EESTI HAIGEKASSA TERVISHOIUTEENUSTE LOETELU MUUTMISE ALGATAMISEKS
VAJALIKUD ANDMED

1. Taotluse algataja

Organisatsiooni v3i tthenduse Eesti Oftalmoloogide Selts

nimi

Postiaadress Ravi tn 18, Tallinn AS Ida-Tallinna Keskhaigla Silmakliinik
Telefoni- ja faksinumber 6207130 faks 6207132

E-posti aadress veiko.reigo@itk.ee; katrin.hannus@itk.ee

Kontaktisiku ees- ja Veiko Reigo, Katrin Hannus

perekonnanimi ning ) o

kontaktandmed ITK Silmakliinik

Ravi tn. 18, Tallinn

2. Teenuse nimetus, kood ja kohaldamise tingimus(ed)

2.1. Teenuse nimetus Anti-VEGF ravim silmasiseseks siisteks, tiks manustamiskord

2.2. Teenuse kood 365R
tervishoiuteenuste loetelus
(edaspidi loetelu) olemasoleva
teenuse korral

2.3. Kohaldamise tingimus(ed) Vip3.l

2.4. Ettepaneku eesmérk [] Uue tervishoiuteenuse (edaspidi teenuse) lisamine loetellu*
X Loetelus olemasoleva teenuse piirhinna muutmine?

<] Teenuse kohaldamise tingimuste muutmine®

(] Teenuse nimetuse muutmine*

[ ] Teenuse kustutamine loetelust®

[ ] Teenuse omaosaluse maira muutmine®

(] Muu (selgitada)

2.5. Peatiikk loetelus, kus teenus | [_]Uldarstiabi
peaks sisalduma [_]Ambulatoorne eriarstiabi
DXMeditsiiniseadmed ja ravimid

! Tiidetakse koik taotluse viljad voi tuuakse selgitus iga mittetdiidetava vilja kohta, miks seda ei ole
voimalik/vajalik tdita.

2 Kui teenuse piirhinna muutmise tingib uue meditsiiniseadme, ravimi vm lisamine teenuse kirjeldusse,
tdidetakse taotluses uue ressursi kohta koik viljad voi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava
vilja juurde, miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita. Kui piirhinna muutmise tingib ressursi
maksumuse muutus, tdidetakse vihemalt viljad 1- 3 ning 10.1.

3 Tiidetakse koik allpool esitatud viljad voi tuuakse selgitus iga vastava mittetdidetava viilja kohta,
miks seda ei ole voimalik/vajalik tdita.

4 Tiidetakse punktid 1-3 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse nimetuse muutmise
vajalikkuse kohta.

® Téidetakse taotluse punktid I1-3 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus teenuse kustutamise kohta.

® Téidetakse punktid 1-3, 7, 11 ning esitatakse vaba tekstina pohjendus omaosaluse muutmise kohta.
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[ IStatsionaarne eriarstiabi

[ ]Uuringud ja protseduurid

[ |Operatsioonid

[]Laboriuuringud, lahangud ja kudede transplantaadid
[ ]Veretooted ja protseduurid veretoodetega

[ ]JHambaravi

[ |Kompleksteenused

[|Ei oska miirata/ Muu (selgitada)

3. Toenduspdhisus ja nididustused

3.1. teenuse osutamise meditsiinilised ndidustused ja vajadus teenuse osutamiseks;

Alates 2014 aastast on Haigekassa tervishoiuteenuste nimekirjas teenus koodiga 365R Anti-VEGF ravim
silmasiseseks stisteks, iiks manustamiskord, mis katab ravikulud bevacizumaabiga.

Tegu on ravimiga, millel puudub registreeritud ndidustus silmasiseseks siisteks, kuid mis kliiniliste
uuringutega on toestanud oma efektiivsust antud ndidustustel. Siiski on olemas kliiniline kontingent patsiente
kes antud rahastamisskeemi juures peavad oma ravi eest ise tasuma alternatiivse anti-VEGF ravimi eest vdi
raha puudumisel ravist loobuma. Uuringute alusel on selliseid patsiente ca 15% ravisaajatest (Freund 2013,
Ehlken 2014). Nendel juhtudel on osutunud efektiivseks teise anti-VEGF ravimi kasutamine. Hetkel on
neovaskulaarse (mérja) maakula ealise degeneratsiooni patsiendid on aga ilma alternatiivse
kompenseeritud ravivdimaluseta.

Alates 2014. aastast on Haigekassa poolt lisatud uue teenusena (teise rea valikuna) silmasisene siist
hormoonpreparaadiga (kood 366R, hind 184,34 eur) mida rakendatakse silma vdrkkesta haruveeni v&i
tsentraalveeni tromboosi, diabeetilise retinopaatia raviks juhul, kui ravi kolme jarjestikuse anti-VEGF ravimi
siistiga ei ole olnud efektiivne voi kui patsient ei saa kasutada anti-VEGF ravi korvaltoimete voi
vastundidustuse tottu.

Kiesolevaga taotleme ravimite ranibizumab (Lucentis) ja aflibertsept (Eylea) liilitamist Eesti
Haigekassa tervishoiuteenuste loetelus olevasse teenusesse 365R vastavalt:
(30) Koodiga 365R téhistatud tervishoiuteenus rakendatakse neovaskulaarse (mirja) maakula ealise
degeneratsiooni (RHK kood: H35.32), silma vdrkkesta haruveeni voi tsentraalveeni tromboosi,
diabeetilise retinopaatia raviks.
(31) Ravi alustamiseks anti-VEGF ravimiga peavad olema tdidetud jargmised tingimused:
1) diagnoos on pandud optilise koherentstomograafia ja/vai fluorestsiinangiograafia meetodil
ning kliiniliste tunnuste jargi;
2) visus 0,1 v3i parem;
3) visus alla 0,1, kui haiguse stimptomid on kestnud véihem kui 3 kuud vdi kui tegemist on
paremini ndgeva silmaga.
Punkti 32 muudatus oleks jérgnev: (32) ravi bevacizumabiga 1dpetatakse vdi asendatakse
aflibertsepti-voi ranibizumabiga, kui 3 jarjestikuse siistega ravitoime puudub v6i tekib ravimiga
seotud poletik, vOi kui patsient ei saa kasutada bevacizumabi korvaltoimete voi vastundidustuse tottu.

