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1. Liihikokkuvote taotlusest
1.1. Ulevaade taotluse sisust
Eesti Oftamoloogide Selts taotleb uue teenuse lisamist tervishoiuteenuste loetellu, mille
eesmirgiks on muuta ranibizumab (Lucentis) kittesaadavaks enneaegsusretinopaatia (Retinopathy
of Prematurity, ROP) korral. Teenuse rahastamist taotletakse:

- | tsooni 2+, 3+ staadiumi ROP korral
- Il tsooni 2+, 3+ staadiumi ROP Kkorral
- APROP ehk agressiivse posterioosse enneaegsusretinopaatia korral.

Taotletav ndidustus vastab ravimi Lucentis ametlikule ndidustusele osaliselt — ranibizumab ei ole
ndidustatud II tsooni 2+ enneaegsusretinopaatia raviks!, sest niidustuse aluseks olevasse
uuringusse ei kaasatud selle diagnoosiga patsiente. ROP on silma vorkkesta vasoproliferatiivne
haigus, mille suurimateks riskiteguriteks on lapse madal siinnikaal (alla 1500g) ja gestatsiooniaeg
(stind enne 32 tdisrasedusnidalat). Retinopaatia on progresseeruv haigus, millel on 5 staadiumi:

e 1. staadium ja 2. staadium — veresoonteta ja veresoontega vorkkesta piiril areneb
eraldusjoon

e 3. staadium — ebanormaalne veresoonte ja fibrooskoe areng

e 4. staadium — vorkkesta osaline irdumine

e 5. staadium — vorkkesta téielik irdumine ehk pime silm.

Kaasuvalt v3ib patsientidel esineda Plus haigus, mille korral vorkkesta veresooned muutuvad
looklevaks ja laienevad. See viitab haiguse agressiivsusele. Viga siigavalt enncaegsetel lastel voib
esineda ka ROP alavorm APROP, mille korral on tegemist vdga kiiresti progresseeruva Plus
haigusega, mis ilma varajase ravita voib Kiiresti viia pimedaks jaamiseni.

Téinased ROP ravijuhendid pdhinevad ETROP (Early Treatment for Retinopathy of Prematurity)?
uuringul. ROP raviga alustatakse siis, kui patsientidel on diagnoositud I tiitipi ROP ehk:

- | tsooni ROP (olenemata staadiumist) koos Plus haigusega
-1 tsooni 3. staadiumi ROP ilma Plus haiguseta
- Il tsooni 2. vdi 3. staadiumi ROP koos Plus haigusega.

Ravi esmavalikuks on silmapdhja laserravi (kdttesaadav teenuse 7807 kaudu). Kui laserravi pole
kéttesaadav, kasutatakse alternatiivina ka silmapdhja kiilmutusravi ehk kriioteraapiat, kuid taotleja
sonul pole seda tdnu laserravi tulekuga enam Eestis kasutatud. Agressiivse kuluga ROP ehk Plus



haigusega ROP korral kasutatakse toetava ravimeetodina anti-VEGF (vascular endothelial growth
factor inhibitor) ravimi silmasiseseid siiste. Eestis kasutatakse selleks bevatsizumabi (Avastin),
kuigi ametlik oftamoloogiline ndidustus ravimil puudub®. Anti-VEGF ravimi silmasisesed siistid
on kittesaadavad teenuse 365R kaudu patsientidele, kes vajavad ravi neovaskulaarse (mirja)
maakula ealise degeneratsiooni (RHK 10 kood H35.32), silma vorkkesta haruveeni voi
tsentraalveeni tromboosi ja diabeetilise retinopaatia voi korioidaalse neovaskularisatsiooniga
miioopia korral. Taotleja sonul on seni ROP ravis kasutatud bevatsizumabi siiste kodeeritud
teenuse 7271 (intravitreaalne ravimi manustamine, piirhind 58,61 eurot) alla.

1.2. Taotletav teenus
Ranibizumab on inimesele omaseks muudetud rekombinantse monoklonaalse antikeha fragment,
mis on suunatud inimese vaskulaarse endoteeli kasvufaktori A (VEGF-A) vastu ehk lithidalt on
tegemist anti-VEGF ravimiga. Ranibizumabi ravi alustatakse tihekordse siistiga molemasse silma
ning selle soovitatav annus on enneaegsetel imikutel 0,2 mg silma kohta. Haiguse dgenemisel voib
ravi korrata 3 korda (kui ravi alustamisest pole méddunud rohkem kui kuus kuud), kuid kahe siisti
manustamisel samasse silma peab siistimise vahele jadma 4-nddalane paus.

