EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE
TAOTLUS

1. Taotluse algataja

1.1 Organisatsiooni nimi (taotleja) Ludvig  Puusepa nimeline  Neuroloogide ja
Neurokirurgide Selts

1.2 Taotleja postiaadress L. Puusepa 8, Tartu 50406

1.3 Taotleja telefoninumber -

1.4 Taotleja e-posti aadress

1.5 Kaastaotleja Roche Eesti OU

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 346R
tervishoiuteenuste loetelus olemasoleva
tervishoiuteenuse korral

2.2 Tervishoiuteenuse nimetus Sclerosis multiplex’i ravi leukotsiilitide migratsiooni
pérssiva ravimiga, neljaniddalane ravikuur

2.3. Taotluse eesmark

[ ] Uue tervishoiuteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimiteenuse lisamine loetellu

[ ] Uue ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse

[_] Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse teenusesse

X] Olemasolevas tervishoiuteenuses sihtgrupi muutmine (sh. laiendamine vi piiramine)
[] Eriala kaasajastamine (terve iihe eriala teenuste {ilevaatamine)

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

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kohaldamise tingimuste muutmine, mis ei tulene uue
ravimikomponendi voi uue tehnoloogia lisamisest olemasolevasse teenusesse ega teenuse sihtgrupi
muutmisest (nt. teenuse osutajate ringi laiendamine, teenuse kirjelduse muutmine)?

[] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse kindlustatud isiku omaosaluse méira, haigekassa poolt
kindlustatud isikult iilevdetava tasu maksmise kohustuse piirmaira muutmine®

[ ] Loetelus olemasoleva tervishoiuteenuse nimetuse muutmine*

! Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 6

2 Vajalik on tiita taotluse punktid 1, 2 ja 12 ning kui on kohaldatav, siis ka 7 ja 8
% Vajalik on tiita taotluse punktid 1,2, 5.1, 11.4 ja 12.

4 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2
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[_] Tervishoiuteenuse viljaarvamine loetelust®

[ ] Uldkulude iihikuhindade muutmine vastavalt miiruse ,,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.

Taotluse eesmirk on lubada Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelus okrelizumabi kasutamine
sclerosis multiplex’i (SM) dgenemistega kulgevate vormide ravis nédidustuse kohaselt ehk alates
esimesest ravireast, mitte alates 3. ravireast, nagu praegused rahastuskriteeriumid voimaldavad.

Ocrevus (okrelizumab) on esimene ja seni ainus ravim, mis on tdestanud efektiivsust nii SM-i
dgenemistega kulgevate vormide kui primaarselt progesseeruva vormi (PPSM) korral.

Ocrevus on niidustatud:

« sclerosis multiplex’i dgenemistega kulgevate vormide raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel
on kliiniliselt vdi piltdiagnostika abil méératletud aktiivne haigus;

* haiguse kestuse ja puude astme jargi varajases staadiumis primaarselt progresseeruva
sclerosis multiplex’i raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel esinevad piltdiagnostiliselt
poletikulisele aktiivsusele iseloomulikud tunnused.

S.t. ndidustuse kohaselt voib haiguse aktiivsuse esinemisel alustada dgenemistega SM-i ravi kohe
okrelizumabiga.
Praegu saab Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelu kohaselt alustada ravi okrelizumabiga vahemalt

kolmest neuroloogist koosneva eksperdikomisjoni otsuse alusel patsiendil jargmiste tingimuste
koosesinemise korral:

1) varem on ravitud vihemalt kahe esmavaliku ravimiga;
2) vaatamata eelnevale ravile on viimase aasta jooksul esinenud vahemalt 2 olulist dgenemist.

Okrelizumabi kui korge efektiivsusega, soodsa ohutusprofiiliga ja hea kasutusmugavusega SM-i
kulgu modifitseeriva ravimi senisest varasem kasutamine voimaldaks ennetada ja/voi pidurdada
kesknérvisiisteemi kahjustuse teket, sdilitada patsientide t66vdimet ning véhendada puude teket
paremini  kui madalama efektiivsusega esmavalikuravimitega. Vadhendades seeldbi nii
tervishoiuressursside kasutust kui koormust riigi, tddandjate ja inimeste rahakotile.

3. Tervishoiuteenuse meditsiiniline naidustus

3.1 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus Ocrevus (okrelizumab) on néidustatud:

(ehk sdnaline sihtgrupi kirjeldus) - SM-i dgenemistega kulgevate vormide raviks
NB! Kui erinevate néidustuste aluseks on erinev taiskasvanud patsientidel, kellel on kliiniliselt
kliiniline toendusmaterjal, palume iga ndidustuse voi piltdiagnostika abil méiratletud aktiivne
osas eraldi taotlus esitada, v.a. juhul, kui teenust haigus;

osutatakse kiill erinevatel ndidustustel, kuid
ravitulemus ja vordlusravi eri néidustuste l6ikes on
sama ning teenuse osutamises ei ole olulisi erisusi.

- haiguse kestuse ja puude astme jérgi varajases
staadiumis primaarselt progresseeruva SM-i
raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel
esinevad piltdiagnostiliselt pdletikulisele
aktiivsusele iseloomulikud tunnused.!

5 Vajalik on tiita taotluse punktid 1-2 ja 5.1
6 Vajalik on tiita taotluse punktid 1 ja 2 ning seejérel esitada kuluandmed metoodika miiruse lisades 12 ja 13 toodud
vormidel: ,,Tervishoiuteenuse osutaja kulud ressursside kaupa“ ja ,,Tervishoiuteenuse osutaja osutatud teenuste hulgad*
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3.2 Tervishoiuteenuse meditsiiniline ndidustus G35
RHK-10 diagnoosikoodi alusel (kui on kohane) | multiipel- e hulgiskleroos (sclerosis multiplex)

3.3 Néidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Kirjeldada haiguse voi terviseseisundi levimust, elulemust, stimptomaatikat jm asjasse puutuvat taustainfot.

Sclerosis Multiplex (SM) on kesknédrvisiisteemi krooniline progresseeruv autoimmuunne
poletikuline haigus. SM on koige sagedasem neuroloogiline haigus, mis pohjustab puude teket
noortel tdiskasvanutel.

SM levimuseks Eestis hinnatakse umbes 100...110 juhtu 100 000 elaniku kohta, s.t. Eestis on
hinnanguliselt umbes 1500 SM-i diagnoosiga inimest.

SM on noorte inimeste haigus, haigestumise tippaeg jaab 20. ja 29. eluaasta vahele. Naised
haigestuvad ligi kaks korda sagedamini kui mehed.

Tavaliselt tekivad varem tervetel noortel inimestel konkreetsed kaebused tasakaaluhdiretele, ja
jalgade norkusele, tundlikkusehdiretele. Aja jooksul voib neuroloogiline puue podérdumatult
siiveneda, lisanduda vdivad soole- vOi podietegevuse hdired, liikumishdired. VO&ib esineda
kognitiivsete vOimete langus, mis mojutab oluliselt toovoimet, isikliku eluga toimetulekut ja
psiitihikahdirete (nt depressioon, drevus) teket.

Enam kui 71%-1 SM-i diagnoosiga Eesti patsientidest on vilja kujunenud puue, t66véimekadu voi
mdlemad; SM-iga patsientidel esines puuet iile 6 korra enam kui Eesti elanikkonnal keskmiselt.
SM-iga patsientide oodatav eluiga on 7—14 aasta vorra lithem kui iildpopulatsioonis.®

SM-il eristatakse mitut alavormi. Kdige sagedasem on dgenemiste ja remissioonidega kulgev SM
(RRMS), mis esineb 80-90% patsientidest ja millele on iseloomulik dgenemiste ja remissioonide
esinemine. Enamusel dgenemiste ja remissioonidega SM-iga patsientidest 1dheb haigus aja jooksul
iile sekundaarse progresseerumisega SM-iks (SPMS). 10-15% patsientidest diagnoositakse
primaarselt progresseeruva kuluga SM (PPMS), mille korral neuroloogiline leid siiveneb pidevalt
ilma dgenemiste esinemiseta.

SM-i diagnoosivad ja ravivad neuroloogid. Haigust diagnoositakse 2001. aasta McDonaldi
diagnoosikriteeriumite alusel, mida on tdiendatud 2005., 2010. ja 2017. aastal. Sclerosis multiplex’i
RHK diagnoosikood on G35, haiguse alavormidel eraldi RHK koode ei ole.

SM-i ravi

Kuigi kuratiivset ravi SM-i korral veel ei tunta, on SM-i ravis viimase 20 aasta jooksul toimunud
olulised muutused. Niilidisaegsete ravimitega on vOimalik enamikel juhtudel kardinaalselt mojutada
haiguse kulgu, vihendada haiguse dgenemisi ja progresseerumist ning anda paljudele haigetele
voimalus sdilitada tervis, toovoimelisus ja elukvaliteet aastateks. Enamus nendest ravivdoimalustest
on kittesaadavad ka Eestis.

Primaarse progresseeruva SM-i raviks on seni registreeritud vaid iiks haiguse kulgu modifitseeriv
ravim (HMR) — Ocrevus (okrelizumab). Enamus sel nédidustusel uuritud ravimeid on osutunud
uuringutes ebaefektiivseks.

SM-i dgenemistega kulgeva vormi raviks on seevastu registreeritud palju erinevaid haiguse kulgu
modifitseerivaid ravimeid, millest enamus on kéttesaadavad ka Eestis. Toime ulatuse podhjal
jaotatakse SM-i kulgu mdjutavad ravid madalama efektiivsusega ravimiteks ja korge efektiivsusega
ravimiteks. Korge efektiivsusega ravimid vdhendavad dgenemiste arvu ja haiguse progresseerumist
oluliselt enam kui traditsioonilised esmavaliku ravimid.

Madalama efektiivsusega ehk nn ,,esmavalikuravi” on Eestis rahastatud soodusravimitena. Sellised
ravimid on nditeks klassikalised siistitavad interferoonid ja glatirameeratsetaat ning tablettravimid,
nt teriflunomiid ja dimetiiiilfumaraat.

Alates 2013. aastast on Eestis kéttesaadav ka esmavalikuravimitest efektiivsem kdrge efektiivsusega
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(highly effective, HE) ravi. Korge efektiivsusega ravimid on Eestis nn ,.teise valiku ravimid”, mida
kompenseeritakse Eestis nii tervishoiuteenuste loetelu kaudu kui soodusravimitena ning mida Eestis
saab kasutada reeglina parast vihemalt kahe esmavaliku ravimi kasutamist.

Kuna haiguse kulgu mdjutava raviga pole reeglina voimalik vihendada juba tekkinud kahjustusi,
kuid on voimalik viltida v3i pidurdada haiguse edasist kulgu ja puude viljakujunemist, tuleks SM-i
ravi alustada voimalikult kiiresti. Juhul kui kasutataval ravimil loodetud efekt puudub, on oluline
see voimalikult kiiresti efektiivsema vastu vélja vahetada.

Kui seni on SM-i ravi alustatud enamasti soodsa riski-kasu suhtega esmavalikuravimitega ning
patsientidel, kellel jatkuvad esmavaliku ravi foonil 4genemised ja/vdi oluline pdletikuline aktiivsus
MRT-s (~20-50% patsientidest), on mindud iile kdrgema efektiivsusega ravimitele (nn ,,eskaleeriv*
ravitaktika), siis aina enam soovitatakse kdrge efektiivsusega ravimite kasutamist kohe ravi
alustamisel (varane intensiivne ravitaktika).

Viimastel aastatel on kogunenud rohkelt tdendust, et kdrge efektiivsusega ravi varajane alustamine
voib oluliselt vihendada SM-iga patsientide Zgenemiste ja puude siivenemise riski.*! Enamik
seniseid uuringuid on olnud suurte SM registrite retrospektiivsed uuringud, milles on v&rreldud
korge efektiivsusega ravi kasutamist esmavalikuna vrs ravi alustamine mooduka efektiivsusega
ravimitega ja eskaleeruv ravi. Reeglina 2 kuni 8 aastat kestnud jélgimisperioodide jooksul on korge
efektiivsusega ravi esmavalikuna saanud patsientidel kirjeldatud haiguse &genemiste, puude
stivenemise ja MRT-I poletikulise aktiivsuse vihenemist.