DME ravi alustamiseks vdib lisaks kehtestada alljargnevaid tingimusi: Kliiniliselt oluline DME patsiendil,
kelle diabeet on kompenseeritud ja patsient saab adekvaatset diabeediravi.

Kliiniliselt oluline DME on defineeritud kui: reetina paksenemine >500um maakula tsentrist, esinevad kovad
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eksudaadid 500pm maakula tsentrist Koos reetina tsentraalse paksenemisega voi esineb reetina paksenemine
> 1 diski diameetri maakula tsentrist.

Lucentis (ranibizumab) on inimesele omaseks muudetud monoklonaalse antikeha fragment, mis on toodetud
Escherichia coli rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogia abil. Lucentis on nédidustatud tdiskasvanutele:

1) makula neovaskulaarse (mérja) seniildegeneratsiooni (age-related macular degeneration, edaspidi AMD)
raviks; 2) diabeetilisest makula 6deemist (diabetic macular oedema, edaspidi DME) tingitud
nigemiskahjustuse raviks; 3) vorkkesta veeni oklusioonist (RVO) tingitud maakula 6deemi tottu tekkinud
ndgemise halvenemise ravi [haruveeni RVO (BRVO) vdi tsentraalveeni RVO (CRVO)] raviks; 4)
Patoloogilisest miioopiast (PM) tingitud sekundaarsest soonkesta neovaskularisatsioonist (choroidal
neovascularisation - CNV) tekkinud ndgemiskahjustuse raviks.

Eylea (aflibertsept) on rekombinantne sulandvalk, mis koosneb inimese VEGF-i retseptorite 1 ja 2
ekstratsellulaarsetest domeenidest, mis on liidetud inimese 1gG1 Fc-osaga. Aflibertsepti toodetakse hiina
hamstri munasarja K1 liini rakkudel rekombinantse DNA tehnoloogia abil. Aflibertsept toimib lahustuva
retseptorina, mis seob VEGF-A-d ja PIGF-i suurema afiinsusega kui nende loomulikud retseptorid, ja suudab
seega takistada viimaste seondumist VEGF-i retseptoritega ning nende aktiveerumist.

Eylea on néidustatud tdiskasvanutel: 1) neovaskulaarse (mérja) maakula ealise degeneratsiooni raviks;

2) vorkkesta tsentraalveeni oklusioonist (CRVO) tingitud maakula 6deemi tottu tekkinud halvenenud
nigemise raviks; 3) diabeetilisest maakula 6deemist (DME) tingitud halvenenud ndgemise raviks

Makula ealine degeneratsioon (age-related macular degeneration, AMD) on maailmas véga levinud
haigus ja see on peamine pimeduse pdhjus iile 50-aastaste inimeste seas (WHO andmed). Maailmas on AMD
eri vormidesse haigestunud umbes 30 miljonit inimest. Makula degeneratsioon esineb kas
mitteneovaskulaarse (kuiva) voi neovaskulaarse (mérja) vormina. Méarg AMD (WAMD) moodustab 10-20%
koikidest AMD vormidest ja on raske ndgemiskahjustuse pdhjuseks 90% juhtudel.

Kuiv AMD vorm voib haiguse progresseerudes iile minna mérjaks vormiks. Mérg AMD (WAMD) on
pohjustatud patoloogiliste veresoonte kasvust (koroidea neovaskularisatsioon) makulasse e. kollatdhni
(teravalt nagev koht silmapdhjas). Need patoloogilised veresooned lasevad verd ja vedelikku 1dbi pohjustades
vorkkesta kahjustusi ja diisfunktsioone, mille tulemusena tekivad négemisvélja keskel pimedad alad. See
voib WAMD patsientidel pShjustada tdielikku ndgemiskaotust. Marg AMD on dgeda kuluga ja agressiivne,
voib pShjustada ndgemise kaotust 3-6 kuuga (normaalsest ndgemisest pimedaksjddmiseni). WAMD saab
angiograafilise pildi alusel jaotada kolmeks alatiitibiks: predominantselt klassikaline, minimaalselt
klassikaline ja varjatult neovaskulaarne.

Neovaskularisatsiooni patogeneesis on oluline roll vaskulaarse endoteeli kasvufaktoril (VEGF), mis on viga
spetsiifiline mitogeen endoteeli rakkudele. VEGF on struktuurilt poliipeptiid, mis reguleerib angiogeneesi,
veresoonte ldbilaskvust ning poletikulisi protsesse. Samuti méngib VEGF votmerolli korioidea abnormaalse
neovaskularisatsiooni stimulatsioonis. Reetina pigmentepiteelis leiduv suures kontsentratsioonis VEGF tagab
reetina pigmentepiteeli ja fotoretseptorite adekvaatse verevarustuse. Hiipoksia, oksiidatiivne stress ja
muutused Bruchi membraanil pohjustavad VEGF-i kontsentratsiooni patoloogilise tdusu reetinas.
Aktiviseerunud proliferatsiooni ja ekstravaskulaarruumi réhu tdusu téttu formeeruv fibriin tagab endoteeli
rakkude kasvu ja migratsiooni, mille tulemusel tekib patoloogiline neovaskularisatsioon.

Teenuse osutamise ndidustuseks on RHK-10 haiguste klassifikatsiooni alusel Eestis kood on H35.32
Neovaskulaarne (mdrg) makula ealine degeneratsioon.
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Silma vorkkesta haruveeni (BRVO) voi tsentraalveeni (CRVO) tromboos.

