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 mairkega
,.konfidentsiaalne*.

1. Taotluse algataja
1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Eesti ~ Meditsiinigeneetika ~ Selts  (registrikood
Tervishoiuteenuste loetelu muutmise 80378942)

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

punktis 1.6.

1.2 Taotleja postiaadress L. Puusepa 2, Tartu 50406

1.3 Taotleja telefoninumber 7 319 488

1.4 Taotleja e-posti aadress meditsiinigeneetika@gmail.com

1.5 Kaastaotleja

1.6 Kaastaotleja e-posti aadress

1.7 Kontaktisiku ees- ja perekonnanimi Dr. Tiina Kahre

1.8 Kontaktisiku telefoninumber tel: 7 319 488

1.9 Kontaktisiku e-posti aadress email: tiina.kahre@Kkliinikum.ee
2. Taotletav tervishoiuteenus

2.1. Tervishoiuteenuse kood pole loetelus

tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

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

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus
Spinaalse lihasatroofia (SMA) soeluuring
vastsiindinutele

2.3. Taotluse eesmark
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
O Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

0 Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

1 Vastavalt Ravikindlustuse seaduse § 31 1dikele 5 voib taotluse esitada tervishoiuteenuste osutajate iihendus,
erialaiihendus voi haigekassa.
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[ Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vdi piiramine)
O Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste tilevaatamine)
O Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse piirhinna muutmine, mis ei tulene uue ravimikomponendi

vOi tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse (nt. teenuses olemasoleva kulukomponendi
muutmine)?
O Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue

ravimikomponendi voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?
1 Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse mééra, haigekassa poolt

kindlustatud isikult {ilevdetava tasu maksmise kohustuse piirméira muutmine?
] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine®

] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®
] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt mairuse ,,Kindlustatud isikult tasu maksmise

kohustuse Eesti Haigekassa poolt iilevotmise kord ja tervishoiuteenuse osutajatele makstava tasu
arvutamise metoodika® § 36 Idikele 2’

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

2 Vajalik on tidita taotluse punktid 1-2 ja 6

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

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

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2

6 Vajalik on tidita taotluse punktid 1-2 ja 5.1

7 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejérel esitada kuluandmed metoodika méaruse lisades 12 ja 13

toodud vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,, Tervishoiuteenuse osutaja osutatud
teenuste hulgad*
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Spinaalse lihasatroofia ehk SMA varajane tuvastamine vastsiindinutel.

SMA varajane tuvastamine on oluline, kuna ravi pShimdte seisneb motoneuronite eluvdime
sailitamises. Parim aeg raviga alustamiseks on enne Kkliiniliste kaebuste tekkimist, kuna motoneuronite
hiavimine algab juba enne siimptomite esmast avaldumist. Kliinilised haigussiimptomid tekivad
ulatusliku motoneuronite poordumatu kahjustuse tagajérjel. Seetdttu on haiguse kliiniliste tunnuste
pohisel diagnoosimisel juba kujunenud vélja motoorse funktsiooni langus, mille korral ravi
efektiivsus on oluliselt madalam vdrreldes presiimptomaatilise raviga (Dangouloff et al 2019; De
Vivo et al 2019). SMA ravi on kulukas, mistdttu on oluline, et ravist saadav efekt oleks maksimaalne.
SMA soeluuring voimaldab realiseerida SMA ravi optimaalseimalt ning vihendada edaspidiseid
haigusega seotud ravikulusid. Hiljuti on Euroopa teadlaste poolt nididatud, et varajane SMA
patsientide identifitseerimine ja ravi vahendab patsiendi ravi kogukulusid, isedranis juhul kui me
vordleme stimptomaatilisi ja astimptomaatilisi SMA patsiente (Danguloff et al 2022, PMID:
35673937).

Ajavahemikul 1996-2020 oli Eestis geneetiliselt kinnitatud SMA haigusjuhtudel mediaanvanus
SMA tiitip 0 puhul 0,4 elukuud, SMA tiiiip I puhul 3,2 elukuud, SMA tiiiip II puhul 18,8 elukuud,
SMA tiitip III puhul 13,4 eluaastat ja SMA tiitip IV puhul 43 ecluaastat (Sarv et al 2021). Ravi
alustamine asiimptomaatilisel haigusperioodil enne kolmandat elukuud tagab patsientide oluliselt
parema motoorse arengu kui hilisemas haiguse faasis alustatud ravi (Danguloff et al 2022;
Dangouloff et al 2019; De Vivo et al 2019). Vastsiindinute sdeluuring SMA osas voimaldab, lisaks
patsiendi prognoosi parandamisele, sdédsta ressursse ebavajalike lisauuringute arvelt ning anda
tdpsemat infot haiguse levimuse kohta Eestis.

SMA on lisatud USA Tervishoiu- Teenindusministeeriumi (HHS) vastsiindinute soeluuringu
soovituslike haiguste nimekirja (RUSP).

Euroopa spinaalse lihasatroofia vastsiindinute sdeluuringu liit soovitab tungivalt, et 2025. aastaks
holmaksid vastsiindinute sdeluuringuprogrammid koigis Euroopa riikides kdikide vastsiindinute
spinaalse lihasatroofia testi (European Alliance for Newborn Screening in SMA; Whitepaper Version
2, 25 November 2021).

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus SMA vastsiindinute soeluuringu raames testitakse

(ehk sonaline sihtgrupi kirjeldus)

Esitada tiksnes teenuse need ndidustused, mille korral
soovitakse teenust loetellu lisada, ravimikomponendi
osas ravimiteenust tdiendada, tehnoloogia osas
tervishoiuteenust tdiendada voi teenuse sihtgruppi
laiendada.

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

SMN1 geeni ekson 7 homosiigootse deletsiooni
suhtes koiki vastsiindinuid, kelle vereplekk on
saabunud  SA  TUK  Geneetika ja
personaalmeditsiini Kliinikusse rutiinseks
vastsiindinute sdeluuringuks.
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3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Spinaalne e seljaaju-lihasatroofia ja selletaolised
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) | siindroomid G12.0- G12.1

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

Spinaalne lihasatroofia (SMA) on pdrilik neuromuskulaarne haigus, mida iseloomustab
motoneuronite hdvimine ning progresseeruv lihaskoe atroofia. SMA pohjuseks on mutatsioonid 5.
kromosoomil paiknevas SMN1 geenis, mille tulemusena hdirub SMN valgu transkriptsioon. SMN
(survival of motor neuron) valku leidub kdikides inimorganismi rakkudes ja selle defitsiit pohjustab
progresseeruvat perifeersete ehk alumiste motoneuronite hdvinemist. Alumiste motoneuronite
kahjustuse korral hdirub elektriliste impulsside iilekanne kesknérvisiisteemilt lihaselundkonnale,
millega kaasneb progresseeruvalt siivenev litkumisvdime langus. Ravita jatmisel v3ib areneda keha
koikide lihaste 16tv halvatus. SMA korral pohjustab enneaegset surma sageli hingamislihaste paraliiiis
(Sarv et al 2021).

SMA raskusastet mojutab SMN2 geeni koopiate arv. SMN2 geen asub 5. kromosoomil SMN1 geeni
kdrval ning kujutab endast SMN1 geeni pseudogeeni. Kui SMN1 geenilt toimub tdisvaartusliku SMN
valgu transkriptsioon, siis SMN2 geenilt transkribeeritakse vaid vdhesel mééral funktsionaalset SMN
valku. Seetdttu, SMA haiguse korral kui SMN1 geenilt valgu siintees puudub, soltub haiguse
raskusaste SMN2 geeni koopiate arvust, kuna enamate koopiate esinemise korral on summaarne
funktsionaalse valgu kogus suurem (Sarv et al 2021, Calucho et al 2018).