2020. aastal avaldatud rahvusvahelise SM registri MSBase ja Rootsi SM registri andmed néitavad
veenvalt, et patsientidel, kellel alustati HE ravi kiiresti, kahe aasta jooksul alates haiguse algusest,
pidurdub puude viljakujunemine oluliselt enam vdrreldes patsientidega, kes said seda ravi hiljem,
46 aastat pérast haiguse algust.®

Joonis 1. Kumulatiivne puude siivenemise risk RRMS-iga patsientidel, keda raviti kdrge
efektiivsusega raviga varakult (kahe aasta jooksul haiguse algusest) voi hilja (4-6 aastat
pérast haiguse algust)®

A Commencement of high-efficacy therapy
1007 — |ate
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Number at risk
(censored)
Late group 253 (0) 251(2) 248 (5) 242(11) 233(20) 209 (44) 145 (108) 90(163) 48(205)
Early group 213 (0) 213(0) 213 (0) 213 (0) 211(2) 198 (15) 141(72) 101 (112) 48(165)

Roche Eesti poolt koostoos Statistikaameti, Neuroloogide ja Neurokirurgide Seltsi ja Eesti SM
Uhingute Liiduga libi viidud uuring ,Sclerosis multiplex’iga seotud majandusliku ja
haiguskoormuse hindamine Eestis“? niitas, et:

o koigist SM-iga Eesti patsientidest, kes aastatel 2018-2020 neruoloogide vaateviljas olid, oli
korge efektiivsusega ravi saanud 11,4%, s.t. valdavale enamusele Eesti patsientidest oli see
jaanud kattesaamatuks,

e cnamus (59%) Eestis HE ravi saanud patsientidest hakkas seda saama 6 v3i enam aastat
parast SM-i diagnoosi saamist. Esimese kahe aasta jooksul hakkas HE ravi saama vaid
13,8% patsientidest.
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Joonis 2. Aeg esmasest SM diagnoosist HE ravi alguseni, osakaal patsientidest?

%

60 58,9
50
40
30

24,3
20 15,4 18,7 Patsiendid, kes said SM

8.2 12,8 103 1,5 9.0 esmasdiagnoosi 2013. aastal
10 - 5.6 6.9 7.4 6,1 6.9 vai hiljem
Kbik SM diagnoosiga patsiendid,
0 soltumata esmasdiagnoosi ajast
0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 6
Aastad diagnoosist kérge efektiivsusega ravi saamise alguseni
Okrelizumab

Ocrevus (okrelizumab) on esimene ja seni ainus ravim, mis on toestanud efektiivsust nii SM-i
dgenemistega kulgevate vormide kui primaarselt progesseeruva vormi (PPSM) korral. 2023
novembri seisuga on okrelizumab-ravi saanud iile 300 000 patsiendi iile kogu maailma.

Ocrevus on niidustatud:

S.t. ndidustuse kohaselt voib haiguse aktiivsuse esinemisel alustada dgenemistega SM-i ravi kohe

sclerosis multiplex’i 4genemistega kulgevate vormide raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel

on kliiniliselt voi piltdiagnostika abil méaratletud aktiivne haigus;

haiguse kestuse ja puude astme jdrgi varajases staadiumis primaarselt progresseeruva
sclerosis multiplex’i raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel esinevad piltdiagnostiliselt
pdletikulisele aktiivsusele iseloomulikud tunnused.*

okrelizumabiga.

Kliinilistes uuringutes on tdestatud, et okrelizumab-ravist saadav kasu on suurim, kui ravi
alustatakse voimalikult kiiresti ja esimeses ravireas.

I11 faasi uuringutes OPERA 1 ja Il kinnitasid pikaajalised tulemused varasema raviefekti ja
soodsa ohutusprofiili piisimist ning t3id vélja okrelizumab-ravi hilisema alustamise
negatiivsed mojud*?19

o 10-aastase ravi jérel Kirjeldati okrelizumab-ravi saavatel patsientidel jatkuvalt viga

vihe dgenemisi (aastale kohandatud dgenemiste méér 0,0017) ja MRT-1 poletikulise
aktiivsuse peaegu tdielikku supressiooni. Enamusel patsientidest ei esinenud puude
kumuleerumist. Puude siivenemist oli jatkuvalt vihem patsientidel, kes olid alustanud
okrelizumab-ravi varem (kohe uuringute topeltpimedas perioodis) vrs patsientidel,
kes alustasid okrelizumab-ravi 2 aastat hiljem (topeltpimedale perioodile jargnenud
avatud jatkuperioodis). Hinnanguliselt véimaldab okrelizumab-ravi 2 aastat varasem
alustamine liikata haiguse progressiooni edasi ligi 10 aasta vorra.®

o Varase RMS-i subgrupis olid ravitulemused 9-aastase ravi jarel patsientidel, kes

alustasid okrelizumab-raviga kohe (ehk esimeses ravireas) paremad kui patsientidel,
kes said esimese 2 aasta viltel ravi beeta-1a-interferooniga ja alustasid okrelizumab-
ravi avatud jatkuperioodis 2-aastase viibega. Okrelizumab-ravi alustamine esimese
ravivalikuna aeglustas varase RMS-iga patsientidel oluliselt puude siivenemist ning
tostis aktiivse haiguse ilmingute puudumise (NEDA) tdendosust 9-aastase jalgimisaja
jooksul ligi 2 korda.®
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e |llb faasi uuringus ENSEMBLE kaasnes varase RRMS-iga patsientidel 4-aastase varakult
esimeses ravireas alustatud okrelizumab-raviga haiguse minimaalne aktiivsus ja puude
kumuleerumise madal tase — enamusel patsientidest oli EDSS skoor stabiilne vdi paranenud,
igal kolmandal patsiendil kirjeldati puude vahenemist. Vordluses Saksamaa NTD MS
registri klassikaliste esmavalikuravimite (beeta-1a-interferooni, beeta-1b-interferooni,
glatirameeratsetaadi, dimetiiiilfumaraadi voi teriflunomiidi) kohordiga ndidati, et varase
RRMS-iga patsientidel kaasnes esimeses reas kasutatud okrelizumab-raviga oluliselt
madalam risk haiguse aktiivsuseks kui NTD MS registri patsientidel kasutatud esmavaliku-
ravimitega.?%-°

e Geiger jt 14dbi viidud retrospektiivses kohortuuringus kaasnes okrelizumabi varase
alustamisega esimeses raviliinis vorreldes hilisema kasutusega oluliselt vihem
ambulatoorseid visiite, retseptiravimite kasutust, oluliselt madalam tdendosus
hospitaliseerimisteks ldhima aasta jooksul ja oluliselt madalamad (nii SM-iga seotud kui mis
tahes pohjusel) kulud.?®

Praegu saab Tervisekassa tervishoiuteenuste loetelu kohaselt alustada ravi okrelizumabiga vahemalt
kolmest neuroloogist koosneva eksperdikomisjoni otsuse alusel, kui patsienti on varem ravitud
viahemalt kahe esmavaliku ravimiga ja vaatamata eelnevale ravile on viimase aasta jooksul esinenud
viahemalt kaks olulist dgenemist.

Okrelizumabi kui korge efektiivsusega, soodsa ohutusprofiiliga ja hea kasutusmugavusega SM-i
kulgu modifitseeriva ravimi senisest varasem kasutamine vdimaldaks ennetada ja/vdi pidurdada
kesknérvisiisteemi kahjustuse teket, sdilitada patsientide t6ovoimet ning vdhendada puude teket
paremini kui madalama efektiivsusega esmavalikuravimitega. Vihendades seeldbi nii
tervishoiuressursside kasutust kui koormust riigi, tddandjate ja inimeste rahakotile.

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 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
kéttesaadavad 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 vdiike
(vihem kui 20 isikut).

Lisaks esmases taotluses toodule kajastame jargnevalt okrelizumabi uuringute andmeid, mis
kinnitavad okrelizumab-ravi varase alustamise olulisust:

e |ll faasi uuringute OPERA 1 ja Il tulemusi, sh pikaajalise (10-aastase) jalgimise andmeid
ning varase RMS subgrupi analiiiisi ja pikaajalise (9 aasta) jalgimise andmeid
e Illb faasi uuringu ENSEMBLE andmeid varase RRMS-iga patsientidel

e retrospektiivse kohordi andmeid, milles vorreldi okrelizumabi kasutamist 1. ja 2. v3i enamas
ravireas

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

111 faasi registreerimisuuringud OPERA | ja OPERA 11 1219

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv | SM-i dgenemistega kulgevate vormidega (RMS)*
uuringugruppide 16ikes patsiendid.
Mdrkida uuringusse kaasatud isikute arv Identse iilesehitusehitusega OPERA  uuringutesse
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uuringugrupi loikes ning nende
liihiiseloomustus, nt. vanus, sugu, eelnev ravi
jm.

kaasati dgenemiste kulgeva sclerosis multiplex-iga
patsiendid,
- vanuses 18...55 aastat (kaasa arvatud),
- kellel oli haigus diagnoositud vastavalt 2010. a
McDonaldi kriteeriumidele,
- kelle EDSS oli skriiningul 0,0...5,5 punkti ja
- kellel olid eelneva kahe aasta jooksul esinenud
(kliiniliselt voi piltdiagnostika abil
méadratletud) haiguse aktiivsuse ilmingud.
1656 patsienti randomiseeriti suhtes 1:1 saama
okrelizumabi (OCR) ja beeta-1a-interferooni (IFN).

* Agenemiste ja remissioonidega kulgev SM (RRMS)
ja jdtkuvate dgenemistega sekundaarselt
progresseeruv SM (SPMS).

Demograafiliste ja ravieelsete nditajate osas olid raviriihmad hésti tasakaalustatud:

OPERA | OPERA 11
(n=821) (n=835)
OCR IFN OCR IFN

(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Keskmine vanus (aastates) 37,1 36,9 37,2 37,4
Vanusevahemik uuringusse kaasamisel 18...56 18...55 18...55 18...55
(aastates)
Sooline jaotus (meeste %/ naiste %) 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0
Haiguse keskmine/mediaankestus alates 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84
diagnoosimisest (aastates)
Varem haigust modifitseerivat ravi 73,8 71,4 72,9 75,3
mittesaanud patsiendid (%)
Keskmine dgenemiste arv viimase aasta 1,31 1,33 1,32 1,34
jooksul
Gd-kontrasteeruvate T1 kolletega patsientide 42,5 38,1 39,0 41,4
osakaal
Keskmine EDSS skoor 2,86 2,75 2,78 2,84

Uuringutesse kaasati aktiivse haigusega patsiendid. Nende hulka kuulusid nii haigust

modifitseerivaid ravimeid mittesaanud kui eelnevalt ravitud ja ebapiisava ravivastuse (méératletuna
kliiniliselt voi piltdiagnostika abil) saavutanud patsiendid.

Keskmiselt oli haiguse diagnoosimisest moddas iile 3,7 aasta.
~73% patsientidest ei olnud enne uuringut haigust modifitseerivat ravi saanud.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Okrelizumab 600 mg iga 6 kuu jirel intravenoosse
infusioonina:

- esimene annus 2 x 300 mg intravenoosse
infusioonina 2-niadalase vahega ning

- jargnevad annused iihe 600 mg intravenoosse
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infusioonina.

Ravimi  manustamisele eelnes  premedikatsioon
intravenoosse metiitilprednisolooniga (100 mg) ning
valikulise antihistamiini  ja  antiplireetikumi/
valuvaigistiga.

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Beeta-1a-interferoon (Rebif) 44 ug subkutaanse
sustena 3 korda néddalas.

Premedikatsioon sarnaselt okrelizumabi riihmaga.