CRVO puhul esineb vorkkesta isheemia, mis kdivitab VEGF-i, mis omakorda destabiliseerib rakkudevahelisi
tiheliiduseid ning soodustab endoteelirakkude proliferatsiooni. VEGF i aktiveerumist seostatakse vere
vorkkesta barjddri lagunemisega ning sellest tingitud vaskulaarse 1dbilaskvuse suurenemine pdhjustab
vorkkesta 6deemi, endoteelirakkude kasvu stimulatsiooni ja neovaskularisatsiooni. Hiljuti on CRVO raviks
lisandunud mitmeid meetodeid, sh. intravitreaaalsed korikosteroidid, hormoonimplantaadid ja anti-VEGF
ravimid. Hetkel on enimkasutatud raviks anti-VEGF ravi kuna see on ohutum kui hormoonravi andes vihem
katarrakti ja silmasisese rohu tousu.

Diabeetiline retinopaatia ja diabeetiline maakula 6deem.
Diabeetiline retinopaatia on diabeedi tiisistus. Pikaajaline diabeet kahjustab silma vdrkkestas olevaid

viikeseid veresooni, mistdttu ndgemine halveneb ja voib tdielikult kaduda. Veresoonte kahjustuse raskusaste
on otseses soltuvuses diabeedi kestvusest. Diabeetiline retinopaatia on I tiilipi diabeedi korral peamine

pimedaksjadamise pdhjus. Sageli esineb retinopaatia ka II tiitipi suhkruhaigust pddevatel inimestel.
Diabeetiline retinopaatia jaotatakse kaheks staadiumiks: taustaretinopaatia ja proliferatiivne retinopaatia.
Taustaretinopaatia on diabeetilise retinopaatia kdige varajasem vorm ja see esineb harva enne 8.-10.
haigusaastat. Suhkruhaiguse t&ttu on kiirendatud ateroskleroosi teke kdikides veresoontes, sealhulgas ka
silmapohja arterioolides. Ateroskleroos 10hub ja ndrgendab veresoone seina ning seetdttu tekivad sinna
aneuriismid. Skleroosi tagajérjel viheneb ka veresoonte seinte elastsus ning kdrge vererdhu mdjul voivad
need 16hkeda. Silmapdhja tekivad verevalumid ning aladel, kus veresoon 13hkes, tekib isheemia ja hiljem
armkude. Nendes piirkondades on héiritud ka vorkkesta funktsioon. Kahjustunud arterioolide seinad
muutuvad ldbilaskvamaks ning sealt imbuvad silmapohjale veres ringlevad rasvad ja valgud. Silmapdhja
moodustuvad nendest kogumikud, mis hiirivad ndgemist. Taustaretinopaatia korral vGivad esineda vastavalt
kas mikroaneuriismid, mis sageli rebenevad ja lekivad verd; reetina verevalumid, mis on tekkinud silmapdhja
lekkinud verest; kdvad eksudaadid, kolesterooli voi rasvade deposiidid, mis on verelekke tulemusena
silmapdhja jadnud; maakula isheemia, vdikeste veresoonte sulgumine silmapdhjas. Taustretinopaatia korral
vOib esineda ka maakula 6deem, mis pohjustatud samuti veresoonte lekkimisest, pdhjustades olulist
nidgemiskadu.

Proliferatiivse retinopaatia korral hakkab katkenud veresoonte asemele vorkkesta pinnale tekkima uus
veresoonte vorgustik. Nendega koos moodustub armkude, mis rebib vorkkesta pigmentepiteeli kiiljest lahti
ning selle tdttu hiirub vorkkesta t66. Vahel vdivad uued veresooned puruneda ja veri valgub silma
klaaskehasse, mis hdirib ndgemist. Viiksemad verevalumid resorbeerivad iseenesest, suuremad voivad vajada
vitrektoomiat (vitreoretinaalne kirurgia, kood 080901, maksumus 1686,75 EUR). Kahjustatud veresoonte
suurenenud ldbilaskvuse tottu voib tekkida maakula turse. Kuna maakula vastutab terava ndgemise eest, siis
turse tagajarjel ndgemine dhmastub. Proliferatiivses staadiumis tekkinud muutused on poérdumatud, mis ilma
anti-VEGF ravita 13ppeb silmast kui organist ilmajaamisega.

Retinopaatia voib esineda noortel I tiilipi diabeetikutel, samuti dieediga kompenseeritud suhkruhaigetel,
tablettravil olevatel suhkruhaigetel ja kompenseeritud suhkruhaigetel, kes on diabeeti pddenud kaua.
Diabeetiline maakula 6deem (DME) on diabeetilise retinopaatia alatiiiip. DME voib esineda igas retinopaatia
staadiumis voi isoleerituna ilma tiilipiliste retinopaatiliste muutusteta.

DME esinemine pohjustab alati nigemise langust. DME korral toimuvad strukturaalsed ja fiisioloogilised
muutused reetina kapillaarides. Tekivad viikeste veresoonte seinte muutused - tduseb veresoonte seinte
labilaskvus ja veresoontest hakkab lekkima vedelik ja lipiidid. Veresoonte leke pdhjustab ka maakula
paksenemist e. turset, kus reetina kihtide vahele kogub eksudaat (vedlik ja lipiidid- tekib eksudatsioon).
Maakula turse kahjustab tsentraalset ja detailset nagemist. Kui DME kahjustus ulatub foveani, siis on
ndgemiselangus markantne. Kui DME piisib kauem (mitu kuud), siis vdivad reetina rakkudes toimuda
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podrdumatud muutused, sh. rakkude atroofia, mis pohjustab po6rdumatu nigemise languse.