SMA vastsiindinute sdeluuringute Euroopa multidistsiplinaarse to0grupi soovitus on alustada
koheselt ravi patsientidel, kelle SMN2 geeni koopiate arv on 1 kuni 4. Ule 5 SMN2 geenikoopiaga
patsiendid soovitatakse jétta jalgimisele (Glascock et al 2018).

Vastavalt haiguse siimptomite avaldumise ajale ja motoorika arengule eristab SMA kontsortsium Viite
SMA alavormi: SMA alavorm 0-1V. Kdige raskemad vormid on SMA alavorm 0 (SMA 0) ja SMA
alavorm | (SMA 1). SMA 0 patsientide siimptomid algavad sageli siinnieelselt, nende eluiga
prognoositakse paar paeva kuni moned nidalad. Sageli esineb patsientidel vaid 1 koopia SMN2 geeni.
SMA | (varasem nimetus Werdnig-Hoffmanni haigus) patsiendi siimptomid algavad enne 6. elukuud
ning keskmine eluiga on vdhem kui 2 eluaastat. Patsientidel esineb jdsemete siimmeetriline
proksimaalne ndrkus, viljendunud lihashiipotoonia ja kiiresti arenevad atroofiad. Nad ei suuda
iseseisvalt istuda, haaratud on ka neelamis- ja hingamiselundkond. SMA alavorm Il (SMA 1I)
(Dubowitzi haigus) algab 6.-18. elukuu vahepeal, esineb lihasndrkus, treemor kites ning sageli
hingamishéired. Patsientide motoorne areng aeglustub ning tekib motoorsete oskuste taandareng. Nad
suudavad ise istuda, aga ei suuda iseseisvalt seista ega kondida. Sageli on neil lithenenud eluiga
hingamishairete tdttu. SMA alavorm 111 (SMA I11) (juveniilne e. Kugelberg-Welanderi haigus) algab
parast 18. elukuud. SMA 111 on aeglasema kuluga ja jaguneb kaheks: SMA lIlla ja Illb. Patsiendid,
kes haigestuvad enne 3. e.a. (SMA Illa), enamasti 15 aastaselt enam ei konni, kuid patsiendid, kes
haigestuvad pérast 3. e.a. (SMA IIIb), kdnnivad tdendoliselt ka 50. eluaastates. SMA 111 patsientidel
esineb lihasndrkus vaagnavootmes ja reielihastes. Raskused tekivad istuvast asendist tdusmisel ning
trepist kdimisel ning nende eluiga on normaalne. SMA alavorm IV (SMA 1V) korral algavad
stimptomid pérast 20. eluaastat (Finkel et al 2015; Finkel et al 2018; Mercuri et al 2018; Wirth et
al 2020).

SMA on autosoom-retsessiivse pdrilikkustiiiibiga haigus, mis tdhendab, et kahe haigusseoselise
geenivariatsiooni kandja tdendosus saada haige laps on 25% (Sarv et al 2021). Haigusseoselise
geenialleeli kandluse sagedus Euroopas on 1:41. Ajavahemikus 1996 kuni 2020 on Eestis
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diagnoositud SMA-d 57 patsiendil (Sarv et al 2021). SMA esinemissagedus siinnil on Eestis 1:8286
elussiinni kohta, mis on sarnane Euroopa keskmisega (Sarv et al 2021).

Eeldatav uuritavate arv on ligikaudu 13-14 000 last aastas. Uuritavate arv soltub elussiindide arvust,
mis vastavalt Eesti Statistikaameti andmetele oli vastavalt 2021. aastal 13 272, 2020. aastal 13 209 ja
2019. aastal 14 099. Eeldatav tdiendavatele uuringutele kutsutavate laste arv on 1-4 last aastas koigist
uuritavatest vastsiindinutest. Uuringu kéigus avastatud haigusjuhtudel on otsene kasu lapse tervisele.
Juhul kui kinnitub SMA diagnoos, siis on voimalik alustada antud lapsel alates 2. elukuust ravi. Eesti
haigekassa rahastab 2022. a. alates 100% ulatuses SMA ravi ravimiga risdiplaam.

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 mérksonade ning tipsustavate kriteeriumidega. Nt.
uuringuid otsiti PubMed-ist (http.//www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)/). Otsingu mdrksonad olid ,, diabeteS in
pregnancy “, valikukriteeriumiks oli insuliinravi enne rasedust ning tdistekstina kdttesaadavad inglisekeelsed
artiklid, mis on avaldatud alates 1. jaanuarist 2000. Otsingu tulemusel leiti 10 uuringut, millest on kajastatud
taotluses 3 uuringu tulemused, kuna teiste uuringute valimi maht oli vdike (vahem kui 20 isikut).

Teaduskirjandust otsiti PubMed-ist http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ maérksona alt “spinal
muscular atrophy newborn screening”.

Esimesena on kajastatud 2022. a. artikkel, mis iiks kaalukaim artikkel ja késitleb tervishoiu kulusid
ning elukvaliteeti skriiningul avastatud SMA patsientidel vorreldes ravimata voi hilisdiagnoosiga
SMA patsientidega.

Teiseks on taotluses kajastatud {iiks iilevaateartikkel, milles on koondatud ja analiitisitud
ravimiuuringute esmaseid tulemusi, keskendudes haiguse hilisemas ja varasemas faasis ravi saanud
SMA patsientide ravitulemuste vordlemisele.

Kolmandaks on vilja toodud artikkel Nusinerseni presiimptomaatiliste patsientide kliiniliste
ravimiuuringute esimesed tulemused.

Neljas kuni kuues esile toodud artikkel on taotluse aluseks oleva metoodika valideerimise ja
tdenduspohisuse tulemused.

Tdenduspdhine teenuse vajalikkus on ndidatud kliiniliste uuringutega:

1. Dangouloff T, Hiligsmann M, Deconinck N, D'’Amico A, Seferian AM, Boemer F, Servais L.
Financial cost and quality of life of patients with spinal muscular atrophy identified by symptoms or
newborn screening. Dev Med Child Neurol. 2022 Jun 8.

Antud artiklis hinnati tervishoiu kulusid ja elukvaliteeti ravimata SMA patsientidel ja varajase ravi
algusega SMA patsientidel, kes olid diagnoositud varajaselt enne siimptomite teket. Andmed koguti
2 grupis: (a) retrospektiivne grupp ajavahemikul 2016-2018 diagnoositud ravimata SMA patsientide
kohta ja (b) prospektiivne grupp 2018-2021 SMA patsiendid kellel alustati ravi kas siimptomaatiliselt
vOi enne siimptomite teket. Patsiendid ja/vdi nende eestkostjad tditsid kiisimustiku, kuhu koguti
andmed otseste meditsiini ja mittemeditsiiniliste kulutuste kohta ning samuti téitsid elukvaliteedi
kiisimustiku.