4.2.4 Uuringu pikkus

Uuringu topeltpime periood kestis 96 nidalat.
Topeltpimedale perioodile jdrgnes avatud disainiga
pikaajaline  jatkuperiood, mille alguses vdisid
topeltpimedas perioodis beeta-la-interferooni saanud
patsiendid minna iile okrelizumab-ravile.

Téanaseks on raporteeritud 10 aasta andmed.

4.2.5 Esmane tulemusniitaja

Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

Aastale kohandatud &genemiste madr (annualized
relapse rate, ARR) 96. niadalal

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

Molemas uuringus oli aastane &dgenemiste madr
okrelizumabi rithmades oluliselt madalam kui beeta-
la-interferooni rithmades:

e OPERA I uuringus vastavalt 0,16 vrs 0,29
(méara suhteline vihenemine okrelizumabiga
46%; P<0,001) ja

e OPERA Il uuringus vastavalt 0,16 vrs 0,29
(miéra suhteline vahenemine okrelizumabiga
47%; P<0,001).

4.2.7 Teised tulemusnéitajad

Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

Peamised teisesed efektiivsuse tulemusnitajad olid:

e Patsientide osakaal, kellel esines 12 niadala
jooksul kinnitatud puude siivenemine

e Patsientide osakaal, kellel esines 12 niadala
jooksul kinnitatud puude vihenemine

e Patsientide osakaal, kellel esines 24 nédala
jooksul kinnitatud puude siivenemine

e Agenemisteta patsientide osakaal 96. niidalal

e Patsientide osakaal, kellel puudusid haiguse
aktiivsuse ilmingud (NEDA) 96. néadalal

e T1 gadoliinium-kontrasteeruvate kollete
keskmine arv MRT uuringu kohta nédalatel 24,
48 ja 96

e Uute ja/vdi suurenevate T2-hiiperintensiivsete
kollete keskmine arv MRT uuringu kohta
nidalatel 24, 48 ja 96

e Ajumahu (peajuatroofia) protsentuaalne
muutus 24. nddalast kuni 96. nddalani
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Muud teisesed tulemusniitajad:
e  Okrelizumabi farmakokineetika
e Okrelizumabi farmakodiinaamika
e  Okrelizumabi immunogeensus
e  Okrelizumabi ohutusprofiil

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Efektiivsus

Okrelizumab oli korges annuses beeta-1a-interferoonist oluliselt efektiivsem enamuse kliiniliste ja
radioloogiliste tulemusnditajate osas, nii kummaski uuringus eraldi kui eeldefineeritud kahe uuringu

koondpopulatsiooni analiiiisil.

Okrelizumab vdhendas oluliselt dgenemisi, MRT pdhjal hinnatud subkliinilist haiguse aktiivsust ja
puude siivenemist vorreldes subkutaanselt manustatava 44 pg beeta-1a-interferooniga.

Tulemused olid stabiilselt head nii mdlemas uuringus eraldi kui kahe uuringu koondpopulatsioonis.

Efektiivsuse tulemuste detailsem kokkuvdte on toodud jirgnevas tabelis.'?

jooksul kinnitatud puude vihenemine

Suhteline suurenemine

OPERA | OPERAII Koondpopulatsioon

Kliinilised/radioloogilised (n=821) (n=835) (n=1656)
tulemusniitajad OCR IFN OCR IFN OCR IFN

(n=410) | (n=411) | (n=417) | (n=418) | (n=827) | (n=829)
Aastale kohandatud dgenemiste maar 0,16 0,29 0,16 0,29
(ARR, esmane tulemusnéitaja) 96. nédalal

Suhteline vdhenemine 46% (p<0,001) 47% (p<0,001)
Patsientide osakaal, kellel esines 12 nddala 7,6 12,2 10,6 15,1 9,1 13,6
jooksul kinnitatud puude siivenemine
Riski vihenemine 43% (p=0,01) 37% (p=0,02) 40% (p<0,001)

Patsientide osakaal, kellel esines 12 nédala 20,0 12,4 21,4 18,8 20,7 15,6

61% (p=0,01)

14% (p=0,40)

33% (p=0,02)

Patsientide osakaal, kellel esines 24 néddala
jooksul kinnitatud puude siivenemine

Riski vdhenemine

59 9,5

7,9 115

6,9

10,5

43% (p=0,03)

37% (p=0,04)

40% (p=0,003)

hiiperintensiivsete kollete keskmine arv
MRT uuringu kohta

Agenemisteta patsientide osakaal 96. 80,4% 66,7% 78,9% 64,3% 80,0% 67,3%
nadalal (p<0,0001) (p<0,0001)
Patsientide osakaal, kellel puudusid 47,9 29,2 47,5 25,1 47,7 27,1
haiguse aktiivsuse ilmingud (NEDA) 96.
nédalal

Suhteline suurenemine 64% (p<0,001) 89% (p<0,001) 75% (p<0,001)
T1 Gd-kontrasteeruvate kollete keskmine 0,02 0,29 0,02 0,42 0,020 0,356
arv MRT uuringu kohta

Suhteline vdhenemine 94% (p<0,001) 95% (p<0,001) 94% (p<0,001)
Uute ja/voi suurenevate T2- 0,32 1,41 0,33 1,90 0,331 1,684
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Suhteline vdhenemine 77% (p<0,001) 83% (p<0,001) 80% (p<0,001)

Ajumahu (peajuatroofia) protsentuaalne -0,57 -0,74 -0,64 -0,75 -0,604 -0,744
muutus 24. nidalast kuni 96. nddalani
Ajumahu kaotuse suhteline vihenemine 22,8% (p=0,004) 14,9% (p=0,09) 18,8% (p=0,002)
Ohutus

Korvalndhtusid raporteeriti OPERA | uuringus 80,1%-1 okrelizumabi ja 80,9%-l beeta-1a-
interferooni rithma patsientidest, OPERA 1l uuringus vastavalt 86,3%-1 ja 85,6%-I patsientidest.'?
Tosiste korvalndhtude, sealhulgas tdsiste infektsioonide esinemissagedus oli mdlemas uuringus
okrelizumabi ja beeta-la-interferooni rithmades sarnane. Kdige sagedasemad korvalndhud olid
infektsioonid ja kerged kuni mdddukad infusiooniga seotud reaktsioonid (IRR).

OPERA 1 ja Il uuringute koondanaliiiisil kirjeldati vdhemalt {iht IRR-i 34,3%-1 okrelizumabi ja
9,7%-| beeta-1a-interferooni rithma patsientidest.’® IRR-ide esinemissagedus oli kdrgeim 1. annuse
1. infusiooni korral ja see vdhenes jargnevate annustega. Enamik IRR-e olid kerge kuni mddduka
raskusega (92,6% okrelizumabi ja 98,8% beeta-1a-interferoon riihmas), surmaga 16ppenud IRR-€ ei
esinenud.

Infektsioonide {ildine esinemissagedus oli okrelizumabi rithmas 84,5 ja beeta-la-interferooni
riihmas 67,8 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.!” Samas tdsiseid infekstioone esines okrelizumabi
rihmas vdhem: tdsiste infektsioonide esinemissagedus oli orelizumabi riihmas 0,8 ja beeta-la-
interferooni rithmas 1,8 juhtu 100 patsiendiaasta kohta.

Pikaajalised (10-aasta) andmed

Novembris 2023 toimunud ECTRIMS kongressil kanti ette OPERA 1 ja Il uuringute pikaajalise
efektiivsuse ja ohutuse andmed 10-aastase jilgimisaja kohta.®

Tulemused kinnitasid okrelizumabi piisivat efektiivsust ja ohutust pikaajalisel kasutamisel ning
okrelizumab-ravi varase alustamise olulisust.

Keskmine aastale kohandatud dgenemiste mééar oli 10 aastat parast uuringu algust 0,017, mis vastab
ithele dgenemisele umbes iga 60 aasta jérel. Aastaste dgenemiste arv vOrdsustus rithmade vahel
pdrast topeltpimeda perioodi 10ppu ja beeta-la-interferooni saanud patsientide tileminekut
okrelizumab-ravile, langes 10 aasta jooksul jatkuvalt aasta-aastalt ning piisis madalana koigil
okrelizumab-ravi saanud patsientidel.

Joonis 3. Aastale kohandatud dgenemiste méar 10-aastase jalgimisperioodi jooksul

OPERA I

Patients treated IFN-OCR Patients receiving IFN B-1a 44 pg during the DBP, then switching to OCR at OLE baseline

p=0.78

05 with IFN or OCR . . _—
OCR-OCR Patients receiving OCR 600 mg during the DBP and continuing OCR into OLE
3 04
[
£ p<0.001
= 03402713 p<0.001
32
o
El
o
<<

p=0.93 =067
0123 | —
0.007  0.102

p=096 p=0.12 082 p=0.19 p=094 p=041
— p=i
0.084 | — 0063 r 1 r 1 T 1 r 1

0.044 0.044

D081 0079 oo

0010 poe 0031 003 gy 0o 0030 oo g7

n=828 n=827 n=713 n=765 n=623 n=702 n=584 n=665 n=570 n=639 n=550 n=616 n=530 n=591 n=511 n=576 n=498 n=543 n=479  n=525 n=454 n=486

OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
Week 48 Week 96 Week 48 Week 96 Week 144 Week 192 Week 240 Week 288 Week 336 Week 384 Week 432
Year 2 Year 4 Year 6 Year 8 Year 10

MRT-I tdheldati poletikulise aktiivsuse peaegu tdielikku supressiooni ja selle piisimist 10-aastase
ravi foonil.
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Joonis 4. Keskmine T1 gadoliinium-kontrasteeruvate kollete arv 10-aastase jalgimisperioodi jooksul

OPERA I/l

IFN-OCR Patients receiving IFN B-1a 44 ug during the DBP, then switching to OCR at OLE baseline
OCR-OCR Patients receiving OCR 600 mg during the DBP and continuing OCR into OLE

067 i p<0.001
Patients treated —

054 with [FN or OCR 0491

p<0.001 p=0.001
— —

0.4
0.342

0335

031

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
0.2 1
1
]

p=0.99
| —

enhancing lesions per scan®®

- — - p=0.99 - -
p=061 p=0.05 p=073 0.079 p=0.61 p=0.62 p=0.99 p=1.00
I 0.023

0.1

Total number of T1 gadolinium-

1
0017 yppor ooo5 ooosa 0017 ggos 0006 oopo 0010 0006 0003 0005

oooo 9912 ggoo o000 0.000

0.0 T T T T
n=T44 n=767 n=691 n=750 n=G646 n=718 n=576 n=641 n=531 n=595 n=500 n=544 n=454 n=501 n=418 n=465 n=364 0n=395 n=341 n=343 n=256 n=286 n=101 n=109
OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
Week 24 Week 48 Week 96 Week 46 Week 94 Week 142 Week 190 Week 238 Week 286 Week 334 Week 382 Week 430
Year 2 Year 4 Year 6 Year 8 Year 10

Joonis 5. Keskmine uute ja/voi suurenevate T2 Kollete arv 10-aastase jalgimisperioodi jooksul

30 4 P?ﬁ‘TE‘NS “ES‘E‘; iy IFN-OCR Patients receiving IFN -1a 44 ug during the DBP, then switching to OCR at OLE baseline
witl or 2583
25 p<0.001 OCR-OCR Patients receiving OCR 600 mg during the DBP and continuing OCR into OLE
51 —

2.060

0.371 p=0.30 p=0.56 p=0.11 P<0.001 p=0.76 P<0.001 p=0.86 p=NE

Total number of new or enlarging
T2 lesions per scan™?

0063 0080 qpo38 0031

| —
0085 0057 qgta 9102 gpp o025 0075 poos 0016 0014 0000 0.000
—

00 4
n=747 n=772 n=694 n=754 n=650 n=720 n=580 n=646 n=536 n=599 n=505 n=550 n=459 n=505 =422 n=471 n=369 n=399 n=346 n=346 0n=258 n=201 n=102 n=110
OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
Week 024 Week 24-48 Week 48-96 Week 46 Week 46.94 Week 94142 Week 142190 Week 190238  Week 238-286  Week 286-334  Week 334382 Week 382-430
Year 2 Year 4 Year 6 Year 8 Year 10

Kuigi nii dgenemiste vihenemine kui pdletikulise aktiivsuse puudumine MRT-I on SM-iga
patsientidele viga olulised, on ravi peamiseks eesmirgiks patsiendi funktsiooni siilitamine ning
haiguse progresseerumise ja puude véljakujunemise aeglustamine.