Eristatakse mitut DME vormi: fokaalne, difuusne, segatiitipi ja isheemiline DME. DME t&sidus soltub
erinevatest faktoritest: diabeetilise retinopaatia raskusaste, diabeedi kestuse aeg, diabeedi tiiiip,
hiipertensiooni raskusaste ja ravile allumatus, vedelikupeetus, hiipoalbumineemia voi madal proteiini tase
kehavedelikes, hiiperlipideemia jne.

DME on peamine nigemisekaotuse pohjus diabeedihaigetel ja on peamine pimedaksjddmise pShjus todealisel
elanikkonnal arenenud riikides esinedes 7% tile 18-aastastel diabeedihaigetel (Ciulla 2003; Ding and Wong
2012; IDF, 2011). Ravimata DME korral kaotab 50% DME patsientidest iile 2 rea ndgemisteravusest (visual
acuity-VA) 2 aasta jooksul (Bandellot 2012, Ciulla 2003).

Hiljutiste globaalsete uuringute andmetel leiti, et diabeediga patsientidel vanuses 20-79 aastat on diabeetilise
retinopaatia (DR) tildine esinemissagedus 35% ja DME esinemissagedus 7,5%. Samuti selgus uuringust, et
need esinemissagedused on suuremad I tiiiibi diabeedi korral varreldes 2 tiiiibi diabeediga, vastavalt: DR 77%
vs. 25% ja DME 14% vs. 6% (Yau 2012). Mitmed teised uuringud néitasid, et kliiniliselt oluline DME esineb
2,77%- 7,6% diabeediga patsientidest (Giuffre 2004, Gulliford 2010; Ling 2002; McKay 2000; Minassian
2012).

Kuna DME esineb olulisel mééral ka tddealisel elanikkonnal, on ndgemisekaotuse mdju véga oluline ning
tuleb teha koik, et ndgemisteravust nendel patsientidel sdilitada. DME patsientidel halveneb oluliselt
ndgemisega seotud elukvaliteet (vision-related quality of life - VRQOL) ja tervisega seotud elukvaliteet
(health-related quality of life -HRQOL) vorreldes DME mitte-pddevate patsientidega, kellel on muu
silmapatoloogia (Hariprasad et al., 2008; Okamoto et al., 2010). Ndgemiskaotus pShjustab
toimetulekuraskusi, sotsiaalset isoleeritust, depressiooni, ja kdrvalejaédmist igapdevasest elust (Owen 20086,
Kempen 2012).

Teenuse aluseks oleva haiguse koodiks on RHK-10 klassifikatsiooni alusel hetkel Eestis kasutusel kood
H35.3.

3.2. teenuse tdenduspdhisus avaldatud Kliiniliste uuringute alusel taotletud niidustuste 16ikes;

Maakula ealine degeneratsioon (AMD)

Lucentis (ranibizumab) - kahjuks on tootja pidanud vajalikuks mitte uurida siistemaatiliselt ranibizumab’i
efektiivsust vorreldes vastavat ndidustust mitte omavate ravimitega. Suuremahulisi randomiseeritud
vordlusuuringuid teise valiku ravimina pérast bevatsizumab’i kasutamist ei ole publitseeritud. Seoses sellega
uuringute ja kogutud andmete maht ranibizumab’i teise rea valikuna on suhteliselt piiratud, nt marksonadega
,ranibizumab after bevacizumab amd* PubMed’ist leitud kokku 105 publikatsiooni.

Vaatamata sellele, et bevacizumab on kéesolevast aastast patsientidele kittesaadav, ei saavuta koik patsiendid
soovitud ravitulemust (nn ,,nonresponders). Ajakirjas Nature Eye Saksa aurorite poolt avaldatud artiklis on
soovitatud vahetada anti-VEGF ravimit (Ehlken 2014) - positiivseid tulemusi on mérgitud nii
bevacizumab’ilt ranibizumab’ile iileminekul kui ka vastupidi.

Ranibizumab’i kasutamine teise rea ravimina annab vdimaluse teatud komplikatsioonide drahoidmiseks —
néitena voiks mainida mittenakkusliku eesmise uveiidi iiksikjuhtude esinemist bevatsizumab’i kasutamisel
(Mozayan 2013) kuid mitte ranibizumab’i kasutades (Antonopulos 2011). Kuna randomiseeritud
prospektiivsed uuringud sellel teemal puuduvad siis sellise suhteliselt harvaesineva komplikatsiooni
véltimine voiks olla iiks oluline eesmérk ranibizumab’i kasutamisel peale bevacizumab’i.

Samas on uuritud kdikide anti-VEGF ravimite siisteemset farmakokineetilist ja farmakodiinaamilist toimet
(Avery 2014) ja leitud, et ranibizumab eristub teistest kasutatavatest ravimitest selle poolest, et kaob viga
kiiresti vereringest. Teised uuritud anti-VEGF ravimid aflibertsept ja bevatsizumab omavad suuremat
slisteemset toimet ja produtseerivad vereplasma vaba VEGF-i langust.

Oluline on silmas pidada teatud ranibizumab’i eeliseid korvaltoimete esinemissagedusel vorrelduna
bevacizumab’iga, mida on kinnitanud mitmed uuringud (Xiao-Yu Zhang et al. 2014). CATT uuringu
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http://www.nature.com/eye/journal/v28/n5/pdf/eye201464a.pdf
http://www.healio.com/ophthalmology/journals/osli/2013-1-44-1/%7B8c167f8d-ed79-4993-ba5d-f08e41d41369%7D/acute-anterior-uveitis-following-intravitreal-injection-of-bevacizumab
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4251300/pdf/bjophthalmol-2014-305252.pdf
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1102673

tulemused kinnitasid tdsiste siisteemsete korvaltoimete sagedasemat esinemist bevacizumab’i patsientidel
vorreldes ranibizumab’iga — pohiliselt seotud hospitaliseerimiste arvu suurenemisega (The CATT Research
group, 2011)

Eylea registreeriti Euroopa Liidus 2012. aasta novembris. Eylea (aflibertsept) uuringuid otsiti PubMed-ist

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Otsingu méarksdnad olid ,, aflibercept” ja “macular degeneration® ja
otsingukriteeriumiks oli tdistekstina kittesaadavad inglise keelsed artiklid. Otsingu tulemusel leiti 149
uuringut. Kahe registreerimise aluseks oleva uuringu VIEW1 ja VIEW?2 tulemused on publitseeritud artiklis
Intravitreal Aflibercept (VEGF Trap-Eye) in Wet Age-related Macular Degeneration, mis ilmus ajakirja
Ophthalmology 2012. aasta detsembri numbris (Heier 2012) Artikkel on leitav jargneval lingil
http://www.aaojournal.org/article/S0161-6420%2812%2900865-2/fulltext.

