3 patsienti grupis, kes teatasid enesetapukatsest). Jarelfaasi ajal,
kui patsiendid said ainult tavalist standardravi ja mitte uuringuravimeid,
teatasid 9 patsienti igas raviriihmas suitsiidiga seotud siindmustest. Neli
patsienti, keda oli varem ravitud esketamiin + standardraviga, ja {iks
patsient, keda oli varem ravitud platseebo + standardraviga, iritasid
enesetappu jalgimisfaasis. Nende enesetapukatsete esinemine jalgimisfaasis
oli hajutatud iile jélgimisfaasi ilma ndhtava mustrita, mis oleks viidanud
tagasilangusele. Uuringu ajal enesetappu proovinud 11 patsiendist kuuel oli
varasem enesetapukatse.

4.3 Tervishoiuteenuse toenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus

Korvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10)

Psiihhiaatrilised hiired — dissotsiatsioon

e Nirvislisteemi hidired — pearinglus, peavalu,
somnolentsus, diisgeusia, hiipoesteesia

e Korva ja labiirindi kahjustused — vertiigo

e Seedetrakti hdired — iiveldus, oksendamine

e Uuringud — vererdhu tdus

Sage (>1/100 kuni <1/10) e Psiihhiaatrilised hdired — 4drevus, eufooriline

meeleolu, segasusseisund, derealisatsioon, &rrituvus,
hallutsinatsioonid, kaasa arvatud
ndgemishallutsinatsioonid, agiteeritus, illusioonid,
paanikahoog, muutunud ajataju

e Nirvislisteemi hidired — paresteesia, sedatsioon,
treemor, vaimne hiire, letargia, diisartria,
tadhelepanuhdire

e Silma kahjustused — hdgune ndgemine

e Korva ja labiirindi kahjustused — tinnitus,
hiiperakuusia

e Siidame héired — tahhiikardia

e Vaskulaarsed héired — hiipertensioon

e Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hédired —
ebamugavustunne ninas, kurguarritus,
orofarlingeaalne valu, nina kuivus, kaasa arvatud
koorikud ninas, nina kihelus

e Seedetrakti hdired — suu hiipoesteesia, suukuivus

e Naha ja nahaaluskoe kahjustused — hiiperhidroos

e Neerude ja kuseteede hidired — pollakisuuria,
diisuuria, urineerimistung

e Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid —
ebatavaline tunne, joobnud tunne, jouetus, nutmine,
kehatemperatuuri muutuse tunne
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Rasked korvaltoimed -

Voimalikud tisistused -

4.3.2 Kdrvaltoimete ja tiisistuste ravi

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

Nt: Perifeersete dopamiinergiliste toimete pohjustatud korvaltoimeid (iiveldus,

oksendamine ja ortostaatiline hiipotensioon) saab kontrolli all hoida domperidooni manustamisega kuni
tolerantsuse tekkimiseni 3-6 nddala jooksul pdrast subkutaanse apomorfiinravi alustamist, mille jdrel voib
domperidooni manustamise lopetada.

Enamik esketamiini kdrvaltoimed kliinilistes uuringutes oli kerge kuni mddduka raskusastmega.
Enamik korvaltoimed esinesid manustamise jérgselt samal pdeval ning mdéddusid samal pdeval.
Uheks kdige sagedamaks esketamiini psiihholoogiliseks kdrvaltoimeks oli dissotsiatsioon (27%) —
selle siimptomid lahenesid tiilipiliselt 1,5 tunniga parast annustamist ja raskusaste enamasti vihenes
aja jooksul korduvatel annustamisel.

Depressiooni seostatakse suitsiidimdtete, enesevigastamise ja enesetappude (suitsidaalse kéditumise)
ohu sagenemisega. See oht vOib piisida kuni ravimi kliinilise toime mérgatava avaldumiseni,
seetdttu tuleb patsiente hoolikalt jilgida. Uldine kliiniline kogemus niitab, et haiguse taandumise
varajastes etappides voOib suitsiidioht suureneda. Patsientidel, kellel on esinenud suitsidaalset
kditumist voi kellel esineb mérkimisvairselt viljendunud suitsiidimdtteid enne ravi alustamist, on
teadaolevalt suurem oht suitsiidimotete voi -katsete tekkeks ning neid tuleb ravi ajal hoolikalt
jélgida.

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

Fi kohaldata

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

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

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

soodusravimid, nimetus voi meditsiiniseadme

meditsiiniseadmed)  kaudu  on
kohane alternatiiv  patsiendile
kéttesaadav

riihma nimetus.

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

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.
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Olemasolevad juhised pakuvad piiratud juhiseid MDD ja suitsiidimétete/-kiitumisega
patsientide Kiisitlemiseks ja sisaldavad soovitusi enesetapukditumisega patsientide ja
enesetapuriskiga MDD-ga patsientide ravimiseks ning antidepressantravi kohta multidistsiplinaarses
ravikuuris.