10 aastat pérast uuringute algust ei esinenud enamusel patsientidest jatkuva okrelizumab-ravi foonil
puude kumuleerumist.

Puude siivenemist oli jatkuvalt vihem patsientidel, kes olid alustanud okrelizumab-ravi varem (kohe
uuringute topeltpimedas perioodis; OCR-OCR) vrs patsientidel, kes alustasid okrelizumab-ravi 2
aastat hiljem (topeltpimedale perioodile jargnenud avatud jatkuperioodis; INF-OCR).

10-aastase ravi jérel:

e ei esinenud kolmveerandil okrelizumabi varakult alustanud patsientidest 48 niddala jooksul
kinnitatud puude siivenemist (76,6%; 95% CI 73,2-79,9);

e piisis okrelizumab-ravi varakult alustanud patsientidel jatkuvalt topeltpimedas perioodis
saavutatud kasu puude viljakujunemise pidurdamisel vorreldes patsientidega, kes alustasid
okrelizumab-ravi 2 aastat hiljem;

e ei vajanud tile 90% okrelizumabi varakult alustanud patsientidest kdndimisel abivahendeid
(91,9%; 95% CI 89,7-94,1);

o oli okrelizumab-ravi varakult alustanud patsientidel 42% viiksem risk kondimisel
abivahendite vajamiseks kui patsientidel, kes alustasid okrelizumab-ravi 2-aastase viibega;

e oli okrelizumabi varakult alustanud patsientidel risk puude siivenemiseks ja/voi kondimisel

abivahendite vajamiseks oluliselt vaiksem kui patsientidel, kes alustasid okrelizumab-ravi 2-
aastase viibega (vastavalt HR 0,77; C1 0,61-0,96; p=0,0183; HR 0,58, 0,41-0,84; p=0,003).
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Joonis 6. Okrelizumab-ravi alguse viibimise mdju kinnitatud puude siivenemisele

After 10 years, almost 8 out of 10 of PWRMS and >1/3 of PWPPMS treated with continuous OCR were progression-free

OPERA I/ll
100 - T————
,_,_'
T
£ 80 4 1 OCR-OCR
E : | &
a2 1 IFN-OCR Almost
1
E 60 i out of
= 1 Disability accumllllatwon é?ssocwated with IFN-OCR patients’ OCR-OCR patients were
H : 2-year delay in starting OCR remained at 10 years progression-free at 10 years
5 40 4 1 0000
® 1
a 1
- 1
o Patients treated | 28 8 0
with IFNerocr | All patients treated with open-label OCR q F')m\”[d”[m\
1
0 i R 4
Year 2 Year 4 Year 6 Year 8 Year 10

Time to onset of confirmed disability worsening (years)
] Average DBP+OLE HR (95% CI): 0.77 (0.61, 0.96) p=0.0183. Risk reduction: 23%
Mo. patients at risk:

OO 0 0C o P_E27) 527 168 778 753 761 195 124 112 030 05 G6D 654 620 690 298 £ 235 £74 £71 868 257 4% 49 £24 £10 500 400 488 492 471 405 452 443 455 422 420 414 57 200 474 470 418 269 128
Joonis 7. Okrelizumab-ravi alguse viibimise mdju kondimisel abivahendite vajamisele

After 10 years, >90% PwRMS and >80% PwPPMS treated with continuous OCR did not require a walking aid or wheelchair, respectively

OPERA I/I
100 =
?'—I—
1
T 95 4 : OCR-OCR 0
= 1
: - = |
s 90 - :
§ 1 IFN-OCR
= 1 S——
0
g 85 = : Difference in progression to walking aid associated with IFN-OCR 91 .9 A)
= 1 patients’ 2-year delay in starting OCR remained at 10 years of OCR-OCR patients
& : did not require a
80 o atentstreated 1 walking aid at 10 years
:F with IFN or OCR 1 All patients treated with open-label OCR
1
0 - >
Year 2 Year 4 Year6 Year 8 Year 10
Time to onset of confirmed disability worsening (years)
) . HR (95% CI): 0.58 (D.41, 0.84) p=0.0030. Risk reduction 42%
Ne. patients at risk-
OCR COOmOCR 000ms 522 703 T7B 768 755 748 727 728 717 850 650 664 860 828 836 827 426 611 800 500 525 553 577 571 868 855 554 $42 841 820 823 510 808 421 450 478 472 488 483 428 431 371 226 190 138

Aastale kohandatud, korduvalt 48 nidala jooksul kinnitatud puude siivenemise (48W-CDP-EDSS)
stindmuste maér oli okrelizumabi varakult alustanud (OCR-OCR) patsientidel 0,029 ja okrelizumabi
2 aastat hiljem alustanud (IFN-OCR) patsientidel 0,040 juhtu aastas. Sellest tdlgenduvalt on
juhtumiga patsientidel keskmiselt eeldatavalt progressioonivabad jargmised 34,5 aastat (OCR-OCR)
ja 25,0 aastat (INF-OCR). Seega voéimaldab okrelizumab-ravi 2 aastat varasem alustamine
liikkata haiguse progressiooni edasi ligi 10 aasta vorra.

Joonis 8. Puude siivenemise siindmuste maar (48W-CDP-EDSS)

OPERA I/l Delay with
H early OCR
IFN-OCR
; 9.5 years
QCR-OCR
I L] L] L] < T
0 10 20 30 40

Years between progression events

10-year annualised event rate®

0.040 Fnocr 0.029 ocr-ocr
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Kiimneaastase okrelizumab-ravi méirkimisviirne méju puude kumuleerumise vihendamisele
kinnitab varajase ravi olulisust patsiendi funktsiooni siilitamisel.

Varase haigusega patsientide subgrupi andmed

OPERA uuringute raames vaadeldi eraldi ka varase haigusega patsiente, kes ei olnud eelnevalt
haigust modifitseerivat ravi saanud ja kelle SM-i siimptomid olid ilmnenud <2 aasta jooksul. Varase
RMS-i kriteeriumitele vastas 26,7% okrelizumabi ja 24,8% beeta-la-interferooni rithma
patsientidest.'*

Varase RMS alarithma ja OPERA 1 ja II uuringute patsientide tildpopulatsiooni ravieelsed néitajad
on esitatud jargnevas tabelis.

Varase RMS subgrupp OPERA koondpopulatsioon
(n=427) (n=1656)
Beeta-1a-IFN | Okrelizumab | Beeta-la-IFN Okrelizumab
44 pg 600 mg 44 ng 600 mg
(n=206) (n=221) (n=829) (n=827)
Vanus, aastad 34,2 (8,9) 34,7 (9,2) 37,2(9,2) 37,1(9,2)
Aeg siimptomite algusest, aastad 0,9 (0,5) 1(0,5) 6,5 (6,1) 6,7 (6,2)
Ravieelne EDSS 2,1(1,1) 2,2(1,0) 2,8 (1,3) 2,8(1,3)
Agenemiste arv
Eelmisel aastal 1,5(0,7) 1,5(0,7) 1,3(0,7) 1,3(0,7)
Eelmise 2 aasta jooksul 1,7 (0,8) 1,8 (0,8) 1,8 (0,9) 1,8 (0,9)
Patsientide osakaal, kellel esines 46,1% 37,1% 46,2% 44,1%
eelnenud 2 aasta jooksul vaid iiks
dgenemine
Patsientide osakaal, kellel esines 46% 44,8% 39,8% 40,7%
ravieelselt >1 T1 Gd-kontrasteeruv kolle
1-3 kollet 30,7% 28,2% 25,8% 26,9%
>4 kollet 15,3% 16,6% 14,0% 13,8%
T2 kollete arv ravieelselt 38,8 (32) 41,3 (36,7) 51 (37,8) 50,1 (38,8)
T2 kollete maht ravieelselt, cm?® 7,3(9,8) 7,6 (10,8) 10,2 (11,8) 10,8 (14,1)
Aju maht ravieelselt, cm? 1536,2 (82,5) 1542 (79,8) 1500 (89,3) 1502,4 (88,5)
Andmed on esitatud kujul keskmine (SD), kui ei ole mérgitud teisiti.
EDSS = Expanded Disability Status Scale; Gd = gadoliinium; IFN = interferoon.
NEDA (No Evidence of Disease Activity) varase RMS subgrupis'*
Varase RMS-i  subgrupis hinnati haiguse aktiivsuse ilmingute puudumise (NEDA)

esinemissagedust. NEDA oli mééaratletud kui patsientide oskaal, kellel ei esinenud 96-nédalase
raviperioodi jooksul ei Kliinilisi ega radioloogilisi aktiivse haiguse tunnuseid - protokolliga
defineeritud &dgenemisi, 12 néddala jooksul kinnitatud puude siivenemist (confirmed disability
progression, CDP), MRT-I gadoliinium-kontrasteeruvaid T1 koldeid ega uusi v&i suurenenud T2
koldeid.

Téheldati, et varase RMS-i subgrupis suurendas okrelizumab vorreldes beeta-la-interferooniga
oluliselt NEDA-ga patsientide osakaalu 96. nédalal (47,6% okrelizumabi vrs 28% beeta-1a-
interferooni rithmas; 76%-line paranemine; riskisuhe [95% Cl]: 1,76 [1,34-2,30]; p<0,001).

Joonis 9. NEDA-ga patsientide osakaal OPERA | ja Il uuringute varase RMS subgrupis 96-néadalase
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topeltpimeda perioodi jooksul

601 76%
improvement
vs IFN B-1a
p<0.001
504

40
30

204

Proportion of patients with NEDA
from baseline to Week 96 (%)

10+

IFN B-1a Ocrelizumab
44 ng 600 mg
(n=193) (n=206)

Companison using the Cochran-Manssl-Haenszel s sianfied by sudy, geographic region (USA v rest of the world).
EDSS, Expanted Disabilty Stss Scala; IFN f-Ta, imarforon bata-12; MS, mufupla sclercsis; AV, relapsing muitple scleross; NEDA, no evidence of discasa acvy.

Tulemused olid kooskdlas OPERA iildpopulatsiooniga (okrelizumab 47,7% vs beeta-1la-interferoon
27,1%; 75%-line paranemine; p<0,001).

Téapsemad tulemused NEDA komponentidega patsientide osakaalude kohta on esitatud jargnevas
tabelis.

Beeta-la-IFN Okrelizumab
Tulemusniitaja 44 ng 600 mg
(n=193) (n=206)
Puuduvad haiguse aktiivsuse kliinilised tunnused
(puude siivenemine véi dgenemised) 65% 75%
Ei esine 12 nédala jooksul kinnitatud puude siivenemist 86% 89%
Ei esine protokollis defineeritud dgenemisi 69% 82%
Puuduvad haiguse aktiivsuse radioloogilised tunnused MRT-I 37% 60%
Ei esine uusi voi suurenevaid T2 koldeid 38% 60%
Ei esine T1 Gd-kontrasteeruvaid koldeid 73% 96%

Radioloogilised (MRT) tulemusniitajad varase RMS subgrupis®®

Okrelizumab vihendas varase RMS subgrupis vorreldes beeta-1a-interferooniga 96 nédala jooksul
T1 gadoliinium-kontrasteeruvate kollete keskmist arvu 90,8% ja uute vdi suurenevate T2
hiiperintensiivsete kollete keskmist arvu 74,3%.

Tulemused olid kooskodlas OPERA uuringute iildpopulatsiooniga.

Téiendavad MRT tulemusniitajad OPERA uuringute varase RMS-i alarithmas on esitatud jargnevas
tabelis.