Samuti otsiti PubMed-ist inglise keelseid tdistekstina kittesaadavaid aflibertsepti artikleid kasutades otsingu
marksonasid ,, aflibercept” ja “macular degeneration® ja ,,previously treated “. Otsingu tulemusel leiti 7
artiklit. Lisaks leiti tiks artikkel kasutades otsingusdna ,,incomplete.

Alljargnevalt on dratoodud 3 prospektiivse aflibertsepti teise rea uuringu lithikirjeldus.

Allolevas tabelis 1 uuring 4 (Avery 2014) on ldbiviidud patsientidel, kes ei allunud esimese rea ravile anti-
VEGEF ravile. Prospektiivses kontrollgrupita avatud Kliinilises uuringus osales 49 patsienti, kes olid eelnevalt
saanud anti-VEGF ravi ja kellele puudus raviefekt. Uuring toimus augustis-oktoobris 2012 ja patsiente jalgiti
24 nidalat. Uuringusse kaasati patsiendid, kes olid saanud anti-VEGF ravi vihem kui 6 kuud tagasi ja
vaatamata ravile piisis neil sub- ja/voi intraretinaalne vedelik. Parim korrigeeritud ndgemisteravus (BCVA,
best-corrected visual acuity) oli 35 ja 90 vahel ETDRS skaalal. 24-nédalase perioodi jooksul manustati
patsientidele 2mg aflibertsepti vastavalt raviskeemile - 0, 4, 8, 16. ja 24. nddalal. K3igil patsientidel jalgiti
parimat korrigeeritud ndgemisteravust ETDRS skaalal, mdddeti silmasisest rohku ja igal visiidil tehti OCT.
Aflibertsepti-ravi tulemusel paranes nii ndgemisteravus kui ka reetina paksus vorreldes algnditudega
(P<0.001). 24. nédalaks lisandus ETDRS skaalal 6,9 tahte ja reetina paksus vidhenes 89.4 mm.

Kokkuvdttes leitakse, et aflibertsept on efektiivne patsientidel, keda on eelnevalt ravitud anti-VEGF
ravimiga.

Tabelis 1 toodud uuring 5 (Wykoff 2014) on prospektiivnesavatud iihehaaraline uuring, kus osalesid ravile
raskesti alluva (recalcitrant) wAMD patsiendid, kes olid eelnevalt saanud raviks kiimneid ranibizumabi
stiste. Uuringu eesmérk oli teada saada, kas aflibertsepti ravi sdilitab voi isegi parandab nédgemisteravust ja
anatoomilisi muutusi neil patsientidel, kes olid véiga histi kirjeldatud/jilgitud, kuna osalesid eelnevalt SAVE
uuringus (NCT01025232). Uuringu tulemusel leiti, et neil eelnevalt ranibizumabi saanud ravile raskesti
alluvatel patsientidel séilis aflibertsepti raviga keskmine ndgemisteravus ja olulisel méiral paranes
silmapdhja anatoomia (reetina paksus).

Tabelis 1 nimetetud uuring 6 (Singh RP 2014) oli prospektiivne avatud tihehaaraline uuring, kus osalesid
wAMD patsiendid, kes olid eelnevalt saanud vidhemalt iihe ranibizumabi v3i bevatsizumabi siisti. Uuringu
eesmérk oli hinnata aflibertsepti efektiivsust ja ohutust eelnevalt anti-VEGF ravi saanud wAMD patsientidel.
Keskmiselt olid uuringusse kaasatud patsiendid saanud viahemalt 9 ravisiisti. Aflibertsepti ravi tehti vastavalt
registreeritud annustamisskeemile. Uuringu tulemusel leiti, et aflibertsepti ravi jargselt ilmnes statistiliselt
oluline parenemine nii funktsionaalsetes kui anatoomilistes néitajates (parim korrigeeritud ndgemisteravus,
reetina tsentraalne paksus).

Lisaks on 2014 aastal publitseeritud iilevaateartikkel (Broadhead 2014). Ulevaateartiklis nimetatakse
aflibertsepti paljulubavaks terapeutiliseks ravivoimaluseks raviresistentsetel WAMD juhtudel, kuna tal on
tugevaim sidumisafiinsus anti-VEGF ravimite hulgas ning ta toimib rohkematele angiogeensetele faktoritele
kui teised anti-VEGF ravimid, ning selle tulemusel vdib ndgemisteravus aflibertsepti siisti jargselt piisida
stabiilsena iile 3 kuu.