Olulisemad tulemused: Uuringus osales 93 ravimata SMA patsienti (keskmine vanus 10 aastat;
vahemikus 2-59 aastat), 42 patsienti kellel alustati ravi kui esinesid juba SMA siimptomid (keskmine
vanus 6 aastat ja 3 kuud, vahemikus 9 kuud kuni 58 aastat) ja 14 SMA patsienti (keskmine vanus 1
aasta 7 kuud, vahemikus 5 kuud kuni 2 aastat), kellel alustati ravi peale varast diagnoosi. Uldised
kulud olid madalamad ravimata SMA patsientidel, kuna ravitud SMA patsientide kulu tdstis ravimi
kallis hind. Samas kulud olid madalamad nendel ravitud SMA patsientidel, kes avastati enne
siimptomite teket vorreldes siimptomaatiliste SMA patsientidega. Koikides gruppides olid kulutused
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suuremad nendel SMA patsientidel, kellel oli SMN2 geenis 2 koopiat vorreldes nendega kellel oli
koopiaarv suurem,

SMA skriiningut rahastatakse Louna Belgias 2021. a. alates ja {ihe vastsiindinu testi hind oli 5 €. Selle
alusel autorid arvutasid héasti konservatiivselt, et ilhe detekteeritud SMA isiku avastamise hind on 75
745 € (5€ x15 149 vastsiindinut). Autorid aga toovad ka vélja, et see hind on kindlasti {ilehinnatud,
kuna siimptomaatilistele SMA patsientidele tehakse mitmeid neuroloogilisi uuringuid nagu aju MRT
ja elektromiiograafia, mida ei tehta sdeluuringus avastatud lastele.

Louna Belgias olid ravimata SMA patsiendi ravikulud iihes aastas keskmiselt 50 798 €, 24 230 € voi
2325 € vastavalt kas indiviididel oli 2, 3 vdi 4 koopiat SMNZ2 geenis. Need kulutused on véga sarnased
teiste Euroopa riikidega nagu Prantsusmaa, Saksamaa, Suurbritannia ja Hispaania (vahemikus 3809
€-47 793 €) (Dangouloff et al 2021, Klug et al 2016, Pefia-Longobardo et al 2020).

Elukvaliteeti hinnati PedsQL GCS ja PedsQL NMM alamskaalade alusel, mis néitasid kdrgemat
tulemust SMA patsientidel kes alustasid ravi enne stimptomite teket. Tulemused ei olnud statistiliselt
toesed vdikese SMA sdeluuringus avastatud uuringugrupi tottu.

Oluline jireldus antud toos oli esiteks see, et isegi kui algne varajane SMA diagnostika on Kkallis,
siis kulud amortiseeruvad 2 kuni 6 aastaga vastavalt SMN2 koopiaarvude arvule kuna varaselt
avastatud SMA patsientide ravikulud on vdiksemad (92 306 € - 2 koopiat, 53 738 € - 3 koopiat ja 12
833 €- 4 koopiat). Teiseks jareldasid autorid, et kuna ravitud SMA patsiendid elavad edukalt {ile 60
eluaasta, siis on vastsiindinute skriiningu efektiivsus kindlasti kuluefektiivne.

2. Dangouloff, T. and L. Servais, Clinical Evidence Supporting Early Treatment Of Patients With
Spinal Muscular Atrophy: Current Perspectives. Ther Clin Risk Manag, 2019, Oct; 15, 1153-1161.
DOI: 10.2147/TCRM.S172291

Antud iilevaateartikkel votab kokku erinevad Nusinerseni, Zolgensma ja Risdiplami kliiniliste
uuringute tulemused. Vilja on toodud SMA | ja SMA Il diagnoosiga laste motoorse arengu testi
(CHOP INTEND) tulemused peale ravi alustamist. Kdigi uuringute andmed néitavad, et varem ravi
saanud patsientide tulemused on paremad vorreldes hilisemas haiguse faasis ravi saanud
patsientidega. Eriti drastiliselt on ndha presiimtomaatiliselt ravi saanud laste ravi suurem efektiivsus..

3. De Vivo, DC et al. Nusinersen initiated in infants during the presymptomatic stage of spinal
muscular atrophy: Interim efficacy and safety results from the Phase 2 NURTURE study.
Neuromuscul. Disord. 2019, Nov; 29(11), 842-856. doi: 10.1016/j.nmd.2019.09.007

Antud artiklis on toodud Kliiniliste uuringute tulemused nendel patsientidel, kes said ravi
Nusinerseniga enne siimptomite tekkimist. (Sama uuring on vilja toodud ka eelmainitud Dangouloff
ja Servais 2019 iilevaate artiklis.) Uuringus osales 25 vastsiindinut, kellel oli SMA diagnoos
geneetiliselt kinnitatud ja kellel alustati Nusinerseni ravi enne
kliiniliste siimptomite avaldumist. Uuritavate seas oli 15 last kahe SMN2 geeni koopiaga ja 10 last
kolme SMN2 geeni koopiaga. Koik uuritavad hakkasid iseseisvalt istuma, 23 last hakkas kdndima ja
22 neist iseseisvalt.

Metoodika toenduspohisus:

4. Guiterrez-Mateo C et al. Development of a Multiplex Real-Time PCR Assay for the Newborn
Screening of SCID, SMA, and XLA. Int J Neonatal Screen. 2019, Nov; 5(4), 39. doi:
10.3390/ijns5040039

Artiklis on toodud vastsiindinute soeluuringuks vilja tootatud testi valideerimiskatsed. Antud testi
abil saab kuivatatud vereplekist samaaegselt maidrata kolme haigust - SMAd ning kahte
immuunpuudulikkusega seotud haigust SCID (Severe Combined Immune Deficiencies) ja XLA (X-
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linked agammaglobulinemia). Valideerimise eesmirk oli méédrata marklaudgeenide reaalaja-PCR
tulemuste lavivadartused ning testi tookindlus ja rakendatavus kliinilisse praktikasse. Selleks kasutati
3036 anonilimiseeritud testkaarti Taani vastsiindinute skriiningu biopangast. Lisaks nelja teadaoleva
SMA diagnoosiga vastsiindinu testkaardid. Eraldi analiiiisiti 28 SMA referentsproovi firmast Biogen.
Valideerimiskatsete tulemusel niidati testi sobivust SMA, SCID ja XLA haiguste soeltestimiseks
vastsiindinute testkaartidelt.

Testi toodab firma Perkin-Elmer Inc, hetkel kasutatakse Eestis ldbiviidavas vastsiindinute
soeltestimises SMA pilootskriiningus RUO nduetele vastavat testkomplekti, kuid firmal on plaanis
alates madrtsist 2023 juurutada CE IVDR 2017/746 EU maairusele vastavad testkomplektid ja
analiisaatorid.

5. Kariyawasam D.S.T, et al The implementation of newborn screening for spinal muscular
atrophy: the Australian experience. Genet Med, 2020 Mar; 22(3), 557-565. DOI: 10.1038/s41436-
019-0673-0

6. D’Silva AM et al. Integrating newborn screening for spinal muscular atrophy into health care
systems: an Australian pilot programme. Developmental Medicine & Child Neurology, 2022, May;
64(5), 625-632. DOI: 10.1111/dmen.15117

Antud metoodikat ja sama testkomplekti kasutab oma vastsiindinute sdeluuringus ka Austraalia.
Alates 2018. aastast ning kuni 2021. aastani oli skriinitud antud metoodikaga 252 081 vastsiindinut.
Austraalia vastslindinute SMA soeltestimisest on avaldatud 2 artiklit (Kariyawasam et al 2020,
D’Silva et al 2022), milles toodi vilja, et antud protokolli sensitiivsus on 100%, spetsiifilisus >99.9%,
valepositiivsete tase 0.001%, valenegatiivsete hulk 0%, positiivne ennustatav véartus 95.5%. Haiguse
tdsisem vorm, mida ennustati kahe SMN2 geeni koopia alusel, leiti 57,2% sdeluuringus avastatud
patsientidest.

4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste uuringute ja
metaanaliitiside alusel

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv | D’Silva AM et al. Integrating newborn screening for

uuringugruppide 15ikes spinal muscular atrophy into health care systems: an
Mirkida uuringusse kaasatud isikute arv Australian pilot programme. Developmental Medicine
uuringugrupi loikes ning nende & Child Neurology, 2022, May; 64(5), 625-632. DOI:
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi 10.1111/dmcn.15117

jm.