Ranibizumabi efektiivsust ja ohutust ROP ravis on hinnati avatud, randomiseeritud ja kontrollitud
[11 faasi kliinilise uuringus RAINBOW®. Uuringusse kaasati enneaegsed imikud, kelle siinnikaal
oli alla 1,5 kg ning kellel oli diagnoositud bilateraalne I tsooni 1+, 2+, 3 voi 3+ voi II tsooni 3+
raskusastmega ROP v61 APROP. Uuringusse ei voetud imikuid, kellel oli diagnoositud II tsooni
2+ raskusastmega ROP, sest uuringu ldbiviijate sdnul on nende patsientide ravi mdnes riigis
vastuoluline (nt UK-s pole sellel ndidustusel ravi alustamine kohustuslik). Kokku randomiseeriti
uuringusse 225 enneaegset imikut, kes jagati (1:1:1) kolme ravigruppi. Esimest gruppi raviti
ranibizumabi intraviteraalse siistiga molemasse silma annuses 0,2mg, teist gruppi raviti
ranibizumabi intraviteraalse siistiga molemasse silma annuses 0,1mg ning kolmandat ehk
vordlusgruppi raviti laserraviga. Ranibizumabi ravi vois korrata 2 korda intervalliga minimaalselt
28 pideva. Laserravi grupis oli tdiendav ravi lubatud kuni 11. pdevani. Patsiente jalgiti kokku 24
nédalat ning uuringu peamiseks eesmérgiks oli ndidata 0,2 mg ranibizumabi paremust ROPI ravis
laserravi ees. Ravi loeti edukaks kui patsiendil polnud enam aktiivset retinopaatiat, puudusid
ebasoodsad struktuursed muutused silmas ning puudus vajadus teise raviviisi jérele 24. ravinddalal
voi selle jooksul.

Laserravi oli edukas 66%-1 patsientidest, 0,1mg ranibizumabi ravi oli edukas 75%-I patsientidest
ning 0,2mg ranibizumabi ravi oli edukas 80%-I patsientidest. Vorreldes omavahel I ja II tsooni
ROP patsiente, leiti, et ravi tulemused olid paremad 1l tsooni patsientide hulgas — vastavalt 70%-
I, 78%-1 ja 88%-I patsientidest oli ravi edukas. Sansside suhe (OR) 0,2mg ranibizumabi ja laserravi
rithma vahel oli 2.19 (95% UI 0.99-3.26, p=0.051), 0,1mg ranibizumabi ja laserravi rithma vahel
OR=1.57 (95% Ul 0.76-4.82) ja 0,2mg ranibizumabi ja 0,1mg ranibizumabi vahel OR=1.35
(95%U1 0.61-2.98). Ebasoodsaid struktuurseid muutusi esines peale ravi iihel patsiendil (1,4%)
0,2 mg ranibizumabi rithmast, viiel patsiendil 0,1 mg ranibizumabi rithmast (6,6%) ja seitsmel
patsiendil (10%) laserravi rithmast. Surm ja korvaltoimed (tavalised ja rasked) jagunesid kolme
riihma vahel iihtlaselt. Kokkuvotvalt leidsid uuringu autorid, et 0,2mg ranibizumabi kasutamine
ROP ravis on sama efektiivne ja ohutu kui laserravi voi isegi parem ning ranibizumabiga seostati
paremaid lithiajalisi tulemusi.



1.3. Alternatiiv
Ranibizumabi peamisteks alternatiivideks on bevatsizumab, mida on ROP ravis seni anti-VEGF
ravimina kasutatud. Teiseks alternatiiviks on Eestis juba kéttesaadav silmapdhja laserravi.

Bevatsizumabi kasutamine ROP ravis pohineb avatud, kontrollitud ja randomiseeritud Il faasi
Kliinilisel uuringul BEAT-ROP®. Uuringu eesmirgiks oli hinnata bevatsizumabi silmasisese siisti
moju I ja IT tsooni 3+ staadiumi ROP korral. Esmaseks tulemusnditajaks valiti ROP kordumine
ithes v0i mdlemas silmas, mis vajas kordusravi enne kui patsiendi postmenstruaalne vanus oli 54
nddalat. Bevatsizumabi toimet vorreldi laserraviga. Uuringu kdigus selgus, et bevatsizumabi
grupis kordus ROP neljal patsiendil (4%) ja laserravi grupis kordus ROP 19 patsiendil (22%).
Statistiliselt oluline ravitulemus saadi | tsooni haiguse puhul (p=0.003), kuid mitte Il tsooni korral
(p=0.27). Kokkuvdtvalt leidsid uuringu lébiviijad, et bevatsizumabi monoteraapia on efektiivne |
tsooni 3+ staadiumi ROP korral. Lisaks nditas uuring, et bevatsizumabi ravi tulemusel silma
vorkkesta perifeersete veresoonte areng jitkus, kuid laserravi hdvitas need 10plikult.