Kuna Eylea sai miiiigiloa alles 2012 aasta 10pus, siis on wAMD teises reas kasutamisel publitseeritud
prospektiivsete uuringute hulk véike, uute prospektiivsete uuringute publitseerimisel esitame need
taiendavalt.
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http://www.aaojournal.org/article/S0161-6420%2812%2900865-2/fulltext

Tabel 1 WAMD 2 rea uuringud

Jr | Uuringu Uur | Uuringusse Uurita | Esmane tulemus, mida Muu(d) Alternatii | Jéilgimise
k autori(te) nimed ing | hélmatud isikute va hinnati tulemus(ed), v(id) periood
nr. u arv ja teenus mida moodeti/ millega
kval | liihiiseloomustus e hinnati vorreldi
iteet kirjeld
7 us
1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 Switch of anti- Retrospektiivne Silma- | VA, reetina paksust enne | Tehtud NA NA
VEGF agents is uuring 138 pt. nn sisene | ja pdrast ravi vahetust. tilevaade
an option for ,,nonresponders “, stist Lineaarse regressioni teistest
nonresponders in kelle ravi muudetud analiiiis nditas mélema uuringutest
the treatment of bevacizumab ’ilt muutuse statistilist ,,nonresponderi
AMD. Ehlken C et ranibizumab’ile olulisust. te “anti-VEGF
al. (n=114) voi ravi muutmisel.
vastupidi (n=24)
2 Bevacizumab and Uuritud patsiente, Silmasi | Analiiiisis selgus, et 6 Uuritud vell 16 NA NA
ranibizumab kes said sene silma ravi muutus silma ravi
tachyphylaxis in bevacizumab i ja stist bevacizumab 'ilt muutust
the treatment of ranibizumab i siiste ranibizumab ’ile ranibizumab ’ilt
choroidal eesmdrgiga resulteerus positiivses bevacizumab ’ile
neovascularisatio selekteerida tulemuses. : 6 silma
n. Gasperini J et tahhiifiilaksia ravitulemused
al. esinemist, kokku paranesid peale
uuriti 26 silma, 1 stisti ja 5
neist 10 silma silma puhul
puhul kasutatud peale 2 siisti.
eelnevalt
bevacizumabi.
3 Comparison of Retrospektiivselt Silmasi | Eesmdrgiks oli vorrelda NA NA 14,6 kuud
intravitreal analiiiisitud (peale | sene ravitulemusi erinevate
bevacizumab ranibizumab’i stist ravimitega AMD
followed by registreerimist) 84 patsientidel: ei leitud
ranibizumab for silma. Keskmine erinevusi ravitulemustes
the treatment of ravi kestis 7,3 kuud (VA) ja siistide arvus.
neovascular age- molema ravimi
related macular puhul.
degeneration.
Stepien K et al.
4 Intravitreal B 49 patsienti, kes Silma- | -patsientide osakaal, -reetina paksuse | NA 24. nddalat
Aflibercept for eelneva anti-VEGF | sisene | kellel ETDRS skaalal muutus tile »150
Treatment- suhtes resistensed. stist lisandus/ vihenes iile 5 mm 24. néd.
Resistant BCVA=60.5+16.2 tdhe - 24. ndd.
Neovascular Age- ETDRS tihte; BCVA ja CRT
Related Macular CRT=448.4+141.2 muutus
Degeneration, um vorreldes
Chang et al algnditajaga
-ohutus
5 Aflibercept 46 ravile raskesti Silma- | Keskmine -aflibercepti NA 6 kuud
treatment for alluva (recalcitrant) | sisene | BCVA muutus stistide arv,
patients with WAMD patsienti, stist algvddrtusest ETDRS -il, | - PRN siiste
exudative age- kes eelnevalt keskmine reetina vajanute %,
related macular saanud tsentraalne paksuse - patsientide %,
degeneration who ranibizumabi (CRT) muutus kellel polnud
were incomplete (uuringu SAVE algvddrtusest intraretinal,
responders to libinud patsiendid) subretinal, or
multiple subretinal
ranibizumab pigment
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injections (TURF
trial). Wykoff et
al

epithelial (RPE)
vedelikku 6 kuul
- patsientide %,
kel viihenes

>15 tihe BCVA
A single-arm, 26 akitivse Silma- | keskmine reetina Keskmine NA 12 kuud
investigator- subfoveaalse sisene | tsentraalne paksuse BCVA muutus
initiated study of koroidaalse stist (CRT) muutus algvddrtusest
the efficacy, safety neovaskularisatsioo algvddrtusest 6. kuu ETDRS -il
and tolerability of niga sek. WAMD vaheanalliitisil - maakula mahu
intravitreal patsienti, E-ETDRS ja keskmise
aflibercept skaalal nigemine reetina
injection in 25-80 tihte, tsentraalne
subjects with vihemalt 1 eelnev paksuse muutus
exudative age- 1.25mg algvddrtusest,

related macular
degeneration,
previously treated

bevacizumab voi
0.5 mg ranibizumab
stist

- patsientide %
kellel lisandus
voi vihenes >15

with ranibizumab tihe.
or bevacizumab:
6-month interim
analysis. Singh et
al

Silma vorkkesta haruveeni véi tsentraalveeni tromboos (BRVO, CRVO).

Lucentis (ranibizumab) ohutust ja efektiivsust hinnati kahes randomiseeritud mitmekeskuselises
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus BRAVO ja CRUISE. Mélemad uuringud toimusid USA
keskustes ja uuriti vastavalt 397 ja 392 patsienti ja mdlemad uuringud kestsid 12. kuud.

Suuremahulisi randomiseeritud vordlusuuringuid teise valiku ravimina peale bevatsizumab’i ei ole
publitseeritud. Seoses sellega uuringute ja kogutud andmete maht ranibizumab’i teise rea valikuna on
suhteliselt piiratud, nt miarksdnadega ,,ranibizumab bevacizumab CRVO* PubMed’ist leitud kokku 9
publikatsiooni.

Ei dnnestunud leida iihtegi publikatsiooni ranibizumab’i kasutamise kohta peale bevacizumab’i.

Kaudsete tulemuste vordlusel on leitud erinevused anti-VEGF ravi ja deksametasooni ohutusprofiilis: vt
slistemaatilises lilevaateartiklis (Pielen 2014). Samas on mainitud, et anti-VEGF ravimeid peab sagedamini
slistima.