Uus-Louna-Walesis ja Austraalia pealinna alas
siindinud 252 081 vastsiindinut.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse | Vastsiindinute kuivatatud vereplekke testiti SMN1

Kirjeldus geeni ekson 7 homosiigootse deletsiooni suhtes,
kasutades Perkin Elmeri 4-plex testi ja QuantSudio DX
platvormi.

4.2.3 Uuringus vordlusena késitletud puudub

ravi/teenuse Kirjeldus

4.2.4 Uuringu pikkus August 2018 kuni jaanuar 2021
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4.2.5 Esmane tulemusnéitaja
Uuritava feenuse esmane moodetav tulemus
Wviljund

Testimise ajaraamid

katvus

sensitiivsus

spetsiifilisus

valepositiivsete hulk

valenegatiivsete hulk

kuivatatud vereplekkide positiivne ennustatav
aartus peale algset laboratoorset valideerimist
rakendatavuse faktorid

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

PP°<\‘@P1:'>P°NP

Mediaanaeg lapse siinni ja sdeluuringul
positiivse tulemuse saamisel oli 3 pdeva (vahemik 2-15
pdeva), mediaanaeg siinni ja kinnitava testi tulemuse
vahel oli 15 pédeva (vahemik 10-23 péeva)

2. Test kattis 99,9% koigist antud piirkonnas
stindinud vastsiindinutest

testi sensitiivsus oli 100%

spetsiifilisus oli suurem kui 99,9%
valepositiivsete hulk oli vdhem kui 0,001%
valenegatiivsete hulk 0%

positiivne ennustatav vairtus oli 95,5%

No ko

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

el madratletud

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

el madratletud

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 10ikes

Mdrkida uuringusse kaasatud isikute arv
uuringugrupi loikes ning nende

liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi

jm.

Guiterrez-Mateo C et al. Development of a Multiplex
Real-Time PCR Assay for the Newborn Screening of
SCID, SMA, and XLA. Int J Neonatal Screen. 2019,
Nov; 5(4), 39. doi: 10.3390/ijns5040039

Taani vastsiindinute skriiningu biopangast périnevad
3036 vastsiindinu anoniimiseeritud testkaardid. Nelja
teadaoleva SMA diagnoosiga patsiendi testkaardid ning
28 referentsproovi firmast Biogen.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

SMA, SCID ja XLA méadramine kuivatatud vereplekist
reaalaja-PCR meetodil.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse Kirjeldus

puudub

4.2.4 Uuringu pikkus

ei olnud toodud

4.2.5 Esmane tulemusnditaja
Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Wviljund

Lavivaartuste madramine
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4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus
SMN1 lavivaartuseks méérati Ct 31.2

Lavivadrtus hinnati sobivaks SMA haigete eristamiseks
tervetest.

4.2.7 Teised tulemusnéitajad
Uuritava teenuse olulised teised tulemused, Testi tookindluse kontrollimine referentsproovide abil.
mida uuringus hinnati

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused
Koigi 26 SMN1 geeni 7. eksoni homosiigootse
deletsiooniga proovide tulemused olid ladvivdirtusest
kdrgemal, ehk ka antud testi alusel SMN1 geeni 7. ekson
puudus. Koigil proovidel, millel teadaolevalt SMN1
geeni homostigootset deletsiooni ei esinenud jdid Ct
vaartused alla lavivaartust, ja seega testi alusel méadrati
normaalseks. 13 proovil (0.4%) DNA eraldus voi
amplifikatsioon ebadnnestus.

Testi sensitiivsus ja rakendatavus Kliinilisse praktikasse
hinnati sobivaks.

Kui soovite kirjeldada mitut erinevat kliinilist uuringut, siis palume kopeerida viljad 4.2.1-
4.2.8.
Maksimaalselt palume kajastada kuni 5 teaduslikku uuringut.

4.3 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Korvaltoime/ tiisistuse esinemissagedus | Korvaltoime/ tlisistuse nimetus
Vaga sage (21/10) Ei ole asjakohane
Sage (21/100 kuni <1/10) Ei ole asjakohane
Rasked korvaltoimed Ei ole asjakohane
Voimalikud tiisistused Ei ole asjakohane

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 jérel véib
domperidooni manustamise lopetada.

Antud SMA sdeluuringu lisamisel vastsiindinute soeluuringu programmi ei lisandu {ihtegi
korvaltoimet ega tlisistust. SMA sdeluuringul kasutatakse juba varasemalt vastsiindinute
soeluuringuks kogutud vereplekke.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad fervishoiuteenuse téenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud kliiniliste uuringute ja metaanaliiiiside alusel.
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SMA on lisatud USA Tervishoiu- Teenindusministeeriumi (HHS) vastsiindinute soeluuringu
soovituslike haiguste nimekirja (RUSP) ning mitmed riigid on SMA juba riiklikku vastsiindinute
soeluuringute nimekirja lisanud, sh Poola, USA, Belgia, Saksamaa, Holland, Norra ning Leedu ja
Sloveenia on alustamas. Samuti on paljudes riikides 1dbi viidud voi alustatud pilootprojekte.

Mitmed riigid on SMA sdeluuringu tulemused juba publitseerinud. Kdigis avaldatud artiklites
leitakse, et SMA testimine on kohaldatav iileriigilisse vastsiindinute sdeluuringute programmi ning
USA, Belgia ja Saksamaa artiklites on vélja toodud ka ravi saanud patsientide edasine areng ja
ravitulemused. Nendegi tulemuste alusel tehti jareldused, et varajane ravi on tulemuslikum.

Niited publikatsioonidest:

1. USA New Yorki osariik:

a. Jaanuar 2016 — jaanuar 2017 viidi 1dbi SMA vastsiindinute sdeluuring New Yorki osariigi
kolmes haiglas, kus testiti 3826 vastsiindinut (Kraszewski et al 2018). Pilootprojekti kdigus tuvastati
iiks SMIN1 geeni 7. eksoni homosiigootse deletsiooni ja kahe SMN2 geenikoopiaga vastsiindinu, kes
kaasati Spinraza Kkliinilistesse uuringutesse ning 12 kuu vanuselt oli lapse areng eakohane.

b. 3 aastat kestev, kogu osariiki holmav pilootprojekt algas oktoobris 2018. Selle aja jooksul
testiti ligi 650 000 vastsiindinut ning leiti 34 SMA haigusega vastsiindinut (Lee et al 2022). K&ik 2-3
SMN2 geeni koopiaga lapsed said ravi. Varajaste kliiniliste tulemuste jérgi on kdik ravi saanud 3
SMN2 geenikoopiaga patsiendid kliiniliste siimptomiteta. Kahe SMN2 geenikoopiaga patsientide
tulemused on varieeruvamad. Enamik imikutest sai ravi enne 6. elunéddalat.