Beeta-la-interferoon Okrelizumab
Tulemusniitaja 44 mcg 600 mg
(n=206) (n=221)
Gd+_ Tl _kplded, keskmine kollete arv 0,164 0,015
F:é?g:ﬁl ja MRT kuva kohta 96 nidala Suhteline vihenemine: 90,8%

p<0,001
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Uued ja/voi suurenevad T2 1,504 0,386
hiiperintensiivsed kolded, keskmine kollete
arv patsiendi ja MRT kuva kohta 96 nadala

Suhteline vdhenemine: 74,3%

jooksul* p<0,001

Aju kogumahu protsentuaalne muutus 96. -1,427 -1,067

nidalaks| Suhteline vdhenemine: 25,2%
p=0,001

Aju kogumahu protsentuaalne muutus 24. -0,931 -0,691

. . . ”
nadalast 96. nadalani Suhteline vihenemine: 25,8%

p=0,004

Kortikaalse hallaine mahu protsentuaalne -1,55 -1,027
muutus 96. nidalaks|

Suhteline vdhenemine: 33,7%
p<0,001

Kortikaalse hallaine mahu protsentuaalne -0,841 -0,62
muutus 24. nidalast 96. nidalani

Suhteline vihenemine: 26,3%
p=0,036

T Korrigeeritud negatiivse binoomregressiooniga arvutatud keskmistega ja kohandatud T1 Gd+ kollete (esineb vdi mitte), EDSS-i
algtaseme (<4,0 vrs >4,0) ja geograafilise piirkonna (USA vrs iilejddnud maailm) suhtes.

tKorrigeeritud negatiivse binoomregressiooniga arvutatud keskmistega ja kohandatud T2 kollete algtaseme, EDSS-i algtaseme
ﬁ<4,0 vrs >4,0) ja geograafilise piirkonna (USA vrs iilejddnud maailm) suhtes.

IHinnangud périnevad MMRM (mixed-effect model of repeated measures) mudelil phinevast analiiiisist.

Gd+ = gadoliinium-kontrasteeruvad; EDSS = Expanded Disability Status Scale.

Pikaajalised (9 aasta) andmed varase RMS subgrupis*®

2023 AAN kongressil presenteeriti okrelizumabi pikaajalise ohutuse ja efektiivsuse andmed
OPERA uuringute varase RMS-iga subgrupi patsientidel, kes olid OPERA uuringute ajal (sh avatud
jéatku-uuringu raames) saanud ravi vdhemalt 9 aastat (n=757).

Pérast 9-aastast jilgimisperioodi jdtkas okrelizumab-ravil 67% varase RMS subgrupi analiiiisi
kaasatud patsientidest.

9-aastase ravi jirel olid ravitulemused patsientidel, kes alustasid okrelizumab-raviga kohe
(ehk esimeses ravireas) paremad kui patsientidel, kes said esimese 2 aasta viltel ravi beeta-1a-
interferooniga ja alustasid okrelizumab-ravi avatud jitkuperioodis 2-aastase viibega.

Haiguse aktiivsuse ilminguteta (ehk NEDA-ga) piisis 9 aasta jooksul 48,2% okrelizumab-ravi
varem alustanud patsientidest ja 25,7% patsientidest, kes said uuringute topeltpimeda perioodi ajal
raviks beeta-la-interferooni ja laksid okrelizumabile iile 2 aastat hiljem uuringu avatud disainiga
jatkuperioodi raames (HR 0,53; p<0,0001). S.t. okrelizumab-ravi alustamine esimese
ravivalikuna tostis varase RMS-iga patsientidel aktiivse haiguse ilmingute puudumise
toeniosust ligi 2 korda.

Joonis 10. NEDA ja selle komponendid OPERA | ja Il uuringute varase RMS subgrupis 9-aastase
jalgimisaja jooksul
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Lisaks oli kohe uuringu alguses okrelizumabiga alustanud patsientide hulgas enam patsiente, kellel
ei esinenud 24 nidala jooksul kinnitatud puude siivenemist, vorreldes patsientidega, kes said algselt
beeta-la-interferooni ja laksid okrelizumbile iile alles 2 aastat hiljem avatud jatku-uuringu raames
[p=0,2]. Sarnaselt OPERA wuuringute koondpopulatsioonile jdi ka varase RMS subgrupis
topeltpimeda perioodi jooksul tekkinud vahe puude siivenemises piisima ka hilisemal jalgimisel.
Ehk funktsiooni suuremat kadu, mis uuringu topeltimeda perioodi jooksul madalama efektiivsusega
ravimi foonil tekkis, ei dnnestunud kdrge aktiivsusega ravimi hilisemal alustamisel enam ,,tagasi
votta®.

Joonis 11. Aeg 24 nidala jooksul kinnitatud puude siivenemiseni OPERA 1 ja Il uuringute varase
RMS-i subgrupis 9-aastase jalgimisperioodi jooksul

032 =

IFN group: 31%
OCR group: 27%

— IFN
028 4
—— OCR 600 mg

024
0.20 = p value 0.135
0.16 =

0.12 -

Cumulative incidence

0.05 =

0.04 =

0=

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 360 384 408 432 456

Time to 24W-CDP including OLE (weeks)
Number of patients at risk:

OCR600mg 375 352 339 327 317 294 288 277 270 265 257 247 239 230 225 209 204 198 187 0O
IFN 382 350 321 298 289 256 251 245 234 222 215 210 205 199 189 183 173 169 166 0

Korvalndhtude esinemissagedus oli 9-aastase jalgimisperioodi jooksul iildiselt madal. Okrelizumabi
ohutusprofiil oli varase RMS subgrupis sarnane okrelizumabile eksponeeritud kogupopulatsiooni
omaga.

OPERA uuringute varase RMS-i subgrupianaliiiis kinnitas okrelizumab-ravi varase
alustamise olulisust haiguse aktiivsuse vihendamisel ja puude viljakujunemise pidurdamisel.

Lk 16/35




4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspdhisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste uuringute ja
metaanaliiliside alusel

I11b faasi uuring ENSEMBLE 20%

Prospektiivne avatud disaininga vordlusrithmata uuring, milles hinnati okrelizumabi efektiivsust ja
ohutust varase RRMS-iga patsientidel.

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv | Kaasati 678  varases staadiumis dgenemiste ja

uuringugruppide 16ikes remissioonidega kulgeva sclerosis multiplex’iga
Mrkida uuringusse kaasatud isikute arv (RRMS) patsienti:

uuringugrupi loikes ning nende - vanuses 18-55 aastat,

%’”S UGS, e VIS, SV, e - kellel oli RRMS diagnoositud vastavalt 2010. a

McDonaldi kriteeriumitele,
- haiguse kestusega <3 aasta,
- kes ei olnud eelnevalt SM-i ravi saanud,
- kelle EDSS skoor oli skriiningul <3,5 ja

- kellel oli eelneva 12 kuu jooksul esinenud >1
kliiniline dgenemine voi >1 aktiivsuse ilming
MRT-I.

Patsientide algnditajad olid iseloomulikud eelnevalt
ravi mittesaanud varase RRMS-iga patsientidele.

Tunnus ITT
populatsiooon
(N=678)
Vanus, keskmine (SD), aastad 32,4 (9,1)
Sugu
Naised, n (%) 438 (65%)
Mehed, n (%) 240 (35%)
Kaukaasia rass, n (%) 555 (82%)
KMI, keskmine (SD), kg/m2 25,6 (5,8)
Keskmine aeg SM siimptomite tekkest, aastad 1,10 (0,84)
(SD)
Keskmine aeg RRMS diagnoosist, aastad (SD) 0,36 (0,40)
Keskmine ravieelne EDSS skoor (SD) 1,7 (1,0)
Ravieelne EDDS skoor, n (%)
<25 508 (74,9%)
>2,5 170 (25,1%)
Keskmine dgenemiste arv eelnenud aastal (SD) 1,5(0,9)
Agenemiste arv eelnenud aastal, n (%)
0 38 (5,6%)
1 438 (64,6%)
2 166 (24,5%)
3 27 (4,0%)
>4 9 (1,3%)
Kaasamise pdhjus, n (%):
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Ainult SM 4dgenemine
Ainult aktiivsus MRT-I
Nii dgenemine kui aktiivsus MRT-I

104 (15%)
72 (11%)
502 (74%)

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Okrelizumab 600 mg iga 24 néddala jérel intravenoosse
infusioonina:

- esimene annus 2 x 300 mg intravenoosse
infusioonina 2-niadalase vahega ning

- jargnevad annused iihe 600 mg intravenoosse
infusioonina.

Raviperioodi jooksul kokku maksimaalselt 8 annust.

4.2.3 Uuringus vordlusena késitletud
ravi/teenuse kirjeldus

N/A

4.2.4 Uuringu pikkus

Raviperiood kestis 192 nédalat.
Raviperioodile jargnenud jélgimisperiood kestis
vihemalt 48 nidalat.

4.2.5 Esmane tulemusniitaja

Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

4.2.6 Esmase tulemusniitaja tulemus

4.2.7 Teised tulemusnéitajad

Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Peamised tulemusnditajad olid:

- aeg 24 ja 48 nédala jooksul kinnitatud puude
stivenemiseni (24W/48W-CDP),

- 24 ja 48 nidala jooksul kinnitatud puude
siivenemisega patsientide osakaal,

- kinnitatud puude vdhenemisega patsientide
osakaal (CDI),

- EDSS skoori muutus erinevatel ajahetkedel,

- Aeg esimese protokollis defineeritud haiguse
aktiivsuse ilminguni (sh dgenemine, kinnitatud
puude siivenemine, T1 Gd-kontrasteeruvad
kolded parast 8. nidalat, uued ja/voi
suurenevad T2 hiiperintensiivsed kolded MRT-
| pérast 8. nidalat),

- aeg esimese dgenemisent,

- aastale kohandatud &dgenemiste maar (ARR).

4-aastase okrelizumab-ravi jérel oli:

- 66,4% patsientidest haiguse aktiivsuse ilminguteta (ehk NEDA-ga), sh 77,9% kliinilise
aktiivsuse ja 85,0% MRT aktiivsuse tunnusteta,

- 84,1% patsientidest 24 nidala ja 85% patsientidest 48 néddala jooksul kinnitatud puude

siivenemiseta,

- 35,9% patsientidest 24 nédala ja 31,7% patsientidest 48 nddala jooksul kinnitatud puude

viahenemisega,

- 65,8% patsientidest haiguse progressiooni ilminguteta (ehk NEP-iga, mis on 24W-CDP,
24W-T25FW ja 24W-9HPT komposiitmdodik),

- haiguse aktiivsus minimaalne, aastale kohandatud dgenemiste mééar oli 0,020 (95% CI 0,015-
0,027), mis vastab iihele dgenemisele ~50 aasta jérel,

- 82,1%-I patsientidest EDDS skoor stabiilne voi paranenud (22,8% paranenud, 59,3%

stabiilne, 18,0% halvenenud),
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- ohutus kooskolas okrelizumabi teadaoleva ohutusprofiiliga, uusi ohutussignaale ei ilmnenud.