Eylea (aflibertsept) ohutust ja efektiivsust hinnati kahes randomiseeritud mitmekeskuselises topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus CRVO-st pohjustatud maakula 6deemiga patsientidel. Kahes uuringus
COPERNICUS ja GALILEO (Boyer 2012, Brown 2013, Heier 2014, Holz 2013, Korobelnik 2014, Ogura
2014) raviti ning hinnati efektiivsuse osas 358 patsienti (217 Eylea’ga). Patsientidel, keda raviti Eylea’ga (6
kuu jooksul, iiks siiste kuus), tdheldati jarjepidevat kiiret ja tugevat morfoloogilist vastust [OCT abil hinnatud
tsentraalne vorkkesta paksus (central retinal thickness — CRT)]. Keskmise CRT véartuse paranemine piisis
kuni 24. nadalani.

Aflibertsepti kasutamisel CRVO 2 rea ravina peale bevacizumabi ei ole veel publitseeritud palju uuringuid.
Kuna aflibertsepti VEGF sidumisafiinsus on kérgem kui bevacizumabil ja ranibizumabil, on tegu paljulubava
ravimiga. Hetkel on publitseeritud retrospektiivne uuring, kus osales 6 patsienti, kes said aflibertsepti teise
rea ravina peale bevacizumab ja/vdi ranibizumab-ravi. Uuringu tulemused olid paljulubavad, kuna OTC
uuringul taastus kiiresti reetina paksus ning samuti paranes nagemine. 2015 aastal peaks olema saadaval ka
uuringu NEWTON (NCT01870427) tulemused - A Single-center Open Label Study Evaluating Intravitreal
Aflibercept Injection (1Al) for Previously Treated Macular Edema Associated With Central Retinal Vein
Occlusions (http://clinicaltrials.gov/show/NCT01870427).
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3808377/pdf/pone.0078538.pdf
http://clinicaltrials.gov/show/NCT01870427

Diabeetiline retinopaatia ja diabeetiline maakula 6deem (DME)

Lucentis’e ohutust ja efektiivsust on uuritud neljas randomiseeritud Kliinilises uuringus: RESTORE,
DRCR.net, RESOLVE ja READ-2.

RESTORE jétku-uuringus on kinnitatud ranibizumab’i efektiivsust ja samas ka kulutShusust kuna siistide arv
3. aastat kestnud jilgimisperioodi jooksul vajadus korduvateks siistideks pidevalt langes.

Kuna eelpool mainitud uuringutes ei késitleta ranibizumab’i kasutamist teise rea valikuna DME puhul siis
otsitud vastavaid uuringuid mérksonadega ,,ranibizumab bevacizumab DME* PubMed’ist ja leitud kokku 43
publikatsiooni.

Eylea ohutust ja efektiivsust hinnati DME-d pddevatel patsientidel kahes randomiseeritud mitmekeskuselises
topeltpimedas vordleva raviga uuringus (Korobelnik 2014). Kokku hinnati efektiivsust 862-1 randomiseeritud
ja ravitud patsiendil, kellest enamus pddesid II tiiiipi diabeeti. Mdlemas uuringus oli esmaseks
tulemusnditajaks parima korrigeeritud ndgemisteravuse (BCVA) keskmine muutus 52. nddalal vorreldes
algnéditajatega, moddetuna ETDRS-i tdhemérgi skoori alusel. Nii Eylea 2Q8 kui Eylea 2Q4 riihma
efektiivsuse niitajad olid statistiliselt oluliselt paremad vorreldes laser-ravi kontrollriihmaga. Teisel aastal
tdheldatud VISTAPME uuringu tulemused vastasid 52. niidalal saadud esmastele ja teisestele
tulemusnéitajatele.

Aflibertsepti kasutamisel DME 2 rea ravina peale bevacizumabi ei ole veel publitseeritud palju uuringuid.
Samas said nédidustuse registreerimise aluseks olevate uuringutes VIVIDPME ja VISTAPME vastavalt 36 (9%)
ja 197 (43%) patsienti eelnevat anti-VEGF-ravi, mille manustamine 16petati vdhemalt 3 kuud enne uuringu
algust. Ravitulemused patsientide alariihmas, keda raviti enne uuringus osalemist VEGF-inhibiitoriga olid
sarnased patsientidega, keda ei olnud varasemalt VEGF-inhibiitoriga ravitud.

2014. aasta mais esitleti retrospektiivset uuringut DME patsientidel, kellel esines subretinaalne vedelik
vaatamata ranibizumab ja /v3i bevacizumab ravile. Uuringus leiti, et 2 rea ravi aflibertseptiga tulemusel
paranesid oluliselt anatoomilised muutused silmas (Karth 2014).

3.3. teenuse sisaldumine punktis 3.1 esitatud ndidustustel Euroopa riikides aktsepteeritud ravijuhistes;
Makula ealise degeneratsiooni (WAMD) ravijuhised.

2014. aasta veebruaris publitseeris Uhendkuningriigi silmaarstide iihendus The Royal College of
Ophthalmologists oma seisukoha, mis késitleb teise anti-VEGF kasutamist kui esimeses reas kasutatud anti-
VEGF ei ole toiminud. Oma arvamuses soovitavad nad kaaluda teise anti-VEFG kasutamist juhul kui:

« senini kasutatud anti-VEGF ravim ei ole ndidanud kliinilist kasu vaatamata optimaalsele ravile;

« esmasvalikuna kasutatud anti-VEGF ei saa enam kasutada, néiteks allergilise reaktsiooni tottu;

» edasisest ravist on vOimalik saada lisakasu, st nigemise paranemist.

NICE hinnangul sobivad raviks ranibizumabi voi afliberceptiga raviks wWAMD patsiendid, kelle nigemine on
>6/96ja eelnev ravi ei ole raviks sobimatuse kriteeriumiks. Seisukoht on leitav jargneval lingil seisukoht

rcophth.ac.uk.