Ravijuhised:
e Euroopa Psiihhiaatrite Assotsiatsioon (Wasserman et al., 2012)
Saksamaa Psiihhiaatria Assotsiatsioon (DGPPN, 2012)
Briti Psiihhofarmakoloogia Assotsiatsioon (Cleare et al., 2015)
Bioloogilise Psiihhiaatria Seltside Maailma Foderatsioon (Bauer et al., 2013)

Euroopa Psiihhiaatrite Assotsiatsiooni (EPA) ravijuhistes rohutatakse farmakoloogilise ravi
olulist rolli &geda psiihholoogilise stressi vdhendamisel ja soovitab dgedate psiihhiaatriliste
siimptomite vihendamiseks kohest ravi alustada. Ageda suitsiidikriisiga patsiente tuleb hoolikalt
jélgida ja neid ei tohi jétta iiksi. Tagasi koju minnes vdivad hospitaliseeritud patsientidel tekkida
tosised enesetapumotted ja ebamugavustunne ning neile tuleb rakendada jarelmeetmeid (Wasserman
et al., 2012). Soovitused all.

Saksamaa Psiihhiaatria Assotsiatsiooni (DGPPN) 2012. aastal avaldatud riiklik haiguste
ravijuhend unipolaarse depressiooni kohta esitas soovitused suitsidaalse riski maandamiseks
unipolaarse depressiivse hdirega tdiskasvanud patsientidel. Juhised ja soovitused all.

Suurbritannia Psiihhofarmakoloogia Assotsiatsioon (BAP) avaldas antidepressantidega
depressioonihdirete ravimise ravijuhised (patsientidele, kelle MADRS-skoor on >20), mis on seotud
MDD ja enesetapumotete/-kditumisega patsientidega, soovitused all. Toenduspdhisuse tasemed:

A PShineb otseselt | kategooria téenditel Toendite tase I:

¢ Randomiseeritud kontrollitud uuringute metaanalldsid

e >1 suur, kvaliteetne randomiseeritud kontrollitud uuring

e >1 vdiksem, replitseeritud randomiseeritud kontrollitud uuring

B PShineb otseselt Il kategooria téenditel voi | Toendite tase Il:
kategooria tdendite ekstrapoleeritud* e Viikesed replitseerimata randomiseeritud kontrollitud
soovitustel uuringud

e >1 kontrollitud uuring ilma randomiseerimiseta voi tdendid >1
muud tilpi kvaas-eksperimentaalsest uuringust

C PShineb otseselt Ill kategooria toenditel vGi | Toendite tase lll:
vdi Il kategooria tdendite ekstrapoleeritud* « mitte-eksperimentaalsete kirjeldavate uuringute tdendid,
soovitustel naiteks kontrollimata, vordlevad, korrelatsiooni- ja

juhtumikontrollitud uuringud

D PShineb otseselt IV kategooria tdenditel voi |, II | Toendite tase IV:
voi lll kategooria tdendite ekstrapoleeritud * « Tdendid ekspertkomisjoni aruannetest v&i arvamustest ja / voi
soovitustel tunnustatud ametiasutuste kliinilised kogemused

S Hea tava standard -

Bioloogilise Psiihhiaatria Seltside Maailma Foderatsioon avaldas juhised unipolaarsete
depressiivsete hdirete bioloogiliseks raviks suitsiidse depressiooniga patsientide kohta, soovitused
all.
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Ravijuhise nimi

Ravijuhise

Soovitused ravijuhises

Soovituse tugevus

ilmumise | Soovitused taotletava teenuse osas ja soovituse aluseks
aasta Soovitused alternatiivse raviviisi osas oleva
tdenduspohisuse
tase
1. Euroopa 2012 Suitsiidipatsiendi __Kkisitlemine ilgeda | -
Psiihhiaatrite suitsiidikriisi korral:
Assotsiatsioon Akuutselt suitsidaalset patsienti tuleb kohe

(Wasserman et al.,
2012)

hinnata ja ravida &dgedate psiihhiaatriliste
simptomite suhtes nagu é&revus, erutus,
unetus, depressioon. Esmane eesmérk
peaks olema patsiendi ohutus ja tuleks
arvestada haiglaraviga. Patsient peaks
olema motiveeritud kaasama raviplaani
pereliikmeid ja vajadusel sotsiaalteenuseid.
Viivitamatult rakendada raviplaan, mis
keskendub dgedate psiihhiaatriliste
siimptomite vihendamisele ja
antidepressandi monoteraapia vOib
vidhendada enesetapuriski ~ depressiivse
episoodi ajal.

Suitsidaalse patsiendi psithho-
farmakoloogilised ja muud bioloogilised
ravimeetodid:

- Farmakoloogiline ravi ja kognitiivne
kditumisteraapia ~ on  tdenduspdhised
meetodid pikaajalise suitsiidiriski
vihendamiseks. Muud psiihholoogilised
ravimeetodid  nditavad  paljutdotavaid
tulemusi, kuid on vaja veel uuringuid.