Joonis 12. NEDA ja selle komponendid ENSEMBLE uuringus 4-aastase jalgimisaja jooksul

INDIVIDUAL COMPONENTS OF NEDA

4 al -“IITIL/
No evidence of clinical activity

a 77.9% 81.8% 90.9%
N E D A““ ( 462'593] (485/593) (539/593)
D NO 24W-CDP - NORELAPSES _
0
i’ @
No evidence of MRI activity “
(394/593) 85.0%
(504/593) 90.6% 90.4%
(537/593) (536/593)

NO T1w-CELs . NONE T2w-Ls

Joonis 13. NEP ja selle komponendid ENSEMBLE uuringus 4-aastase jélgimisaja jooksul

ek

=

NEP 81.7%
(482/590)
(cCDP) INDIVIDUAL NO 24W-CDP
COMPONENTS
OF NEP @ 00

(388/590)

76.3%
(450/590)
NO INCREASE
24W-T25FW

94.7%
(559/590)
NO INCREASE
24W-9HPT

Joonis 14. Puude siivenemine (24W-CDP) ENSEMBLE uuringus 4-aastase jalgimisaja jooksul

259 — ocr (N=678) Percentage of patients having
+ Censored OCR (N=678) 24W-CDP at 4 years
| Patients with it (% 108 (15.9 .
20 atients with event (%) ( )] 100 84.1%

o Patients without event (%) 570 (84.1) 90 ~ (5T0/678)

o i

Q 15 -

= o 10

3 § o

5 10- g 501

= T 40

& o

5 30 1 15.9%
20 A (108/678)
o
0 T T T T T T T T T 0 T 1
Baseline w24 W48 W72 Wos W120 W144 W168 w192 Patients with event  Patients without event

No. of patients Time to onset of 24W-CDP
at risk of having
224W-CDP event 678 668 645 615 587 567 542 516 402

ENSEMBLE uuringus kirjeldatud haiguse progressioonita patsientide kdrge osakaal (84,1%) oli
kooskdlas OPERA 1| ja Il uuringute varase RMS subgrupis eelnevalt ravimata patsientidel
kirjeldatuga (79%-I patsientidest ei esinenud 9-aastase okrelizumab-ravi jooksul 24 néddala jooksul
kinnitatud puude stivenemist).

Joonis 15. Aeg puude siivenemiseni ja vihenemiseni ENSEMBLE uuringus 4-aastase jalgimisaja
jooksul
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Time to Onset of 24W- and 48W-CDP Time to 24W- and 48W-CDI

100 24W-CDP 100 = 24W-CDI
= 48W-CDP — 48W-CDI
* Censored » Censored
80 80
% 60 4 & 604
8 S
s B
3 E 3
]
§ 40 - [T
I
20 + 20 /_IJ
. I/_J_/—’_/_l—/ N I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 W24 W48 W72 W96 W120 W144 W168 W192 0 W24 W4B WTZ W96 W120 W144 W168 W192
No. of patients at risk: Time to onset of CDP No. of patients at risk: Time to onset of CDI
24W-CDP event 676 668 645 615 b5B7 567 542 516 402 24W-CDI event 309 293 253 235 211 194 186 176 133
48W-CDP event 676 668 649 622 598 577 551 528 414 48W-CDI event 309 293 265 249 228 209 200 191 145

ENSEMBLE uuringus tiheldatud positiivne kasu-riski suhe toetab okrelizumabi kasutamist
esmavaliku ravina dsja diagnoositud varajase RRMS-iga patsientidel, kontrollimaks haiguse
aktiivsust ja vihendamaks puude pikaajalist siivenemist.

Et hinnata okrelizumab-ravi efektiivsust varajases staadiumis RRMS-iga patsientidel, vorreldi
ENSEMBLE uuringu andmeid tavaliselt kasutatavate esmavaliku ravimitega tavaelu keskkonnas,
kasutades vilise kontrollrithmana Saksamaa NeuroTransData (NTD) MS registrit.?®

Esmane tulemusnéitaja oli NEDA-2 nddalal 48 v4i nddalal 72 ja teiseni tulemusnéditaja NEDA-3
néddalal 48. Toendosuspohiselt sobitatud (propensity score matching meetodil) patsientide ravieelsed
tunnused olid ENSEMBLE uuringu ja NTD MS registri kohortides vorreldavad. NTD MS registris
olevad patsiendid alustasid oma esimest ravi beeta-la-interferooni, beeta-1b-interferooni,
glatirameeratsetaadi, dimetiiiilfumaraadi voi teriflunomiidiga.

Varase RRMS-iga patsientidel kaasnes okrelizumab-raviga oluliselt madalam risk haiguse
aktiivsuseks kui NTD MS registri patsientidel kasutatud esmavaliku ravimitega, seda nii NEDA-2
(OR 48. nadalal: 1,68 [95% CI: 1,04-2,72], p=0,047; OR 72. nédalal: 1,99 [ 95% CI: 1,29-3,07],
p=0,00184) kui NEDA-3-ga hinnatuna (OR 48. nidalal: 1,65 [95% CI: 1,10-2,46], p=0,00167).
NEDA-2 ja NEDA-3 tundlikkusanaliilisid toetasid tulemuste usaldusvéirsust.

Joonis 16. NEDA-2 ja NEDA-3 ENSEMBLE uuringu ja NTD MS registri patsientidel

NEDA-2 NEDA-3
at Week 72 at Week 48
(95% CI 1.29, 3.07) (95% CI11.10, 2.46)
p=0.00184 p=0.00167
Patients: 462 vs 278 Patients: 462 vs 278 Patients: 280 vs 148
Events: 40 vs 40 Events: 55 vs 59 Events: 114 vs 79

Tulemused kinnitavad esimese ravivalikuna kasutatud okrelizumabi paremust haiguse
aktiivsuse vihendamisel klassikaliste SM esmavalikuravimite ees.
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4.2 Tervishoiuteenuse tdenduspohisuse andmed ravi tulemuslikkuse kohta Kliiniliste uuringute ja

metaanaliitiside alusel

Geiger jt retrospektiivne kohortanaliiiis US Commercial, Medicaid ja Medicare

andmebaaside umbisikustatud elektroonsete terviselugude pohja

126

4.2.1 Uuringu sihtgrupp ja uuritavate arv
uuringugruppide 16ikes

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

Uuritavate valimisse kaasati 1101 patsienti, kes
- said SM-i esmasdiagnoosi aastal 2016 v4i hiljem,

- alustasid okrelizumab-ravi mis tahes ajal parast
diagnoosi saamist,

- olid vdhemalt 12 kuud enne diagnoosi ja kuni
okrelizumab-ravi alustamiseni pidevalt
kindlustatud,

- olid esimese haigust modifitseeriva ravi
alustamisel 18-64 aasta vanused.

Valimisse kaasatud patsiendid jagati kahte kohortisse
vastavalt sellele, kas nad said okrelizumabi esimeses
vOi teises vOi enamas ravireas (1L OCR ja 2L+ OCR),
ning sobitati 1:1 iildise jdlgimisaja pdhjal.

Péarast sobitamist kaasati uuringu 1L OCR riihma 347
ja 2L+ OCR rithma 347 patsienti.

Pérast kaalumist olid riihmad demograafiliste ja
Kliiniliste tunnuste, tervishoiuresursside kasutuse ja
kulude poolest sarnased.

4.2.2 Uuringu aluseks oleva ravi/ teenuse
kirjeldus

Okrelizumab 1. rea ravina

4.2.3 Uuringus vordlusena kasitletud
ravi/teenuse kirjeldus

Okrelizumab 2. vOi enama rea ravina

4.2.4 Uuringu pikkus

01.01.2015-30.06.2021

4.2.5 Esmane tulemusnéitaja

Uuritava teenuse esmane moodetav tulemus
Niljund

4.2.6 Esmase tulemusnditaja tulemus

4.2.7 Teised tulemusnéitajad

Uuritava teenuse olulised teised tulemused,
mida uuringus hinnati

4.2.8 Teiste tulemusnditajate tulemused

Peamised tulemusnditajad olid:

- Aastane mis tahes pohjustel ja SM-iga seotud
haiguse kulgu modifitseeriva raviga mitte
seotud (mitte-HMR) tervishoiuressursside
kasutus ja kulud

- Sagedased dgenemisega seotud stindmused
(Events Often Associated With a Relapse,
EOAR) (defineeritud kui mis tahes
statsionaaris viibimine SM pdohidiagnoosiga;
ambulatoore visiit SM diagnoosiga ja tdendus
korges annuses steroidide, [V
kortikosteroidide, adrenokortikotroopse
hormooni vdi plasmavahetuse kohta 30 pieva
jooksul ambulatoorsest visiidist)

- Aastale kohandatud EOAR-de méér
- Aeg esimese EOAR-ini
- Hospitaliseerimise tdendosus 1 aasta jooksul
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Patsientidel, kes alustasid okrelizumab-ravi esimese rea ravina, oli aeg esimese EOAR-ini oluliselt
pikem ja aastale kohandatud EOAR-de médir madalam kui teises ja enamas raviliinis okrelizumabi
saanud patsientidel (p<0,05).

Joonis 17. Sagedased dgenemisega seotud siindmused (EOAR)

Time to First EOAR Annualised EOAR During Follow-Up Periods
1L OCR
1L OCR - .
10 3L+ OCR lefsrence. U 27 m 7L+ OCR
- 95% Cl 0.7 Difference: 0.20 (95% CI-0.14,0.42)
(95% CI: 0.08, 0.32)

g 08 o 08
8 g 05 Difference: 0.06
‘5 06 ) (95% CI: -0.09, 0.22)
g E 0.4
5 04 = 03
3 3
E 02 E 02

0.1
004 CoxPHP<0.001

0 200 400 600 800 1000 Full follow-up Follow-up 1 Follow-up 2
Days after index date 1 Follow-up period

1L, first line; 2L+, second or later line; Cl, confidence interval, Cox PH, Cox proportional hazards model;, EOAR, events often associated with a

relapse; OCR, ocrelizumab.

Lisaks kaasnes okrelizumabi varase alustamisega 1. raviliinis:
e oluliselt vihem ambulatoorseid visiite,

e oluliselt vdhem (nii SM-iga seotud kui mis tahes pdhjusel) mitte-HMR retseptiravimite
kasutust,

e oluliselt madalam tdendosus hospitaliseerimisteks 1dhima aasta jooksul,
o oluliselt madalamad (nii SM-iga seotud kui mis tahes pdhjusel) mitte-HMR kulud.

Tulemused kinnitavad, et okrelizumabi varase kasutusega esimeses ravireas kaasneb oluline
tervishoiuressursi ja mitte-HMR kulude kokkuhoid.

4.3 Tervishoiuteenuse tdoenduspShisuse andmed ravi ohutuse kohta

4.3.1. Korvaltoimete ja tiisistuste iseloomustus

Kdrvaltoime /tiisistuse esinemissagedus Kdrvaltoime/ tiisistuse nimetus

Viga sage (>1/10) Ei erine okrelizumabi praeguse kasutuse puhusest.
Sage (>1/100 kuni <1/10) Ei erine okrelizumabi praeguse kasutuse puhusest.
Rasked korvaltoimed Ei erine okrelizumabi praeguse kasutuse puhusest.
Voimalikud tiisistused Ei erine okrelizumabi praeguse kasutuse puhusest.

4.3.2 Korvaltoimete ja tiisistuste ravi

Ei erine okrelizumabi praeguse kasutuse puhusest.

4.4. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kirjeldada publitseeritud ravi tulemusi maailmapraktikas, kui puuduvad tervishoiuteenuse toenduspohisuse
andmed ravi tulemuslikkuse ja ohutuse kohta avaldatud iliiniliste uuringute ja metaanaliitiside alusel.
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Ei ole kohane - toenduspohisuse andmed on kliiniliste uuringute alusel olemas.

5. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

5.1 Ravikindlustuse poolt rahastatav alternatiivne tdenduspShine raviviis tervishoiuteenuste,
soodusravimite voi meditsiiniseadmete loetelu kaudu

Maksimaalselt palume kirjeldada 3 alternatiivi.

Alternatiivi liik Alternatiiv

Mcirkida, millise loetelu Mcirkida alternatiivse
(tervishoiuteenused, raviviisi teenuse kood, ravimi
soodusravimid, toimeaine nimetus Voi
medltsunlseadmed)_lfaudu meditsiiniseadme riihma
on kohane alternatiiv nimetus.

patsiendile kittesaadav

Lisaselgitus / markused
Vajadusel lisada siia tulpa tdpsustav info

Soodusravim

Beeta-1a-interferoon (Rebif)

Vordlusravim OPERA uuringutes

Soodusravimid

Teised esmavaliku ravimid

Nt teine beeta-la-interferoon (Avonex),
beeta-1b-interferoonid, beeta-1a-
peginterferoonid,  glatirameeratsetaat,
teriflunomiid, dimetiiiilfumaraat

Tervishoiuteenus

Okrelizumab 3. ja enamas
ravireas (praegune kasutus)

Rahastatud ravimiteenuse 346R raames

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

Soovitused ravijuhises Soovituse tugevus

Ravijuhise ilmumise | Soovitused taotletava teenuse osas

ja soovituse
aluseks oleva

aasta

Soovitused alternatiivse raviviisi osas tdenduspdhisuse

tase

ECTRIMS-EAN
clinical practice
guideline on
pharmacological
management of
multiple
sclerosis?’