C. Seisuga august 2022 on 47 USA osariigis SMA ametlikus vastsiindinute sdeluuringu
analiiiiside loetelus.

2. Belgia:

a. pilootprojekti alustati Louna-Belgias 2018. aastal ning 3 aasta jooksul testiti 136 339

vastsiindinut (Boemer et al 2021). Pilootprojekti kédigus tuvastati 9 SMN1 geeni 7. eksoni
homosiigootse  deletsiooniga  vastsiindinut. Ko&ik patsiendid said ravi nusinerseeniga.
Prestimptomaatiliselt ravi saanud lastel (kolme voi nelja SMN2 geeni koopiaga) vastas areng vanusele.
Nendel, kellel olid siimptomid ravi alustades juba tekkinud (kahe SMN2 geeni koopiaga), oli ka ravi
foonil motoorne areng eakohasest aeglasem.

b. Uleriigilist vastsiindinute sdeluuringut alustati aastal 2022.
3. Saksamaa:
a. Jaanuaris 2018 algas kaheaastane pilootprojekt, mille jooksul testiti 297 163 vastsiindinut ning

tuvastati 43 SMN1 geeni ekson 7 homosiigootse deletsiooniga patsienti (Vill et al 2021).
Prestimptomaatiliselt ravi saanud patsientidest mitte {ihelgi ei olnud artikli avaldamise hetkeks
stimptomeid avaldunud. 47% kahe SMN2 geenikoopiaga patsientidest tekkisid varakult (eeldatavalt
looteecas) siimptomid ning neil oli ka ravi jargselt motoorne areng eakohasest aeglasem, kuid
respiratoorseid simptomeid neil ei tekkinud ning CHOP INTEND ja HINE-2 tulemused olid ravi
tulemusel paranenud.

b. Riiklikku sdeluuringu programmi lisati SMA Saksamaal 1. oktoobril 2021.

4. Liti: 2021. aastal viidi 14bi pilootprojekt, milles ndustus osalema 10 411 lapsevanemat
(Gailite et al. 2022). Projekti kéigus tuvastati kaks SMA diagnoosiga last, kellest tihel oli 3 SMN2
geeni koopiat ja kellel alustati ravi presimptomaatiliselt. Teisel lapsel kinnitus SMA 0 diagnoos ja
temal vastavalt Lati riiklikele ravijuhistele ravi ei alustatud.

5. Taiwan: November 2014 - september 2016 viidi 1dbi pilootprojekt, mille jooksul testiti
120 267 vastsiindinut (Chien et al. 2017). Leiti 7 patsienti, kellel SMA diagnoos kinnitus.

6. Austraalia: aastatel 2018 — 2021 1dbi viidud pilootprojekti raames testiti 252 081
vastsiindinut. SMA diagnoosi sai 21 vastsiindinut (D’Silva et al. 2022).
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7. Suurbritannia: Viidi lébi pilootprojekt, et katsetada kommertsiaalselt saadaoleva reaalaja-
PCR testi kohaldatavust Suurbritannia vastsiindinute sdeluuringu programmi (Adams et al 2021).
Testiti 4810 anoniimiseeritud testkaarti ning lisaks 43 teadaoleva diagnoosiga SMA patsiendi
testkaarti. Pilootprojekti tulemusena leiti, et antud testkomplekt on piisavalt robustne ja laboris
lihtsalt kasutatav SMA sodeluuringu ldbiviimiseks.

8. Kanada: jaanuaris 2020 alustati pilootprojekti, et panna paika SMA vastsiindinute
soeluuringu hindamise, ravi algatamise ja haigete jdlgimise algoritm (McMillan et al 2021).
Pilootprojekti iihe aasta kokkuvdttes raporteeriti 139 800 vastsiindinu testimisest ning viiest SMA
diagnoosi saanud lapse tuvastamisest (Kernohan et al 2021). Artikli Kirjutamise hetkeks oli ravi
alustatud kolmel patsiendil (ravi algus 18-32 péeva vanuselt).

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspdohiste raviviisidega

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

Alternatiivi liik Alternatiiv Lisaselgitus / markused

Mirkida, millise loetelu | Mdrkida alternatiivse | Vajadusel lisada siia tulpa tdpsustav info
(tervishoiuteenused, raviviisi teenuse kood,

soodusravimid, ravimi toimeaine

meditsiiniseadmed)  kaudu on

/. S nimetus VOI
kohane alternatiiv  patsiendile

meditsiiniseadme

kéttesaadav . .

riithma nimetus.
1. Alates 2022 on Eestis SMA patsientide ravi | SMA ravimite kliinilised katsed niitavad,
hiivitatud risdiplaam risdiplaamiga et ravitulemused on paremad nendel
(Evrysdi®) ravi, kuid stimptomite tekkel. patsientidel, kellel alustati ravi varakult
patsiendid saavad enamasti vOi isegi enne siimptomite avaldumist
diagnoosi kliiniliste siimptomite (Dangouloff ja Servais 2019).
ilmnemisel. Dangouloff et al 2022 néitasid et isegi

kui algne varajane SMA diagnostika on
kallis, siis kulud amortiseeruvad 2 kuni 6
aastaga vastavalt SMN2 geeni
koopiaarvule, kuna varaselt avastatud
SMA patsientide ravikulud on
véiksemad (92 306 € - 2 koopiat, 53 738
€ - 3 koopiat ja 12 833 €- 4 koopiat).
Teiseks jareldasid autorid, et kuna
ravitud SMA patsiendid elavad edukalt
iile 60 eluaasta, siis on vastsiindinute
skriiningu efektiivsus kindlasti
kuluefektiivne.

Hetkel saavad SMA patsiendid diagnoosi
alles stimptomite ilmnedes, mis tdhendab,
et ravi efektiivsus ja haiguse prognoos on
tunduvalt halvem kui neil lastel, kellel
alustatakse ravi enne siimptomite algust.
Stimptomite tekkimisel on lapsel vilja
kujunenud puue, millega kaasneb
oluliselt suurem koormus nii
meditsiinisiisteemile kui kogu
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tihiskonnale (sh pere sotsiaalne, psiihho-
loogiline ja majanduslik hakkama
saamine).

5.2 Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides aktsepteeritud
ravijuhistes

Kui teenus ei kajastu ravijuhistes voi antud valdkonnas rahvusvahelised ravijuhised puuduvad, lisada vastav
selgitus lahtrisse 5.2.3. Maksimaalselt palume kirjeldada 5 ravijuhist.

Ravijuhise nimi Ravijuhise Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus ja
ilmumise aasta | Soovitused taotletava teenuse osas | soovituse aluseks oleva
Soovitused alternatiivse raviviisi | tdenduspdhisuse tase

0sas
Neurologi | 2022 | Kdige kulutdhusam Delphi meetod
a (Engl on SMA varajane
1. Delphi consensus on Ed). ravi; seetOttu
recommendations for the | Apr;37(3): vastsiindinute
treatment of spinal 216-228. soeluuringu
muscular atrophy in rakendamine  on
Spain (RET-AME véga oluline.
€oNnsensus)
2. Newborn screening Neuromus | 2021 | Ekspertide Ekspertarvamus 87
programs for spinal cul konsensus arvamus eksperdilt iile kogu
muscular atrophy Disord. on, et on suur maailma
worldwide: Where we 2021 vajadus SMA
stand and where to go Jun;31(6): soeluuringu
574-582. implementeerimise
ks koikidesse
riikidesse, et
tagada parem ravi
ja kaugtulemus.

3. Euroopa spinaalse

lihasatroofia November K&iki vastsiindinuid tuleks testida | Vastab ~ Wilson  ja
vastsiindinute 2021 SMA suhtes. Jungneri

soeluuringu  liidu soeluuringuprogrammi
Whitepaper Kriteeriumidele
(European Alliance (Wilson and Jungner
for Newborn 1968)

Screening in SMA,;
Whitepaper Version
2, 25 November
2021)

5.3 Kokkuvdte toenduspohisusest vorreldes alternatiivsete tdenduspdhiste raviviisidega

Esitada kokkuvotvalt teenuse oodatavad lihi- ja pikaajalised tulemused tervisele. nt. surmajuhtumite
vahenemine, 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.

Ravitulemused on tunduvalt paremad nendel patsientidel, kelle ravi alustati haiguse avaldumise
varajases faasis ja veelgi enam enne siimptomite avaldumist.