- Juhistes viidatud  kontrollimatud,
randomiseerimata kliinilised ja
epidemioloogilised uuringud niitavad, et
suitsiidi risk on vdhenenud patsientide

seas, kes on saanud  pikaajalist
antidepressantravi vorreldes ravita
depressiooniga patsientidega.

- Antidepressantidega ravitud
depressiooniga patsientide

suitsiidikditumise risk on endiselt kdrge
antidepressantravile mitte vastanud
patsientidel.  Selektiivsed  serotoniini
tagasihaarde inhibiitorid ja serotoniini-
noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid ei
oma sedatiivset potentsiaali ja vodivad
pohjustada erutust. Teised randomiseeritud
uuringud leidsid, et antidepressantravi voib
suurendada enesetapuriski alla 25-aastastel
patsientidel. Antidepressantravi
korvaltoimeid tuleb hoolikalt jilgida.
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- Kuna érevus, unetus ja psiihhootilised
tunnused &dgeda kriisi ajal maérgatavalt
suurenevad, vOib vajalik olla liihiajaline
tdiendava ravimi  koos  anksioliiiiti-
kumidega, nagu bensodiasepiinid ja
unerohud, kuni rahutuse ja agitatsiooni
16ppemiseni. Viltida tuleb tritsiiklilisi
antidepressante ja muid motivatsiooni
suurendavaid antidepressante, kuna need
voivad suurendada enesetapuriski.
Ravimeeskond:

Alati on eelistatud multidistsiplinaarsed

ravimeeskonnad, kuhu kuuluvad
psiihhiaater ja muud spetsialistid, nagu
psiihholoog, sotsiaaltootaja ja
tegevusterapeut, kuna farmakoloogilise,
psiihholoogilise ja sotsiaalse
rehabilitatsiooni integreerimine on
soovitatav eelkoige kroonilise

suitsiidaalsusega patsientidele.

2. Saksamaa
Psiihhiaatria
Assotsiatsioon

(DGPPN, 2012)

2012

Haiglaravi: tuleb kaaluda patsientidel:

* kellel on dge suitsiidirisk

» kes vajavad pérast enesetapukatset
arstiabi

* kes vajavad oma depressiivse hdire tottu
intensiivset psiihhiaatrilist voi
pstihhoterapeutilist ravi

» kui suitsidaalsuse piisimise kohta ei saa
muidu piisavalt usaldusvéérset hinnangut
» kui stabiilset terapeutilist suhet ei saa
luua ja inimesel on vaatamata esmasele
ravile dge suitsiidirisk

(B ehk soovitus)

Antidepressandid:

* Antidepressante ei tohiks kasutada dgeda
suitsiidi spetsiifilises ravis

* Antidepressante v3ib endiselt kasutada
suitsiidiga patsientidel nende depressiooni
raviks vastavalt {ildistele soovitustele

(B ehk soovitus)

(0 ehk soovitus on
lahtine)

* Suitsidaalsetel patsientidel tuleb (Kliiniline
antidepressandid valida vastavalt nende konsensuspunkt)
riski ja kasu suhetele (surmavad ravimid

suurtes annustes, suurenenud agitatsioon

varases faasis)

Meeleolu stabilisaatorid:

» Suitsidaalsete patsientide dgenemise (A ehk tugev
profiilaktikaks tuleks kaaluda liitium- soovitus)

ravimi kasutamist, et vihendada enesetapu
toiminguid (enesetapukatsed ja enesetapp)
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Muud ained:

» Suitsiidiriskiga patsientidel voib kaaluda
bensodiasepiinide akuutset ravi (vOimaluse
korral <14 péeva)

. Suitsiidipatsientidel, kellel on
psiihhootiliste  tunnustega  depressioon,
tuleb antidepressante tdiendada
antipsiihhootikumiga

(0 ehk soovitus on
lahtine)

(B ehk soovitus)

Psiihhoteraapia:

« Kriisi sekkumise voOi psiihhoteraapia
liihiajaline eesmérk &dgeda suitsiidi korral
on intensiivne kontakt ning aktiivne,
viivitamatu toetamine ja leevendamine
kuni kriisi vaibumiseni. Piisiv terapeutiline
suhe vOib aidata ennetada enesetappu

. Suitsiidpatsientidel, kellel on
depressiooniepisood,  tuleks  kaaluda
psiihhoteraapiat,  keskendudes  esmalt
suitsiidile

(avaldus)

(B ehk soovitus)

Jirelhooldus:

« Enesetapu tottu haiglasse sattunud
patsientide  jédrelravi  peaks  olema
kavandatud liihiajaliselt, kdige rohkem 1
nddal pédrast vidljakirjutamist, sest edasiste
suitsiidide oht on maksimaalne pérast
valjakirjutamist

e Suitsiidi  tottu  haiglasse  sattunud
patsientidega, kes peale viljakirjutamist ei
pea kinni jarelkontrollist, tuleb enesetapu
vOi enesevigastamise riski hindamisest otse
ithendust votta

(A ehk tugev
soovitus)

(A ehk tugev
soovitus)

3.Suurbritannia
Psiithho-
farmakoloogia
Assotsiatsioon

(Cleare et al.,
2015)