Suuremahulisi uuringuid, mis vordleksid omavahel ranibizumabi ja bevatsizumabi efektiivsust
ROP ravis hetkel veel ldbiviidud ei ole. Samas leiab teaduskirjandusest viiksemate uuringute
tulemusi, kus on omavahel vdorreldud ranibizumabi ja bevatsizumabi efektiivsust I tiiiipi. ROP
ravis. Erinevusi ranibizumabi ja bevatsizumabi efektiivsuses nende uuringutega ei leitud®’.

Taotleja t0i1 vilja, et VEGF poolt reguleeritud angiogenees on oluline ka paljude teiste kudede ja
organite arengus. Kuna bevatsizumabi ravi korral on erinevates uuringutes kinnitunud VEGF
taseme vidhenemine vorrelduna laserravi patsientidega, vOib see omada mdju ka teiste
organsiisteemide arengule ja kognitiivsele voimekusele. RAINBOW uuringus leiti, et patsientide
VEGF supressioon plasmas laserravist ei erinenud.

2. Taotletava tervishoiuteenuse kulud

Ravimi miiiigiloahoidja sonul maksab ranibizumabi iiks pakend (Lucentis 10mg/ml 0.23ml 1TK)
koos kdibemaksuga i eurot. Taotleja sonul vajavad patsiendid enamasti ravi ainult tihe korra
ning molema silma raviks piisab iihest viaalist. Kuna ranibizumabi manustatakse silmasisese
slistena, siis lisandub taotletud teenusele ka teenus ,,Intravitreaalne ravimi manustamine” (teenuse
kood 7271), mille eest tasub haigekassa 58,61 eurot. Seetdttu oleks ravikulu iihe patsiendi kohta
kokku [ eurot.

3. Kulutdhususe analiiiis
3.1. Rahvusvahelised kulutdhususe hinnangud ja uuringud
Haigekassa rahvusvahelisi kulutohususe hinnanguid ei leidnud.

3.2. Kulutéhusus Eestis

Ravimi Lucentis miitigiloahoidja haigekassale kulutdhususe analiiiisi ei esitanud, sest patsientide
arv on véga viike ning mudeli véljatootamise kulud mérkimisvédrselt suuremad kui haigekassa
aastane ravikulu ranibizumabile.

* | tsooni ROP (olenemata staadiumist) koos Plus haigusega; | tsooni 3. staadiumi ROP ilma Plus haiguseta; 11 tsooni
2.voi 3. staadiumi ROP koos Plus haigusega.



Uhe ranibizumabi viaaliga saab ravida iihe lapse kahte silma. Viaal on mdeldud iihekordseks
kasutamiseks. Seega maksaks iithe patsiendi ROP ravi haigekassale vastavalt punktis 2 toodule [}
eurot.

Bevatsizumabi siistid on kéttesaadavad teenuse 365R raames. Teenuse hind on hetkel 21,18 eurot,
mis on arvutatud anti-VEGF ravimi bevatsizumab i{ihekordsest annusest — 1,25 mg. Bevatsizumabi
tthekordne annus silma kohta on ROP korral 0.625 mg. Kahe silma korral kulub bevatsizumabi
1,25mg ehk teenus 365R kataks iihe lapse kahe silma ravi. Seega maksaks patsiendi ROP ravi
bevatsizumabiga haigekassale 21,18 eurot. Siia juurde lisandub intraviteraalse ravimi
manustamise teenus ehk koos teenusega 7271 maksab ROP ravi bevatsizumabiga kokku 79,79
eurot.

Hinnavdrdlusest selgub, et ranibizumabi iihe manustamiskorra hind on ca | korda kargem kui
bevatsizumabiga. Samas pole andmeid, mis viitaksid, et ranibizumabist saadav kasu oleks
vorreldes bevatsizumabiga ROP ravis oluliselt parem. Suuremahulised vordlusuuringud puuduvad
ning viiksemate publikatsioonide andmetel peetakse pigem ranibizumabi ja bevatsizumabi toimet
vordvéarseteks. SeetOttu leiab haigekassa, et praeguste andmete juures ei saa ranibizumabi
kasutamist ROP ravis hinnata kulutdhusaks.