Prestimptomaatilise ravi tulemuste kohta on avaldatud artikkel nusinerseeni kliinilistest katsetustest
(De Vivo, et al 2019), kus jalgiti 25 geneetiliselt SMA 1l diagnoosi saanud last, kellel alustati
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nusinerseeni ravi enne 6. elunddalat (NURTURE uuring NCT02386553). Artikli avaldamise hetkel
olid lapsed 25 - 45,4 kuu vanused. Ukski neist ei vajanud hapnikravi ning kdik suutsid iseseisvalt
istuda; 92% (23/25) suutis kondida, nendest 88% (22/25) ilma korvalise abita.

Vordluseks on teises uuringus (Finkel, et al 2020, SHINE uuring NCT02594124) niidatud
Nusinerseni ravi tulemused SMA Il diagnoosiga lastel, kellel alustati ravi varakult, kuid peale
siimptomite teket (enne 5,5 kuu vanuseks saamist). Vorreldes WHO motoorsete arenguetappide
saavutamist lastel, kellel alustati nusinerseeni siilitusannustega (Modified Maintenance Dosing
Regimen - MMDR). MMDR 1. pdeval oli iseseisvalt istumise voime saavutanud 37% (22/59) lastest,
korvalise abiga suutis seista 8% (5/59) ning korvalise abiga kondida 5% (3/59). MMDR 480. pdeval
oli arenguetapid saavutatud vastavalt 64% (37/58), 19% (11/58) ning 7% (4/58).

Risdiplaami raviefektiivsuse hindamiseks presiimptomaatiliste alla 6 nddala vanuste SMA
patsientide populatsioonis on kdimas 2019. aastal alustatud RAINBOWFISH teise faasi kliiniline
uuring. Uuringu tulemusi on avaldatud 2022. a. Muscular Dystrophy Association konverentsil
posterina RAINBOWFISH: Preliminary efficacy and safety data in risdiplam-treated infants with
presymptomatic SMA (Finkel et al 2022). Uuringusse kaasatud lapsi oli ravitud
risdiplaamiga keskmiselt of 9,1 kuud (range: 0,4-22,8 kuud). Enamik SMA
lapsi raviti risdiplaamiga =212 kuud ja nad saavutasid maksimumi
lédhedase CHOP-INTEND skoori 4.-5. elukuuks ning saavutasid WHO poolt
mddratletud normaalse motoorse arengu taseme. Koik seitse SMA last
keda raviti =212 Kkuud, istusid ilma abita 12. elukuuks. Uhtegi
korvaltoimet ei tdheldatud 22,8. elukuuks.

Risdiplaami efektiivsuse hindamiseks siimptomaatiliste SMA patsientide populatsioonis on kdimas
2016. aastal alanud FIREFISH teise faasi kliiniline uuring (NCT02913482).Uuringusse on kaasatud
62 bialleelse SMN1 geeni mutatsiooniga ning kahe SMN2 geeni koopiaga SMA patsienti vanuses 1-7
elukuud. Patsientide mediaanvanus uuringusse kaasamise hetkel oli 5,3 kuud. 2021. aastal avaldati
vahekokkuvdte uuringu tulemustest. 24 kuu pikkuse raviperioodi jarel oli elus 93% (38/41)
katseisikutest ning 83% (34/41) elasid ilma piisiventilatsiooni vajaduseta. 61% (25/41) uuritavatest
suutsid istuda ilma toeta vihemalt viis sekundit ning 44% (18/41) vdhemalt 30 sekundit. Kahe aasta
pikkuse raviperioodi jdrel oli 76% (31/41) patsientide CHOP-INTEND skoor iile 40. HINE-2
eesmarkvairtustest suutis pead hoida 63%, selili asendist kohuli pdorata 44%, ilma toeta seista 15%
ning kondida 4% uuritavatest (Masson et al 2022).

Zolgensma SPRINT uuringus (NCT03505099) jélgiti presiimptomaatiliselt ravi saanud patsientide
arengut. Kaasatud oli 29 presiimptomaatilist SMA diagnoosiga patsienti, kellel on 2 (14 patsienti) voi
3 (15 patsienti) SMN2 geeni koopiat ja kes olid uuringu alguses vihem kui 6 nddala vanused. Patsiente
jalgiti kuni 18 kuu vanuseni (kahe SMN2 geeni koopiaga patsiendid) voi 24 kuu vanuseni (kolme
SMN2 geeni koopiaga patsiendid). Uuringu tulemusel leiti, et koik kolme SMN2 geeni koopiaga
(eeldatavalt SMA II diagnoosiga) hakkasid iseseisvalt seisma (14/15 eakohaselt), 14 kdndisid
iseseisvalt (11/15 eakohaselt) (Strauss et al 2022).

Kahe SMN2 geeni koopiaga patsientidest (eeldatavalt SMA 1 diagnoos) koik 14 (100%) suutsid
iseseisvalt istuda (11 jdid eakohasesse arenguaknasse). Ukski laps ei vajanud toitmis- voi
hingamistuge (Strauss et al 2022).

Vordluseks STRIVE-US uuring (NCT03306277), kus jalgiti 22 siimptomite jargselt ravi saanud
SMA I diagnoosiga patsienti. 18 kuu vanuselt suutis iseseisvalt vihemalt 30 sekundit istuda 13
patsienti (59%). 14 kuu vanuselt ei vajanud piisiventilatsiooni 20 patsienti (91%), kuid 32% lastest
vajasid toitmissondi ja 18% lisahapnikku (Day et al 2021).

| 6. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus
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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
suurus.

Vastsiindinute sdeluuringu raames kogutud testkaardid saabuvad vihemalt 1 kord nidalas SA TUK
geneetika ja personaalmeditsiini Kliiniku laboratoorse geneetika osakonna ainevahetushaiguste
laborisse. Laboris sisestatakse vastsiindinu andmed analiiiisi saabumise pdeval labori infostisteemi
ning seejdrel hiljemalt 30 pdeva jooksul tehakse kuivatatud vereplekist eraldatud DNAst
kvantitatiivne reaalaja-PCRil pohinev test SMN1 geeni 7. eksoni homosiigootse deletsiooni
madramiseks.

Analiiiisi teostab SA TUK geneetika ja personaalmeditsiini kliiniku ainevahetushaiguste ja
molekulaardiagnostika laboris labori- voi bioanaliilitik ning analiiiiside tulemusi interpreteerib
molekulaardiagnostika laborispetsialist.

DNA eralduseks vajalikud seadmed (augustaja ja plaaditsentrifuug) on laboris olemas.
Pilootskriiningu labiviimiseks osteti spetsiaalne inkubaator-loksuti (maksumus 6000 eurot) Reaalaja-
PCR ldbiviimiseks on kasutusel ajutiselt renditud seade. Reaalaja-PCR masin on plaanis soetada siis,
kui valmib IVDR masin (eeldatav maksumus koos litsentidega 36 700 eur+km).

Kui testi tulemus viitab homosiigootsele deletsioonile, korratakse sama analiiiisi, samast testkaardist
kahes korduses hiljemalt 3 t66pédeva jooksul. Juhul kui kordustestid viitavad samuti SMN1 geeni
ekson 7 homosiigootse deletsiooni esinemisele, kutsutakse antud laps oma vanemate voi eestkostjaga
noustamiseks ning tdiendavate uuringute tegemiseks arsti vastuvotule geneetika ja
personaalmeditsiini kliinikusse Tallinnas vai Tartus. Kordusuuringute koha médramisel arvestatakse
patsiendi elukohta ning valitakse patsiendile sobivaim konsultatsiooni koht. SMA kahtlusega lapsel
tehakse diagnoosi kinnitav analiiiis: Spinaalne lihasatroofia (SMA) — SMN geenide koopiaarv
(MLPA) veeniverest eraldatud DNAst. SMA diagnoosi kinnitumisel suunatakse koheselt patsient
lisauuringute tegemiseks ja ravi alustamiseks kas SA TUK Lastekliinikusse vdi SA Tallinna
Lastehaiglasse. Haigla valitakse vastavalt pere elukohale ning eelistusele. Vajadusel pakutakse
perekonnale abi sotsiaalkiisimustes ja/vdi psiihholoogilist ndustamist SA TUK harvikhaiguste
kompetentsikeskuse kaudu.