2015

Mittefarmakoloogilised ravimeetodid:

* Depressiooni ravimeetodite ja muude
ravimeetodite valimisel tuleb ldhtuda
toendusbaasist, patsiendi individuaalsetest
omadustest, patsiendi valikust ja ravi
kittesaadavusest

»  Psiihholoogilisi  ja  kditumuslikke
ravimeetodeid peaksid rakendama
asjakohase véljadppega praktikud, jargides
toenduspdhist efektiivsust

Raske depressiooni korral:
» Psiihholoogilist ega kéditumuslikku ravi ei
soovitata ainsa ravina

. Rutiinselt kaaluda kognitiiv-
kditumisteraapiat vOi kaitumusliku
aktiveerimise lisamist antidepressantravile

. Terapeudid, kes kasutavad

psiihholoogilisi ja kditumuslikke tehnikaid,

(S)

(S)

(B)
(A)

(B)
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peavad  olema  depressiooni  ravi
kogemustega

Elekterkrampravi (EKR):

» esmaseks raviks depressiooni korral
kiireloomulistes ~ ja  hddaolukordades,
nditeks:  depressiivne  stuupor;  suur
enesetapurisk; ddrmuslik distressi tase; ja
kehv vedeliku tarbimine

» eelistatud valik on kahepoolne EKR

» jargnema peaks farmakoteraapia, et
vidhendada dgenemise voi kordumise riski

©

(B)
(A)

Farmakoloogiline ravi:

 Kaaluda liitiumi lisamist  anti-
depressantidele korge enesetapuriskiga
patsientidel

* Sobitada valitud antidepressant patsiendi
individuaalsete vajadustega nii palju kui
voimalik vottes arvesse tdendolisi lithi- ja
pikaajalisi mdjusid

» Spetsiaalsete tegurite puududes valige
antidepressandid, mis {ileannustamise
korral on paremini talutavad ja ohutumad;

* Enim toendeid on SSRI-de kohta, mis
koos teiste uuemate antidepressantidega on
esimese rea valikud

Antidepressante soovitatakse esmase
ravina:

* Modddukas ja raske depressioon
tdiskasvanutel  sOltumata  keskkonna-
teguritest ja depressiooni siimptomite
profiilist

* 2 aastat voi kauem piisinud depressioon
sOltumata raskusastmest

Raskemini haigete patsientide puhul ja
muudes olukordades, kus efektiivsuse
maksimeerimine on suurema kaaluga:

* klomipramiin

» venlafaksiin (>150 mg)

* estsitalopraam (20 mg)

* sertraliin

* amitriptiiliin

* mirtasapiin

Antidepressantide valimise muud
tegurid:

» patsiendi eelistus

» varasem ravivastus konkreetsele ravimile

(A)

(S)

(S)

(D)

(A)

(A)

(B)
(B)
(B)
(B)
(©)
©)

(B)
(D)
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« varem kasutatud ravimi taluvus ja
korvaltoimed

* toendoline kdrvaltoimete profiil

* iileannustamisel madal letaalsus, kui
iileannustamine anamneesis vO0i selle
toendosus

+ samaaegne haigus voi seisund, mis vdib
muuta antidepressandi kahjulikumaks voi
halvemini talutavaks

* samaaegne ravim, mis VvO0ib omada
koostoimet antidepressandiga

(D)
(©)
(D)
©)

©)

4. Bioloogilise
Psiihhiaatria
Seltside Maailma
Foderatsioon

(Bauer et al., 2013)

2013

» Kui patsiendil on enesetapumdtted voi
kavatsused, on vajalik hoolikas jidlgimine
ja eriarstiabi ning soovitatav on vastuvott
psiihhiaatriaosakonda.  Voib  osutuda
vajalikuks  haiglasse ~ vOtmine  ilma
patsiendi ndusolekuta. Tuleb alustada
kohest ja intensiivravi, mis peaks holmama
farmakoteraapiat  ja  psiihhoteraapiat
psiihhosotsiaalsete teguritega

» Pole spetsiifilisi, kiiresti toimivaid
suitsiidivastaseid ravimeid, kuid benso-
diasepiinide lisamine ravistrateegiasse vOib
parandada liihiajalist kontrolli suitsiidide
ile. Liittum on ndidanud efektiivsust
suitsiidikatse ja lOopetatud enesetapu
ennetamisel profiilaktiliselt manustatuna;
Siiski pole teada, kus liitiumil on akuutne
suitsiidivastane toime

» Raske depressiooniga patsientide puhul,
kellel on oht ravimite iileannustamiseks, on
arstidel soovitatav vélja kirjutada piiratud
kogus (nt kord niddalas) potentsiaalselt
surmavaid  antidepressante  ja  sellist
antidepressanti, mis on suhteliselt ohutu
iileannustamise korral

» Meditsiiniliste otsuste tegemisel tuleks
voimalikke riske hoolikalt tasakaalustada
antidepressantravi  kasulikkusega. Ravi
alustamisel on soovitatav  arvestada
individuaalse mineviku, sealhulgas
enesetapu-kditumise riskifaktoritega, ja
patsienti hoolikalt jélgida (nt igal nédalal
esimestel raviniddalatel)

Kliiniline
konsensus
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Lisaks on Spravato (esketamiin) riiklikult soovitatud Rootsis
) mh kasutamiseks psiihhiaatriliste hidaolukordade puhul:
kasutada Spravatot erijuhtudel ja pirast hoolikat kaalumist lithiajalise ravina koos suukaudse

antidepressandiga raske depressiooni korral, kui esineb psiihhiaatriline hddaolukord, ja kui muud
ravi sellistes olukordades ei peeta sobivaks.