2018 Soovitus 3.

ravi HMR-dega.

Aktiivse dgenemiste ja remissioonidega
On uuendamisel SM-iga patsientidele (kliiniliste
dgenemistega ja/voi aktiivsete kolletega
aju MRT-I) soovitatakse pakkuda varast

Kuigi konkreetseid ravimeid ei ole
soovituses vilja toodud, laieneb soovitus
koigile HMR-tele (sh okrelizumabile,
beetainterferoonidele ja teistele
esmavaliku ravimitele).

Tugev

Soovitus 4.

SM-i  korral

kaasuvatest

Consensus

Aktiivse dgenemiste ja remissioonidega | Statement
kisitletakse ravimeid
vordsetena ning soovitatakse ravimi
valikul ldhtuda patsiendi isikupérast ja
haigustest, haiguse
raskusastmest, ravimi ohutusprofiilist ja
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kattesaadavusest.

Konkreetseid soovitusi ravimite [oikes
(sh ei okrelizumabi, beeta-
interferoonide ega teiste esmavaliku
ravimite osas) ei ole toodud.

Soovitus 5. Nork

Aktiivse sekundaarselt progresseeruva
MS-ga patsientide puhul soovitatakse
kaaluda ravi 1a- voi 1b-interferoonidega,
vottes patsiendiga arutades arvesse
nende ravimite kaheldavat efektiivsust
ning ohutust ja taluvusprofiili.

Soovitus 6. Nork

Aktiivse sekundaarselt progresseeruva
MS-ga patsientide puhul soovitatakse
kaaluda ravi mitoksantrooniga vottes
patsiendiga arutades arvesse selle ravi
efektiivsust, aga eriti ohutust ja
taluvusprofiili.

Soovitus 7. Nork

Aktiivse sekundaarselt progresseeruva
MS-ga patsientide puhul soovitatakse
kaaluda ravi okrelizumabi voi
kladribiiniga.

Juhised on hetkel uuendamisel.

2022 EAN kongressil tutvustati
uuendatud juhiseid. Presenteeritu pohjal
ei toeta need mitte ainult SM-ravi
varajast alustamist, vaid ka korge
efektiivsusega HMR-de varajast
alustamist, olenevalt haiguse (kliinilisest
voi radioloogilisest) aktiivsusest ja
patsiendi isikupdrast. Juhiseid
tutvustanud prof Amato rohutas:"Uute
juhiste oluline sénum on, et ebasoodsa
prognoosiga patsientide ravimisel ei
tohiks kaotada aega, andes patsientidele
vaid moodukalt efektiivseid ravimeid. “?

5.3 Kokkuvdte tdenduspohisusest 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.
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Beeta-la-interferoon (Rebif)

I11 faasi uuringutes OPERA | ja OPERA 11 oli okrelizumab annuses 600 mg oluliselt efektiivsem kui
nahaalusi manustatud kdrges annuses (44 mg) manustatud beeta-1a-interferoon (Rebif).1229

Tulemused olid sarnaselt head mdlemas uuringus, labivalt eri ajahetkedel ning nii esmase kui
peamiste teiseste (nii kliiniliste kui radioloogiliste) tulemusnéitajate osas:

- aastase dgenemiste méiéra vihenemisel

- puude siivenemise vihenemisel

- MRT uuringul hinnatavate ajukollete arvu vihenemisel ja ajuatroofia tekke pidurdamisel

- aktiivse haiguseta patsientide osakaalu tousmisel.
Ravi okrelizumabiga oli hésti talutav. Okrelizumabi ohutusprofiil oli vorreldav dgenemiste ja
remissioonidega sclerosis multiplex’iga haigetel standardse esmavaliku ravimi beeta-1a-
interferooniga.
Tulemused piisisid ja paranesid ka pikaajalise, 10-aastase jilgimisaja korral.*®

Tulemused olid veenvalt okrelizumabi kasuks ka varase RMS-i patsientide subgrupis nii 2-aastase
topeltpimeda perioodi raames kui pikaajalisel (9-aastasel) jalgimisel. 141518

Teised esmavalikuravimid

Okrelizumabi kliinilistest uuringutest on olemas otsesed tdenduspdhised vordlusandmed Rebifiga
(beeta-1a-interferoon).

Erinevate interferoonide efektiivsust ja ohutust peetakse grupisiseselt vorreldavaks. Samuti peetakse
efektiivsuselt ja ohutuselt vorreldavaks ka interferoone ja teisi esmavalikuravimeid.

Et okrelizumab niitas III faasi kliinilistes uuringutes OPERA 1 ja OPERA II oluliselt paremat
efektiivsust vrs Refib, on okrelizumab eelduslikult efektiivsem ka teistest esmavalikuravimitest.

I11b faasi uuringus ENSEMBLE kaasnes varase RRMS-iga patsientidel 4-aastase varakult esimeses
ravireas alustatud okrelizumab-raviga haiguse minimaalne aktiivsus ja puude kumuleerumise madal
tase — enamusel patsientidest oli EDSS skoor stabiilne voi paranenud, igal kolmandal patsiendil
kirjeldati puude vdhenemist. Vordluses Saksamaa NTD MS registri klassikaliste esmavaliku
ravimite (beeta-la-interferooni, beeta-1b-interferooni, glatirameeratsetaadi, dimetiitilfumaraadi voi
teriflunomiidi) kohordiga néidati, et varase RRMS-iga patsientidel kaasnes esimeses reas kasutatud
okrelizumab-raviga oluliselt madalam risk haiguse aktiivsuseks kui NTD MS registri patsientidel
kasutatud esmavalikuravimitega.?*-2°

Okrelizumab esimeses ravireas (vrs praegune kasutus kolmandas ja enamas ravireas)

Kliinilistes uuringutes on tdestatud, et okrelizumab-ravist saadav kasu on suurim, kui ravi
alustatakse voimalikult kiiresti ja esimeses ravireas.

e |1l faasi uuringutes OPERA | ja Il kinnitasid pikaajalised tulemused varasema raviefekti ja
soodsa ohutusprofiili plisimist ning toid vélja okrelizumab-ravi hilisema alustamise
negatiivsed mojud

- 10-aastase ravi jérel kirjeldati okrelizumab-ravi saavatel patsientidel jatkuvalt viga
vihe dgenemisi (ARR 0,0017) ja MRT-I pdletikulise aktiivsuse peaegu tdielikku
supressiooni. Enamusel patsientidest ei esinenud puude kumuleerumist. Puude
stivenemist oli jatkuvalt vahem patsientidel, kes olid alustanud okrelizumab-ravi
varem (kohe uuringute topeltpimedas perioodis) vrs patsientidel, kes alustasid
okrelizumab-ravi 2 aastat hiljem (topeltpimedale perioodile jargnenud avatud
jatkuperioodis). Hinnanguliselt voimaldab okrelizumab-ravi 2 aastat varasem
alustamine liikata haiguse progressiooni edasi ligi 10 aasta vorra.®

Lk25/35




- Varase RMS-i subgrupis olid ravitulemused 9-aastase ravi jérel patsientidel, kes
alustasid okrelizumab-raviga kohe (ehk esimeses ravireas) paremad kui patsientidel,
kes said esimese 2 aasta viltel ravi beeta-1a-interferooniga ja alustasid okrelizumab-
ravi avatud jatkuperioodis 2-aastase viibega. Okrelizumab-ravi alustamine esimese
ravivalikuna aeglustas varase RMS-iga patsientidel oluliselt puude siivenemist ning
tostis aktiivse haiguse ilmingute puudumise (NEDA) tdendosust 9-aastase jalgimisaja

jooksul ligi 2 korda, 141518

e |llb faasi uuringus ENSEMBLE kaasnes 4-aastase varakult esimeses ravireas alustatud
okrelizumab-raviga varase RRMS-iga patsientidel haiguse minimaalne aktiivsus ja puude
kumuleerumise madal tase — enamusel patsientidest oli EDSS skoor stabiilne vdi paranenud,
igal kolmandal patsiendil kirjeldati puude vihenemist. Vordluses Saksamaa NTD MS
registri klassikaliste esmavaliku ravimite (beeta-1la-interferooni, beeta-1b-interferooni,
glatirameeratsetaadi, dimetiitilfumaraadi voi teriflunomiidi) kohordiga niidati, et varase
RRMS-iga patsientidel kaasnes esimeses reas kasutatud okrelizumab-raviga oluliselt
madalam risk haiguse aktiivsuseks kui NTD MS registri patsientidel kasutatud esmavaliku

ravimitega.?%-2°

e Geiger jt 14bi viidud retrospektiivses kohortuuringus kaasnes okrelizumabi varase
alustamisega esimeses raviliinis vorreldes hilisema kasutusega oluliselt vihem
ambulatoorseid visiite, retseptiravimite kasutust, oluliselt madalam tdendosus
hospitaliseerimisteks 1dhima aasta jooksul ja oluliselt madalamad (nii SM-iga seotud kui mis

tahes pdhjusel) kulud.?®

7. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse osutamiseks

7.1 Tervishoiuteenuse osutaja

Nimetada kohased teenuse osutajad (nt.
piirkondlik  haigla, keskhaigla, iildhaigla,
kohalik haigla, valikupartner, perearst)

Tervishoiteenuse osutajad ei erine praegustest.

7.2 Kas tervishoiuteenust osutatakse
ambulatoorselt,  statsionaarselt, ja/voi
paevaraviS/paevakirurgias?
Loetleda sobivad variandid.

Tervishoiuteenuse osutamise koht ei erine praegusest.

7.3 Raviarve eriala

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

Neuroloogia

7.4 Minimaalne tervishoiuteenuse
osutamise kordade arv kvaliteetse teenuse
osutamise 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.

Ei ole kohane — tervishoiuteenust on juba aastaid
osutatud ja kvaliteetne teenuse osutamine on tagatud.

7.5 Personali (tdiendava) véljadppe vajadus

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

Ei ole kohane — tervishoiuteenust on juba aastaid osutatud ja personali (tdiendava) viljadppe vajadus
puudub.

7.6 Teenuseosutaja valmisolek

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

Ei ole kohane — tervishoiuteenust on juba aastaid osutatud ja teenuseosutajatel on valmisolek
olemas.

8. Teenuse osutamise kogemus Eestis

8.1 Kas teenust on varasemalt Eestis osutatud? Jah

8.2 Aasta, millest alates teenust Eestis 2019
osutatakse
8.3 Eestis teenust saanud isikute arv ja teenuse | Teenust saanud isikute ja teenuse osutamise
osutamise kordade arv aastate 1dikes kordade arv on hinnanguline, kuna teenus
sisaldub teenuskoodis 346R koos teiste SM
ravimitega.
Aasta Isikuid Teenuse 346R
kasutamise kordi
2021 108 1404
(216 infusiooni)
2022 109 1417
(218 infusiooni)
2023 (Q1-3) 88 1144
(176 infusiooni)

8.4 Eestis teenust osutanud raviasutused SA Tartu Ulikooli Kliinikum
AS Laane-Tallinna Keskhaigla
AS lda-Tallinna Keskhaigla

SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla
SA Pirnu Haigla

Astra Kliinik

8.5. Tervishoiuteenuste loetelu koodid, millega | 346R
tervishoiuteenuse osutamist on raviarvel
kodeeritud

8.6 Ravi tulemused Eestis Ei erine kliiniliste uuringute tulemustest
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9. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu
prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate loikes

9.1 Keskmine teenuse osutamise kordade arv | 6,5 teenuskoodi 346R puhul
ravijuhu (iihele raviarvele kodeerimise) kohta (1 kord v&imaliku uue koodi puhul)

9.2 Tervishoiuteenust vajavate isikute arv ja tervishoiuteenuse osutamise kordade arvu prognoos
jargneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

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, et kéik | osutamise kordade arv
isikuid kui ravi jargmisel | patsiendid ei pruugi lisanduda | aastas kokku

aastal jatkavaid isikuid teenusele aasta algusest

1. aasta 208 1-2 x 600 mg okrelizumabi 208-416 infusiooni
2. aasta 238 1-2 x 600 mg okrelizumabi 238-476 infusiooni
3. aasta 268 1-2 x 600 mg okrelizumabi 268-536 infusiooni
4. aasta 298 1-2 x 600 mg okrelizumabi 298-596 infusiooni

9.3 Prognoosi aluse selgitus

Esitatakse selgitused, mille pohjal on teenust vajavate patsientide arvu hinnatud ning selgitused patsientide
arvu muutumise kohta aastate loikes.