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja SA TU Kliinikumi geneetika ja personaalmeditsiini
Nimetada kohased teenuse osutajad (nt. piirkondlik | kliinik

haigla, keskhaigla, iildhaigla, kohalik haigla,
valikupartner, perearst)

7.2 Kas tervishoiuteenust  osutatakse | Osutatakse laboriteenust ja vajadusel arsti

ambulatoorselt, statsionaarselt, ja/voi | konsultatsiooni ambulatoorselt
péevaravis/paevakirurgias?  Loetleda  sobivad

variandid.

7.3 Raviarve eriala Giinekoloogia (meditsiinigeneetika)

Nimetada, milliste erialade raviarvete peal antud
teenus sisaldub lihtudes ravi rahastamise lepingust.
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7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse osutamise | Minimaalne teenuse maht soltub vastsiindinute
kordade arv kvaliteetse teenuse osutamise | arvust (Eestis aastas keskmiselt 13 000 - 14 000)
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) valjadppe vajadus

Kirjeldada, millise kvalifikatsiooniga spetsialist (arst vajadusel eriala tdpsusega, ode, flisioteraput vm) teenust
osutab ning kas personal vajab teenuse osutamiseks vdiljaopet (sh. tdiendavat koolitust teatud intervalli
tagant). Viljaoppe vajadusel selgitada, kes koolitab, kus viljaoppe Idbiviimine toimuks ning kes tasuks
koolituskulud (kas koolituse garanteerib seadme miiiija voi teenuse osutaja ja kulu on arvestatud teenuste
hindadesse jm).

Kédimasoleva pilootprojekti raames on tootjapoolne spetsiifiline analiisaatori, analiilisi protokolli ja
tulemuste analiilisi programmi viljadpe tehtud, seega teenuse osutamiseks tdiendavat véljadpet vaja
ei ole.

Teenuse kiivitamiseks ja kiiimas hoidmiseks on vajalik lisapersonal. Vajalik on SA TUK geneetika
ja personaalmeditsiini  kliiniku laborisse 1,0 koormusega (rakendus)kdrgharidusega bio-
/laborianaliiiitik ning 0,5 koormusega kdrgharidusega laborispetsialist.

Vajadusel toimub uue personali koolitus laborisiseselt.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Tookorraldus on sarnane olemasoleva vastsiindinute sdeluuringu ja molekulaardiagnostikas
teostatavate geneetiliste analiiiisidega. Veri kogutakse jooksvalt koigilt vastsiindinutelt, kelle
vanemad on vastsiindinute soeluuringuga noustunud. Nédalas teostatakse analiilisi 3 korda.
Tookorraldus teenuse osutamiseks on sisse tootatud, laboris on olemas vereplekkidest DNA
eralduseks vajalikud seadmed (vereplekkide augustaja, plaaditsentrifuug ning inkubaator-loksuti).
PCR analiiiisiks on kasutuses ajutine/renditud reaalaja-PCR seade, kuid VDR tehnoloogia valmides
tuleb osta uus seade koos vajalike litsentsidega, mille maksumus on hinnanguliselt (aastal oktoobris
2022) 36 700+km eurot. Hetkel kasutuses oleva, valideeritud metoodika jaoks on personal koolitatud,
vajadusel toimub uute inimeste koolitus laborisiseselt.

Teenuseosutaja on valmis koheselt teenust osutama.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? | Jah, pilootprojekti raames

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis juuni 2022
osutatakse

8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | ligikaudu 6600 vastsiindinut
osutamise kordade arv aastate 15ikes

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused
SA Tartu Ulikooli Kliinikum

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | ei ole kodeeritud, pilootprojekti on rahastatud
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel Prof. Katrin Ounapi grantist PRG471 “Haruldaste
kodeeritud kaasasiindinud lihashaiguste ja
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neurometaboolsete  haiguste  diagnostika ja
levimus.”, TUK Lastefondi toetustest ja SA TUK
geneetika ja personaalmeditsiini kliiniku eelarvest

8.6 Ravi tulemused Eestis Pilootprojekti kdigus on juba tuvastatud ks
vastsiindinu, kes on suunatud lasteneuroloogide
vastuvotule ning on alustatud prestimptomaatilise
raviga risdiplaamiga.

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

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

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

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

aastal jatkavaid isikuid lisanduda teenusele aasta algusest
1. aasta 14 000 1 14 000
2. aasta 14 000 1 14 000
3. aasta 14 000 1 14 000
4. aasta 14 000 1 14 000

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

Teenuse maht on aastate 16ikes sarnane. Keskmiselt siinnib Eestis ligikaudu 13 000-14 000 last (2021.
a siindis Eestis 13 272 last). Antud teenuse mahtu mdjutab otseselt slindide arv.

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
161kes
Sihtasutus Tartu Ulikooli Giinekoloogia 13 000 - 14 000
Kliinikum (meditsiinigeneetika)

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiinissadmete
loeteluga ning méju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule Vastsiindinute sdeluuringule ja SMA soeluuringule ei
Loetleda  samal raviarvel kajastuvate | lisandu iihtki tervishoiuteenust.

tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.
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10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda alternatiivse tervishoiuteenuse samal
raviarvel kajastuvate tervishoiuteenuste koodid
ning teenuse osutamise kordade arv sellel
raviarvel.

Kui SMA patsient diagnoositakse Kliiniliste tunnuste
alusel, vajab patsient konsultatsiooni mitmete arstide
poolt: nditeks perearst, lastearst,
lasteneuroloog/neuroloog, taastusraviarst jne.

10.3 Kas wuus 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
vdlja asendamine teenuse osutamise kordades).

Osaliselt asendab, vdhendab eriarstide koormust ja
voimaldab diagnoosi saada presiimptomaatiliselt.

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?

Teenuse kasutusse votmine ei lisa uusi ravijuhte, sest
uued SMA patsiendid diagnoositakse
lasteneuroloogide/neuroloogide, lasteintensiivravi
arstide voi1 meditsiinigeneetikute poolt, kuid hilisemalt
ja siimptomite alusel.

105 Taotletava
kaasnevad
jargnevalt

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

SMA vastsiindinute soeluuringuga ei  kaasne
tdiendavaid tervishoiuteenuseid.

Kuna senised andmed SMA ravi kliinilistest katsetest
nditavad varajase ja eriti presiimptomaatilise ravi
puhul haiguse paremat prognoosi (Dangouloff ja
Servais 2019; Dangouloff et al 2022), siis patsientide
edasises ravis ja jdlgimises tervishoiuteenused pigem
véhenevad vorreldes nende patsientidega, kes saavad

diagnoosi peale kliiniliste siimptomite avaldumist.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaashevad

(samaaegselt, eelnevalt Vo1 jdrgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
mirgita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Vastamisel Idhtuda punktis
selgitustest.