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad liihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vihenemine, haigestumisjuhtude vihenemine, elukvaliteedi paranemine, korvaltoimete sageduse vihenemine,
tiisistuste sageduse vihenemine.

Lisaks selgitada, kas uus teenus on samavddrne alternatiivse raviviisiga. Vdites uue teenuse paremust, tuleb
vdlja tuua, milliste tulemuste osas omab taotletav teenus eeliseid.

Ainsaks tdenduspOhiseks alternatiivseks raviviisiks raske depressiooni korral voib lugeda
elekterkrampraviravi (EKR). Toéenduspohised vordlusuuringud EKR-iga hetkel puuduvad.

Esketamiin (Spravato®) on esimene ja ainus heakskiidetud ravim, mis on niidustatud depressiooni
stimptomite kiireks vihendamiseks dgeda ja lithiajalise ravimina. Esketamiin ravib dgedat Kriisi,
leevendades mérkimisviirselt siimptomeid suitsiidimotete/-kditumisega MDD-ga patsientidel,
kuni joutakse pikemaajalise ja tervikliku raviplaanini.

Esketamiin on N-metiiiil-d-asparagiinhappe (NMDA) retseptori mitteselektiivne ja mitte-
konkureeriv antagonist, mis teeb sellest esimese uudse toimemehhanismiga antidepressandi, mis on
heaks kiidetud viimase 30 aasta jooksul.

Kiire toime algus

Esketamiin vdhendab depressiivseid stimptomeid 24 tunni jooksul ja kutsub kiiresti esile
remissiooni, pakkudes seega olulist leevendust depressioonisiimptomitele dgeda kriisi kriitilistel
tundidel ja pdevadel (Canuso, 2019; Fu, 2020; Ionescu, 2021). ASPIRE uuringud niitasid, et
esketamiiniga ravitud patsientidel ilmnes depressioonisiimptomite viihenemine juba 4. tunnil
péarast esimest annust (Canuso, 2019). Esketamiini efektiivsus depressioonisiimptomite kiires
vihendamises ei olnud sdltuv kasutatava standardravi antidepressandi tiilibist, bensodiasepiinide
samaaegsest kasutamisest, haiguse tdsidusest ja varasemast enesetapukatsest (Canuso, 2019).

Remissiooni saavutamine

ASPIRE uuringutes saavutasid 24 tunni jooksul remissiooni (méairatletud kui MADRS-i {ildskoor
<12) rohkem patsiente esketamiini rithmas kui standardravi riihmas: vastavalt 20,4% vs 9,8%.
Remissiooni méiir suurenes jitkuvalt ajas: ravifaasi l1opus oli remissiooniméiir esketamiini
rithmas 42,0% ja standardravi rithmas 30,7% (Canuso, 2019). Lisaks saavutasid esketamiiniga
ravitud patsiendid stabiilse remissiooni (miératletud kui MADRS-i iildskoor <12 vdhemalt kahel
jarjestikusel visiidil) vihem kui poole ajaga kui standardraviga ravitud patsiendid (keskmine aeg: 23
vs 50 pieva).

Ohutus

Lisaks toestatud efektiivsusele on esketamiinil etteaimatav ja hallatav ohutusprofiil. Enamik
ASPIRE I ja IT uuringute ajal ilmnenud korvaltoimeid olid kerge kuni keskmise raskusega, modduva
iseloomuga ning lahenesid annustamise paeval (Fu, 2020; Ionescu, 2021).
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Kokkuvote

Enesetapumotete voi -kditumisega patsiendid on haavatav ja raskesti ravitav patsiendigrupp.
Esketamiin on oluline ravivalik selliste patsientide jaoks, pakkudes Kkiiret siimptomite
leevendust dgeda Kriisi Kriitiliste varajaste tundide ja paevade ajal.

Esketamiini 4-nidalane akuutravi kuur annab ravimeeskonnale voimaluse paika panna
pikaajaline raviplaan. Uue antidepressantravi alustamisel ei ilmne toime koheselt, seega
katab esketamiini akuutravi selle perioodi, mil oodatakse uue méaiaratud ravi toime
avaldumist.

Esketamiini akuutravi omab potentsiaali parandada patsientide, nende perekondade ja
hooldajate elu.

6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

6.1 Teenuse osutamise kirjeldus

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

Otsuse médrata ravi ninasisese esketamiiniga peab tegema psiihhiaater.