Hetkel saab okrelizumab-ravi 109 Eesti patsienti.

Neile lisandub jirgnevatel aastatel patsiente uute intsidentsete patsientide arvelt ning juba ravi
saavate ja ebapiisava ravivastusega vdi ohutus-/taluvusprobleemidega patsientide arvelt.

Igal aastal saab Eestis SM-i diagnoosi hinnanguliselt ~35 uut patsienti. Kohe ravi alustamisel vajaks
neuroloogide hinnangul korge efektiivsusega ravimeid ~30% patsientidest ehk ~10 patsienti. Seega
voiks uute patsientide arvelt lisanduda okrelizumab-ravile igal aastal ~10 patsienti.

Lisaks uutele patsientidele lisanduvad okrelizumab-ravile ka patsiendid, kelle haigus ei ole
vaatamata senisele ravile madalama efektiivsusega ravimitega piisavalt kontrollitud. Selliseid
patsiente voiks olla ~30% koigist patsientidest. 2022. aastal sai Eestis esmavaliku ravimeid 661
patsienti, potentsiaalselt vOiks neist ravivahetust korge efektiivsusega ravile vajada ~30% ehk ~198
patsienti. Neist vOiks esimesel aastal okrelizumabi vajada umbes pooled ehk ~100 patsienti. Varase
HE ravi kittesaadavuse korral ravivahetuse vajajate arv edaspidi langeb ja ravivahetusega
patsientide arvelt v3iks igal aastal okrelizumab-ravile lisanduda ~20 uut patsienti.

Tuginedes sellele arvestustele voiks esimesel aastal okrelizumabi vajada ~100 uut patsienti ja
jargmistel aastatel ~30 uut patsienti.

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.

9.4.1 Raviasutuse nimi 9.4.2 Raviarve eriala 9.4.3 Teenuse osutamise
raviasutuste 10ikes kordade arv raviarve erialade
loikes
SA Tartu Ulikooli Kliinikum Neuroloogia 30%
AS Laéne-Tallinna Keskhaigla | Neuroloogia 30%
AS lda-Tallinna Keskhaigla Neuroloogia 30%
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SA Pdohja-Eesti Regionaalhaigla | Neuroloogia 3%
SA Piarnu Haigla Neuroloogia 2%
Astra Kliinik Neuroloogia 5%

10. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi meditsiiniseadmete

loeteluga ning méju toovoimetusele

10.1 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
taotletava teenuse kasutamisel ravijuhule
Loetleda  samal raviarvel kajastuvate

tervishoiuteenuste koodid ja teenuse osutamise
kordade arv sellel raviarvel.

Ei erine praeguse kasutuse puhustest.

10.2 Tervishoiuteenused, mis lisanduvad
alternatiivse teenuse kasutamisel ravijuhule

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

Ei ole kohane.

10.3 Kas wuus teenus asendab modnda
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
vilja asendamine teenuse osutamise kordades).

Okrelizumabi kasutamine varasemates raviridades ei
asenda uhtki tervishoiuteenust, kall aga
soodusravimite kasutust.

Seoses dgenemiste vigenemisega vOib vidheneda
metiiilpredisolooni kasutus (ravimikood 385R).

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?

Uute juhtudega on tegemist vaid intsidentsete
patsientide korral. Neid on aastas hinnanguliselt ~35,
kellest ~10 vajaksid esmavalikuna HE ravi.

Juba ravil olevate patsientide puhul ei ole tegemist
uute ravijuhtudega, vaid okrelizumabi kasutamisega
varasemates raviridades mone teise ravimi asemel.

10.5 Taotletava
kaasnevad
jérgnevalt

tervishoiuteenusega
samaaegselt, eelnevalt voi
vajalikud  tervishoiuteenused
(mida ei mirgita taotletava teenuse
raviarvele), soodusravimid, ja
meditsiiniseadmed isiku kohta iihel aastal.
Kirjeldatakse tdiendavad teenused, ravimid
ja/voi meditsiiniseadmed, mis on vajalikud kas
teenuse mddramisel, teostamisel, edasisel
jdlgimisel: 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 jdilgimisel

Ei erine praeguse kasutuse puhustest.
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kasutatavate tervishoiuteenuste ja ravimite
kasutus. Juhul kui muutust ei toimu, esitada
sellekohane selgitus.

10.6 Alternatiivse raviviisiga kaasnevad

(samaaegselt, eelnevalt v0i jérgnevalt)
vajalikud tervishoiuteenused (mida ei
margita taotletava teenuse raviarvele),

soodusravimid, ja meditsiiniseadmed isiku
kohta iihel aastal.

Ei ole kohane.

Vastamisel lihtuda punktis 10.5 toodud

selgitustest.

10.7 Kas uus tervishoiuteenus omab | Okrelizumabiga ei ole spetsiaalseid uuringuid mdju
teaduslikult  tdendatult erinevat mdju | kohta todvoimetuse kestvusele 14bi viidud.
toovoimetuse  kestvusele vorreldes | Kiill aga on kiesoleval aastal avaldatud SM-iga
alternatiivse raviviisiga? seotud majandusliku ja haiguskoormuse hindamise
Kas  téovoimetuse  kestuse osas  on | uuringus ndidatud, et patsientide puhul, kes hakkasid

publitseeritud andmeid teaduskirjandusest
ning kas raviviiside vahel saab Vvdita
erinevust?

HE ravi saama esimese kahe aasta jooksul pérast
SM-i diagnoosi saamist, ei halvenenud terviseseisund
ithelgi patsiendil ehk nende patsientide hulgas ei
esinenud puude raskusastme siivenemist ega
toovoimekao suurenemist (vrs 50%-| patsientidest,
kes olid HE ravi alustanud 6 ja enam aastat parast
haiguse diagnoosimist).?

Patsientidest, kellel ei olnud HE ravi alguse ajaks
puuet ja/voi toovoimekadu tekkinud, ei tekkinud ligi
90%-| patsientidest seda ka hiljem (vs 57%-I, kes

hakkasid HE ravi saama 6+ aastat parast
diagnoosimist).?

10.8 Kui jah, siis mitu pdeva viibib isik | Sellekohased andmed puuduvad.

toovoimetuslehel taotletava teenuse korral

ning mitu pdeva viibib isik tdovoimetuslehel

alternatiivse raviviisi korral?

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 miiiigiloahoidja esindaja. Sellisel juhul palume esitada ravimi maksumuse
koos tdpsustusega, millise hinnaga on tegu (ravimi maaletoomishind, hulgimiitigi véljamiitigihind, loplik hind

haiglaapteegile koos kdibemaksuga).

Vili on kohustuslik kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue tehnoloogia lisamine loetelus olemasolevasse

teenusesse

Ravimi hinna osas on kontaktiks miiiigiloa hoidja esindaja.

Kontaktandmed:
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11.2. Tervishoiudokonoomilise analuisi kokkuvote

Juhime tihelepanu, et vastavalt mddruse’ §9lg4 peab ravimi miiiigiloa hoidja iihe kuu jooksul pérast
ravimiteenusega seotud taotluse avaldamist haigekassa veebilehel esitama ravimi kasutamise
farmakockonoomilise analiiiisi, mis on koostatud vastavalt haigekassa veebilehel avaldatud Balti riikide
Juhisele ravimi farmakockonoomiliseks hindamiseks®, vilja arvatud juhul, kui on méjuv péhjus jitta see
esitamata. Seega kui taotluse eesmdrgiks on ,,Uue ravimiteenuse lisamine loetellu” voi ,, Uue
ravimikomponendi lisamine olemasolevasse ravimiteenusesse*, tervishoiuckonoomilist analiitisi taotlejal
vaja esitada ei ole. Majandusliku analiitisi kokkuvétte esitamine on soovituslik uue tehnoloogia lisamisel
loetellu.

Miitigiloa hoidja esindaja kontaktandmed:

11.3 Rahvusvahelised kulutohususe hinnangud taotletava teenuse (v.a ravimid) ndidustuse 16ikes
Maksimaalselt palume kajastada 6 hinnangut.

11.3.1 Kulutdhususe 11.3.2 Hinnangu | 11.3.3 Liihikokkuvdte kulutdhususest
h!nn_angu koostanud asutuse | avaldamise aasta | Kas raviviis on hinnatud kulutohusaks? Palume viilja
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?

Ei ole kohane (ravimiteenus).

11.4 Hinnang isiku omaosaluse pohjendatusele ja isikute valmisolekule tasuda ise teenuse eest
osaliselt voi tdielikult

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

Omaosaluse valmisoleku esitamisel arvestada Ravikindlustuse seaduse § 31 loikes 3 sdtestatut ning
selgitada: /) 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.

Patsiendi omaosalus ei ole kohane.

7 Vabariigi Valitsuse médrus“ Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetelu kriteeriumide tipsem sisu ning
kriteeriumidele vastavuse hindajad, tervishoiuteenuste loetelu hindamise tingimused ja kord, tervishoiuteenuste
loetelu komisjoni moodustamine ja tdokord ning arvamuse andmise kord*

8 Kittesaadav:
https://www.haigekassa.ee/sites/default/files/balti_juhis_ravimite_farmakooekonoomiliseks_hindamiseks.pdf
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12. Tervishoiuteenuse viir- ja liigkasutamise toendosus ning kohaldamise tingimused

12.1 Tervishoiuteenuse vadrkasutamise | Teenuse vadrkasutamise on vihetdendoline, kuna
toendosus teenust osutab kvalifitseeritud, kogenud ning
Esitatakse andmed teenuse voimaliku | Vajalikke teadmisi ja oskusi omav
vidrkasutamise kohta (kas on voimalik, mil moel). | meditsiinipersonal.

Nt. risk, et tervishoiuteenust kasutatakse valel
patsiendil, mitte piisavat erialast kompetentsi omava
tervishoiutootaja voi tugispetsialisti poolt.

12.2 Tervishoiuteenuse liigkasutamise | Teenuse liigkasutamine on vihetdendone, kui
toendosus ravimiteenust kasutatakse vastavalt ndidustusele

Esitatakse andmed teenuse véimaliku liigkasutamise | Ja tervishoiuteenuse rakendamise tingimustele
kohta (kas on voimalik, mil moel). Nt. ravi ei
lopetata progressiooni ilmnemisel, ravi alustatakse
varem, kui eelnevad ravimeetodid on dra proovitud.

12.3 Patsiendi isikupidra ja eluviisi vdimalik | Agenemiste kulgeva sclerosis multiplex’i korral
mdju ravi tulemustele ei ole OPERA uuringute andmeid analiiiisides
Kas patsiendi sugu, vanus, eluviis vms omab moju leitud, e_t mingi patsiendi isikupdra mdjutaks ravi
ravi tulemustele? Kui jah, tuua vilja faktor ja tema | tulemusi.

moju.

12.4 Kas tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse | Jah (seoses tervishoiuteenuse osutajaga)
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.

Teenust osutavad haiglad, kus on olemas infrastruktuur, kompetents ja vdimekus SM-i ravi
labiviimiseks ja voimalike kdrvaltoimete raviks. Muid kohaldamise tingimusi ei ole.
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