4. Ravikindlustuse eelarve moju prognoos
4.1. Taotletava teenuse liihi- ja pikaajaline moju ravikindlustuse eelarvele

Taotleja esitas iilevaate aastate 15ikes ITK Silmakliinikus ROP ravi saanud patsientide arvust.
2016. a sai ravi 8 patsienti, 2017. a sai ravi 4 patsienti, 2018. a sai ravi 6 patsienti ning 2019. a sai
ravi 3 patsienti. Taotleja sonul vajab anti-VEGF ravi 80-100% lastest. Seega prognoositi, et igal
aastal vajaks ranibizumabi ravi 3-5 ROP patsienti. Meditsiiniline ekspert lisas, et prognoositav
patsientide arv voib olla tegelikkuses monevorra suurem, sest patsientide andmed pShinevad ainult
ITK Silmakliiniku statistikal. Osa ROP ravist toimub ka Tartu Ulikooli Kliinikumis.
Ranibizumabi ravi on enamasti {ihekordne, kuid vdga harvadel juhtudel voib patsient vajada ka
korduvat intravitreaalset ranibizumabi siisti. RAINBOW uuringus on kirjeldatud, et 78% 0,2mg
ranibizumabi patsientidest vajas silmasiisti vaid iithe korra. Seega voib eeldada, et korduvat
ranibizumabi siisti v3ib vajada ca 22% ranibizumabi patsientidest ehk viiest patsiendist iiks vajaks
ranibizumabi korduvat siisti. Ravimi Lucentis SPC jargi voib ranibizumabi siisti teha kuni kolm
korda. Vottes aluseks konservatiivse stsenaariumi, et viiest patsiendist liks patsient vajaks
ranibizumabi siisti veel 2 korda, kuluks haigekassa hinnangul ROP raviks igal aastal ca 7
ranibizumabi viaali. Arvestades punktis 2 vilja toodud kulu tihe patsiendi kohta, tasuks haigekassa
igal aastal ranibizumabi ravi eest | eurot. Arvestades, et praegu on ROP ravis kasutatud
bevatsizumabi siiste kodeeritud teenuse 7271 alla (piirhind 58,61 eurot) alla, oleks uue teenusega
kaasnev lisakulu [ eurot.

4.2. Patsiendi poolt tehtavad kulutused — ei ole asjakohased.

4.3. Teenuse véir- ja liigkasutamise tdendosus ja majanduslikud mdjud — ei ole tdendoline.

4.4. Kohaldamise tingimuste vajalikkus tervishoiuteenuse ohutu ja optimaalse kasutamise
tagamiseks — pole vajalikud.
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Liihikokkuvote  [Eesti Oftamoloogide Selts taotleb uue teenuse lisamist tervishoiuteenuste loetellu,
hinnatava teenuse mille eesmérgiks on muuta ranibizumabi ravi kéttesaadavaks enneaegsusretinopaatia
kohta (ROP) korral. Ranibizumabi efektiivsust ja ohutust ROP ravis on hinnatud iihes
avatud Il faasi RCT uuringus, mis néitas, et 0,2mg ranibizumabi kasutamine voib ollaj
parem Kui praegu esmavalikuna kasutusel olev laserravi. Laserravi rithmas oli ravi
edukas 66%-l patsientidest ja 0,2mg ranibizumabi rithmas oli ravi edukas 80%-I
patsientidest (OR vorreldes laserraviga 2.19, 95% UI 0.99-4.82, p=0.051). Praegu on
IROP ravis ranibizumabi asemel ,,off-label* kasutusel bevatsizumab. Selle kasutamine
pShineb II faasi RCT uuringul, kus vordlusraviks oli samuti laserravi. Uuringu
labiviijad, leidsid, et bevatsizumabi monoteraapia on efektiivne I tsooni 3+ staadiumi
ROP korral. Samas suuremahulisi RCT uuringuid, mis vordleksid omavahel
ranibizumabi ja bevatsizumabi efektiivsust ROP ravis, hetkel veel ldbiviidud ei ole.
Kiill aga leiab teaduskirjandusest publikatsioone, mis kirjeldavad, et ranibizumabi ja
bevatsizumabi efektiivsus pigem ROP ravis ei erine. Vorreldes pracgu kasutusel oleva
bevatsizumabiga, on ranibizumabi raviteenuse hind ca ] korda korgem. Kuna
puuduvad andmed, mis viitaksid, et ranibizumabist saadav kasu oleks vdrreldes
bevatsizumabiga ROP ravis oluliselt parem, leiab haigekassa et praeguste andmete
juures ei saa ranibizumabi kasutamist ROP ravis pidada kulutdhusaks. Hiivitamise
korral oleks aastane lisakulu ravikindlustusele JJjij eurot.
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