Esketamiini akuutse episoodi ravikuuri kestus on 4 néddalat ning sel perioodil manustatakse
esketamiini kaks korda néddalas annuses 84 mg. Talumatuse korral v3ib psiihhiaater vihendada
annuse 56 mg-ni.

1 manustamiskord hdlmab patsiendi seisundi hindamist tervishoiutdotaja poolt enne ravimi
manustamist, ravimi ninasisest manustamist tervishoiutdotaja vahetu jérelevalve all, 2-3
spreipakendit (vastavalt 56 mg voi 84 mg annuse saamiseks), manustamisjirgset jalgimisperioodi
patsiendi seisundi jdlgimisega tervishoiutdotaja poolt, teenuse dokumenteerimist.

Hindamine enne ravi

Enne ninasisese esketamiini manustamist tuleb tervishoiutodtaja poolt hinnata patsiendi iildist
tervislikku seisundit, kiisitleda voimalike tervisekaebuste osas ja modta vererdhku (ajakulu kuni 25
min). Kui ravieelselt on vererohk tdusnud, tuleb kaaluda vererdhu liihiajalise tdusuga seotud riske ja
ravist Spravatoga saadavat kasu. Spravatot ei tohi manustada, kui vererdhu tdus vdi intrakraniaalse
rohu tous pohjustab tosist riski.

Kliiniliselt oluliste vdi ebastabiilsete kardiovaskulaarsete voi respiratoorsete seisunditega patsientide
puhul on vajalikud tdiendavad ettevaatusabindud. Neile patsientidele tuleb ninasisest esketamiini
manustada tingimustes, kus on kédepdrast sobivad elustamisvahendid ning kardiopulmonaalse
elustamise padevusega tervishoiutdstajad.

Esketamiini ninasisene manustamine

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

Patsiendid peavad ninasisese esketamiini manustamise ajal istuma nii, et pea oleks 45-kraadise
nurga all kuklasse kallutatud. Ninasisese esketamiini manustamine peab toimuma tervishoiuasutuses
ja tervishoiutdotaja jarelevalve all, pidades silmas vererShu ja dissotsiatiivsete mdjude potentsiaali,
jélgides seda pérast manustamist, kuni meditsiinilise hinnangu alusel on patsient valmis lahkuma.

Kui patsient aevastab kohe pérast ravimi manustamist, ei ole uut spreipakendit vaja kasutada.
Kui ravim manustatakse {ihte ja samasse ninasddrmesse, ei ole uut spreipakendit vaja kasutada.

Jalgimine parast manustamist

Patsiendile peab olema tagatud jélgimise ajaks privaatne istumis- ja lamamisvoimalusega ruum voi
eraldatud ruumiosa. Esketamiini ninasisese manustamise jargselt tuleb mdodta vererdhku ligikaudu
40 minuti pdrast ja edaspidi vastavalt kliinilisele vajadusele. Sedatsiooni, dissotsiatsiooni ja
vererdhu tdusu vdimaluse tottu peab tervishoiutdodtaja patsiente jalgima, kuni patsiendi seisund on
kliinilise hinnangu alusel stabiilne ja ta on valmis tervishoiuasutusest lahkuma (tavaliselt 1,5 tunni
jooksul).

Lisandub teenuse osutamise dokumenteerimine teenuseosutaja poolt (5-10 min).

Ravi lopetamine

Pérast 4-nddalast ravi ninasisese esketamiiniga tuleb jéitkata ravi suukaudse antidepressandiga
kliinilise otsuse alusel.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja Koik tervishoiuteenust osutavad asutused, kellel
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | on teenuse osutamiseks sobilikud tingimused ja
haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla, | valmisolek teenust osutada.

valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse | Tervishoiuteenust saab osutada nii statsionaarselt,

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/vdi | paevaravis kui ambulatoorselt.
paevaravis/pdevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Psiihhiaatria, perearst, tildarst

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

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | 4-nidalase ravikuuri jaoks on vajalik 8
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | manustamiskorda (8 teenust).

tagamiseks

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

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tdpsusega, ode, fiisioteraput vm)
teenust osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdljaopet (sh. tdiendavat koolitust teatud
intervalli tagant). Viljaoppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljaoppe libiviimine toimuks ning kes
tasuks koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miitija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud
teenuste hindadesse jm).
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Psiihhiaater teeb otsuse raviks ninasiseselt manustatava esketamiiniga, méédrab annuse ja
manustamise sageduse, korrigeerib ravikuuri jooksul vajadusel raviannust ja sagedust ning teeb
otsuse ravikuuri 1dpetamiseks.

Teenuse osutamine peab toimuma tervishoiutdotaja jarelevalve all. Ravimi manustamist juhendav ja
teenuse osutamise ajal patsiendi seisundit jilgival tervishoiutdotajal peab olema kogemus vererdhu
modtmisel ning ta peab olema teadlik esketamiini voimalikest kdrvaltoimetest ja nendest tuleneva
riski vihendamisest.