10.5 toodud

Ilma varase vOi presiimptomaatilise ravita on jatkuvalt
vajalik SMA patsientidel intensiivne rehabilitatsioon,
hingamistoetus, sagedased haiglaravid viirusinfektsioonide
ajal. Kuna senised andmed SMA ravi Kliinilistest
katsetest nditavad varajase ja eriti presiimptomaatilise
ravi puhul haiguse paremat prognoosi (Dangouloff ja
Servais 2019), siis patsientide edasises ravis ja
jélgimises tervishoiuteenused pigem véhenevad
vorreldes nende patsientidega, kes saavad diagnoosi
peale kliiniliste simptomite avaldumist.

10.7 Kas
teaduslikult

omab
moju

uus tervishoiuteenus
toendatult erinevat

SMA varajane avastamine ja ravi alustamine annab
patsientidele tunduvalt parema haiguse prognoosi.
Patsientide edasises ravis ja  jalgimises
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toovoimetuse kestvusele vorreldes | tervishoiuteenused pigem vihenevad vorreldes nende
alternatiivse raviviisiga? patsientidega, kes saavad diagnoosi peale Kliiniliste

Kas toovoimetuse kestuse osas on publitseeritud | simptomite avaldumist (Dangouloff ja Servais 2019;
andmeid teaduskirjandusest ning kas raviviiside Dangouloff et al 2022).
vahel saab vdita erinevust?

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik | Dangouloff et al 2022 niitasid et isegi kui algne
toovoimetuslehel taotletava teenuse korral | varajane SMA diagnostika vastsiindinute

ning mitu paeva viibib isik toovoimetuslehel | sdeluuringuprogrammi raames on kallis, siis kulud
alternatiivse raviviisi korral? amortiseeruvad 2 kuni 6 aastaga vastavalt SMN2
koopiaarvude arvule kuna varaselt avastatud SMA
patsientide ravikulud on viiksemad (92 306 € - 2
koopiat, 53 738 € - 3 koopiat ja 12 833 €- 4 koopiat).

11. Kulud ja kulutéhusus

11.1 Taotletava tehnoloogia voi ravimi maksumus

Esitada taotletavatehnoloogia maksumus. Ravimi maksumuse info palume edastada juhul, kui ravimil puudub
Eestis miiiigiluba ja/voi miitigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse koos
tapsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiiiigi vdljamiiiigihind, loplik hind
haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Viili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on ,, Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse *

SMA soeluuringu aastane maksumus, arvestades reaktiivide, tarvikute ning ka personali ja seadmete
kulu on ligikaudu 182 250 eurot aastas (13,5 eur/patsient). Kulud vdivad tdusta seoses [IVDR
regulatsioonile EU 2017/746 vastavate testikomplektide ja seadmete nouetega.

11.2. Tervishoiuokonoomilise analiiiisi kokkuvote

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

SMA sdeluuringu kulutdhusus on hindamisel Tartu Ulikoolis (TTHS59 Spinaalse lihasatroofia
sdeluuring), kuhu on kaasatud Tartu Ulikooli Kliinikumi geneetika ja personaalmeditsiini kliiniku
arste ja spetsialiste.

11.3 Rahvusvahelised kulutGhususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 10ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

8 Vabariigi Valitsuse madrus“ Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning

kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja tddkord ning arvamuse andmise kord*
9 Kittesaadav:

https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf

Lk 18 /23




11.3.1 Kulutdhususe
hinnangu koostanud
asutuse nimi

11.3.2 Hinnangu
avaldamise aasta

11.3.3 Liihikokkuvote kulutdhususest

Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume vilja
tuua, milline on taotletavast teenusest saadav
lisakasu. Nditeks mitu tdiendavat eluaastat (life year
gained, LYG) voi kvaliteedile kohandatud eluaastat
(quality adjusted life year, QALY) voidetakse
taotletava teenusega voi kui palju tiisistusi voi
meditsiinilise probleemi taasteket voimaldab uus
teenus dra hoida. Milline on tdiendkulu tohususe
mddr (ICER) voidetud tervisetulemi kohta?

Austraalia kulutdhususe 2021 SMA vastsiindinute sdeluuring kombinatsioonis

hinnang (Shih et al 2021) geeniteraapiaga parandab SMA diagnoosiga
vastsiindinu elukvaliteeti ja eluiga ning siddstab
tervishoiusiisteemile raha.

Iga 100 000 skriinitud vastsiindinu kohta
saadakse 85 QALY ning sddstetakse 2,4 miljonit
dollarit

SMA vastsiindinute 2022 Artikli autorid 16id mudeli, mis vordleb patsiendi

soeluuringu liidu (SMA eluaegseid kulusid ja tervisemojusid vorreldes

NBS Alliance) liikmed kahte stsenaariumi: kui patsient saab ravi

Groningeni Ulikoolist ja vastsiindinute sdeluuringu jargselt vorreldes

Novartis Gene Therapies peale Kkliinilise diagnoosi saamist.

(Velikanova, et al 2022) Uuringu kohort oli Hollandis 2019. a stindinud
169 680 last, kelle seas oli 17 SMA diagnoosiga
last.

Uuringu tulemusel leiti, et SMA sdeluuringuga
voideti patsientidele 320 QALYt ning ICER
madr on -37 564 eurot QALY Kkohta.

Kulutdhususe hinnang 2022 Uuriti majanduslikku kulu ja elukvaliteeti SMA

Belgias (Dangouloff, et al
2022)

diagnoosiga patsientidel, kes

1) ei saanud tildse ravi,

2) kes said ravi peale siimptomite
avaldumist ja

3) neil, kellel alustati ravi varakult.

Uuringu kiigus ilmnes, et

1. Finantskulud olid ravita jaanud
patsientidel madalamad kui ravi saanutel
2. Nendel patsientidel, kelle haigus avastati

soeluuringu kaigus, olid finantskulud madalamad
kui neil, kes said ravi haiguse hilisemas faasis

3. Otsesed finantskulud (kui ravimi
maksumus vilja arvata) olid tunduvalt
madalamad neil patsientidel, kellel alustati ravi
soeluuringu alusel

4. Haiglaravi kulud olid sdeluuringul
tuvastatud patsientidel tunduvalt madalamad

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

osaliselt voi taielikult

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

%.
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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.

Teenus vajalik meditsiinilistel ndidustustel, omaosalus pole rakendatav.

12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toenidosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Vadrkasutust antud teenuse osutamisel ei ole.
toendosus Koiki elussiindinud vastsundinuid koheldakse
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | vordselt, st nende vanematele pakutakse

vddrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel). | vdimalust, et nende vastsiindinut antud

pats!end.ll, .r.rllttg p||~s§1vat‘er|algst.ko.mpetent5| Omava | issh digus sdeluuringu programmis osalemisest
tervishoiutéotaja voi tugispetsialisti poolt. keelduda

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise tdendosus | Liigkasutust antud teenuse osutamisel ei ole.
Esitatakse andmed teenuse voimaliku liigkasutamise | Koiki elussindinud  vastsiindinuid koheldakse
kohta (kas on véimalik, mil moel). Nt. ravi ei lopetata vordselt, st nende vanematele pakutakse
progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse varem, kui vdimalust, et nende vastsiindinut antud
eelnevad ravimeetodid on dra proovitud. sdeluuringu raames testitakse. Igal lapsevanemal
jaab Oigus sOeluuringu programmis osalemisest

keelduda.
12.3 Patsiendi isikupdra ja eluviisi voimalik | Teenuse osutamist ei mojuta patsiendi isikupéra ja
moju ravi tulemustele eluviis.

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

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

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

13. Kasutatud Kirjandus

Kasutatud kirjandusallikate viide esitatakse jargmiselt:

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.
Véimalusel esitatakse lisaks veebilink. Kui elektroonilisi viiteid ei ole voimalik esitada, esitatakse taotlusega
koos viidatud materjalidest elektroonsed voi paberkandjal koopiad.
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