Kliiniliselt oluliste vOi ebastabiilsete kardiovaskulaarsete voi hingamisteede haigustega patsientide
ravimisel peavad olema kéttesaadavad elustamisvahendid ja kardiopulmonaalse elustamise alase
véljadppe saanud tervishoiutodtajad.

Teenuseosutajatele edastatakse riski minimeerimise materjalid ja viiakse 1dbi eelnev
koolitus/juhendamine ravimi miiiigiloa hoidja poolt.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

e Sobilik privaatne ruum voi eraldatud ruumi osa ravimi manustamise eelseks patsiendi
labivaatuseks, ravimi manustamiseks ja patsiendi jélgimiseks peale ravimi manustamist,
kokku kuni kaks tundi.

e Vererohu modtmisseade olemasolu annustamiskohas.

e Kliiniliselt oluliste v0i ebastabiilsete kardiovaskulaarsete voi hingamisteede haigustega
patsientide ravimisel peavad olema kéttesaadavad elustamisvahendid ja kardiopulmonaalse
elustamise alase viljadppe saanud tervishoiutdotajad.

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

¢ Ruum ravimi nduetekohaseks hoiustamiseks.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Kliinilise wuuringu raames on esketamiini
kasutatud, muidu ei

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

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse
osutamise kordade arv aastate 15ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused Pohja-Eesti Regionaalhaigla, Tartu Ulikooli
Kliinikum

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

8.6 Ravi tulemused Eestis

9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 1
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ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta

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

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 jdtkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta

algusest

1. aasta 100 8 800

2. aasta 170 8 1360

3. aasta 240 8 1920

4. aasta 300 8 2400

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

Teenust vajavate patsientide arv on hinnatud peamise alternatiivravi — elekterkrampravi —
kasutamise andmetest. Psiihiaatrite Seltsi hinnangul tehakse EKR ravi akuutse psiihhiaatrilist
sekkumist vajava depressiooniseisundi puhul 10x vdhem, kui on tegelik ravivajadus ning seetdttu
oleksid EKR-ravi ja esketamiinravi teineteist tdiendavad raviviisid. HK andmetel teostati EKR-ravi
2019 — 2020. aastatel meeleoluhdirete raviks hinnanguliselt 300 patsiendil aastas (EHK, 2021),
2021. aastal 2. novembri seisuga 230 patsiendil (EHK, 2021).

Vordluseks WHO uuringu ,,Enesetappude ja enesetapukatsete epidemioloogiline {ilevaade Eestis*
raporti kohaselt registreeriti 2020. aastal 2762 ravijuhtu ning 1915 erinevate enesetapukatsetega
seotud isikut (WHO, 2021). Lisanduvad patsiendid, kellel puuduvad enesetapu mdtted, kuid on
akuutne raske depressioon.

Lahtudes iilaltoodud andmetest peame prognoositud patsientide arvu tdoendoliseks.

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

9.4.1Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
16ikes

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga vo0i meditsiiniseadmete
loeteluga ning méju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | Psiihhiaatri (kaug)vastuvott 2 korda: ravikuuri
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule alustamisel ja 1opetamisel.

Loetleda  samal ___raviarvel — kajastuvate | Vajadusel lisandub psiihhiaatri  (kaug)vastuvott
tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise | teadmata arv kordi, vastavalt patsiendi seisundile ja
kordade arv sellel raviarvel. vajadusele. Koodid 3032, 3203

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

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad | EKR’le lisanduv anesteesia koodiga 2202 ja
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alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

Recovery koodiga 2112

10.3 Kas uus teenus asendab monda
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).

Ei

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

Esketamiini ravi kasutuselevott ei tihenda uute

ravijuhtude lisandumist

10.5 Taotletava tervishoiuteenusega
kaasnevad samaaegselt, eelnevalt voi
jargnevalt vajalikud tervishoiuteenused
(mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja

meditsiiniseadmed isiku kohta {ihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
Jja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
Jalgimisel: kuidas kasutatakse (ravimite puhul
annustamisskeem), ravi kestus/kuuride arv, ravi
alustamise ja lopetamise kriteeriumid.
Diagnostilise  protseduuri puhul esitatakse
andmed juhul, kui protseduuri teostamise jdrel
muutub isiku edasises ravis ja/voi jdlgimisel
kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

Psiihhiaatri  (kaug)vastuvott 2 korda: ravikuuri
alustamisel ja 1opetamisel.
Vajadusel lisandub psiihhiaatri  (kaug)vastuvott

teadmata arv kordi, vastavalt patsiendi seisundile ja
vajadusele. Koodid 3032, 3203

Tdiendavad samaaegsed, jdrgnevad voi eelnevad
tervishoiuteenused soltuvad patsiendi seisundist ning
haiguse kulust ning on individuaalsed ega ei ole
seetottu siin dratoodavad.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt vO0i jérgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mérgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel lIdhtuda punktis
selgitustest.

10.5 toodud

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

10.7 Kas omab
moju
vorreldes

uus tervishoiuteenus
teaduslikult  tdendatult erinevat
toovoimetuse kestvusele
alternatiivse raviviisiga?

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

Vastavad uuringud puuduvad

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik

Vastavad uuringud puuduvad
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toovoimetuslehel taotletava teenuse korral
ning mitu paeva viibib isik tdovoimetuslehel
alternatiivse raviviisi korral?

11. Kulud ja kulutdohusus

11.1 Taotletava ravimi voi tehnoloogia maksumus

Esitada ravimi voi tehnoloogia maksumus koos tdpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi
maaletoomishind, hulgimiitigi viljamiiiigihind, loplik hind haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

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

Ravimi pakendi hind jddb samale tasemel, hind ei muutu

11.2. Tervishoiu6konoomilise analiiiisi kokkuvdte

Kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue ravimiteenuse lisamine loetellu“ voi ,, Uue ravimikomponendi lisamine
olemasolevasse ravimiteenusesse , palume esitada koostoos ravimi miitigiloahoidjaga kokkuvote ravimi
majanduslikust analiiiisist, mis on koostatud vastavalt Sotsiaalministeeriumi veebilehel avaldatud Balti
riikide juhisele ravimi farmakookonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui selle mitteesitamiseks
esineb mojuv pohjus. Majandusliku analiitisi kokkuvotte esitamine on soovituslik ka uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Kulu-efektiivuse mudel ei ole kohaldatav.

Tervisega seotud elukvaliteedi (HRQoL) hindamise ja kvaliteediga kohandatud eluaastate (QALY)
arvutamisega on seotud mitmed metoodilised ja haigusespetsiifilised piirangud, mis voivad viia uue
ravi vadrtuse alahindamiseni (Pettitt 2016; Bala 2000). Jargmised piirangud pohjustavad Spravato
vadrtuse ebatidpse hinnangu MDD-PE-ga patsientide ravis:

* Kasulikkus néitajad ja QALY-d on dgedates tingimustes piiratud

* EQ-5D on iildine ega ole tundlik HRQoL muutuste suhtes MDD-PE patsientidel populatsioonis

* QALY mdddik soosib elupddstvaid ravimeetodeid

Lisadokument lisatud taotluse juurde.

11.3 Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud taotletava teenuse ndidustuse 1dikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdohususe 11.3.2 Hinnangu 11.3.3 Liithikokkuvdte kulutGhususest
hinnangu koostanud avaldamise aasta Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume viilja
asutuse nimi tuua, milline on taotletavast teenusest saadav

lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) voidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

Fi ole kohaldatav

4 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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11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele 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 § 31 loikes 3 sdtestatut ning
selgitada: 1) kas teenuse osutamisega taotletav eesmdrk on saavutatav teiste, odavamate meetoditega, mis ei
ole seotud oluliselt suuremate riskidega ega halvenda muul viisil oluliselt kindlustatud isiku olukorda;

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

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

Omaosaluse valmisolek puudub.

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toeniosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise
toendosus
Esitatakse andmed teenuse voimaliku

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel).
Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt.

Ninasiseselt manustatava esketamiini
kuritarvitamise, vadrkasutamise ja
korvaletoimetamise voimalus patsiendi poolt on
minimeeritud, kuna manustamine toimub
tervishoiutdotaja otsese jérelevalve all.

Ninasiseselt manustatava esketamiini liig- ja
vadrkasutamise toendosus tervishoiutdotaja poolt
on minimaalne.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise
toendosus

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

Liigkasutamise vdimalus on minimeeritud, kuna
manustamine toimub tervishoiutddtaja otsese
jarelevalve all ja ravi on piiratud nelja nddalaga.

12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi vOimalik
mdju ravi tulemustele

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

Isikutel, kellel on  anamneesis  ainete
kuritarvitamine vO1 sOltuvus, vOib olla suurem
risk esketamiini kuritarvitamiseks voi
vadrkasutuseks. Enne esketamiini méédramist
tuleb hinnata iga patsiendi kuritarvitamise voi
vadrkasutamise riski ning esketamiiniga ravi
saavaid patsiente tuleb ravi kestel jélgida
kuritarvitamise ~ vOi  védrkasutusega  seotud
kditumiste voi seisundite kujunemise suhtes, sh
ravimit ndudev kditumine.

Vihene ravikoostodvalmidus, puudulik
motivatsioon, tervistkahjustavad eluviisid
halvendavad ravi tulemust

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

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

Tervishoiuteenuse ohutu  ja optimaalse
kasutamise tagamiseks ei ole vajalik kohaldamise
tingimuste sdtestamine.
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12.5 Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused
Kui 12.4 on vastatud jaatavalt, palume sonastada teenusega seotud rakendustingimused, mis aitaksid tagada
tervishoiuteenuse ohutut ja optimaalset kasutust.

13. Kasutatud kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jdrgmiselt:

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

Nt: Pouwer F et al. Association between symptoms of depression and glycaemic control may be unstable
across gender. Diabetic medicine: a journal of the British Diabetic Association, 2001, Jul; 18(7), 595-598.
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