Ravimite Lucentis ja Eylea on nimetatud wAMD standardraviks jargnevates ravijuhistes:

1. 2014. aasta suvel publitseeriti Eurooopa reetina spetsialiste wWAMD ravijuhis Guidelines for the
management of neovascular age-related macular degeneration by the European Society of Retina
Specialists (EURETINA), mis nimetab anti-VEGF ravidena nii ranibizumabi kui ka aflibertsepti
toenduspohisuse aste I (evidence level 1) (Schmidt-Erfurth 2014).

2. The Royal College of Ophthalmologists 2013. aastal kaasaajastud WAMD ravijuhis on leitav
jargneval lingil http://www.rcophth.ac.uk/page.asp?section=451&sectionTitle=Clinical+Guidelines

3. Saksamaa silmarstide tihenduste (German Ophthalmology Association, German Retina Society,
Professional Association of Ophthalmologists) WAMD ravijuhis on kaasajastatud detsembris 2013 ja
leitav jérgneval lingil:
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http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0161642013011676
http://www.rcophth.ac.uk/news.asp?itemid=1622&itemTitle=College+Statement+on+choice+of+anti+VEGF+agents+for+wet+AMD+treatments&section=24&sectionTitle=News
http://www.rcophth.ac.uk/news.asp?itemid=1622&itemTitle=College+Statement+on+choice+of+anti+VEGF+agents+for+wet+AMD+treatments&section=24&sectionTitle=News
http://www.rcophth.ac.uk/page.asp?section=451&sectionTitle=Clinical+Guidelines

http://cms.augeninfo.de/fileadmin/stellungnahmen/Stellungnahme zur Therapie der chorioidalen
Neovaskularisation bei Myopie Dez. 2013.pdf

Enne ravi algust soovitavad ravijuhised kinnitada diagnoosi silmapohja uuringutega. Ravijuhised soovitavad
ravi alustada véimalikult kiiresti peale haiguse diagnoosimist, ideaalne oleks kahe nédala jooksul peale
stimptomite teket v3i lesiooni diagnoosimist. Samuti annavad ravijuhised detailseid soovitusi haiguse
diagnoosimiseks ja jalgimiseks.

Hetkel kehtivad wWAMD ravijuhised iitlevad, et esmavalikuraviks peavad olema anti-VEGF-inhibiitorid ja
standardraviks on hetkel ranibizumab ja aflibertsept.

Silma vorkkesta haruveeni voi tsentraalveeni tromboosi ravijuhised on kaasajastamata, viimased
ravijuhised on aastast 2010.

Diabeetilise maakula 6deemi (DME) ravijuhised.

Koik peale 2012 aastat publitseeritud ravijuhised nimetavad anti-VEGF ravimeid DME votmeraviks.
Jargnevalt toome &ra need ravijuhised:

1. 2014 aasta veebruaris on kaasajastud International Council of Ophthalmology (ICO) ravijuhised
http://www.icoph.org/downloads/ICOGuidelinesforDiabeticEyeCare.pdf. ICO koondab 120
rahvuslikku erialaseltsi kogu maailmast. Jargnevalt joonis (Figure 2) ravijuhisest.

Figure 2: Treatment decision tree of DME based on Center-Involvement and Vision

DME

'

Assessment: Clinical and OCT

i 7
NO Center involvement? YES

y

VA 20/40 or worse
NO (indicative of DME)? YES

L. Y Y

Treatment failure

Focal Laser treatment - »|  Anti-VEGF treatment

DME=diabetic macular edema
VA=visual acuity

International Council of Ophthalmology | Guidelines for Diabetic Eye Care | Page 16

Ravijuhis soovitab anti-VEGF ravi DME juhtude korral, millega kaasneb ndgemise langus. Ravi
jatkamise otsus tuleb teha tulenevalt OTC ja ndgemisuuringutest.

2. The Royal College of Ophthalmologists 2013. aastal kaasaajastud diabeetilise retinopaatia ravijuhis
on leitav jargneval lingil http://www.rcophth.ac.uk/page.asp?section=451&sectionTitle=Clinical+Guidelines.
Ravijuhis nimetab anti-VEGF ravi uueks kuldstandardiks kuna selle tulemused on paremad kui
laserravil (Level A).

3. Kanada 2013 aastal kaasajastatud ravijuhis Canadian Diabetes Association Clinical Practice
Guideline Expert Committee ( http://guidelines.diabetes.ca/Browse/Chapter30 ) soovitab kasutada
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http://cms.augeninfo.de/fileadmin/stellungnahmen/Stellungnahme_zur_Therapie_der_chorioidalen_Neovaskularisation_bei_Myopie_Dez._2013.pdf
http://cms.augeninfo.de/fileadmin/stellungnahmen/Stellungnahme_zur_Therapie_der_chorioidalen_Neovaskularisation_bei_Myopie_Dez._2013.pdf
http://www.icoph.org/downloads/ICOGuidelinesforDiabeticEyeCare.pdf
http://www.rcophth.ac.uk/page.asp?section=451&sectionTitle=Clinical+Guidelines
http://guidelines.diabetes.ca/Browse/Chapter30

laser ja/ voi farmakoloogilist ravi (Grade A, Level 1A).

4. Ameerika Diabeedi Assotsiatsiooni (American Diabetes Association) 2014 aasta jaanuaris ilmunud
ravijuhis soovitab anti-VEGF ravi DME raviks, leitav jargneval lingil:
http://care.diabetesjournals.org/content/37/Supplement 1/S5.full.pdf+html

3.4. teenuse osutamise kogemus maailmapraktikas ja Eestis punktis 3.1 esitatud ndidustuste 16ikes;

Eestis on alates 2007.a viike hulk patsiente, kes on ise Lucentis’t finantseerinud (u. 10 pt. aastas). Euroopas,
Ameerikas, Austraalias on Lucentist turustatud alates aastast 2007. Ravimit kompenseerib ravikindlustus nii
haiglateenuse kui jaemiiiigi apteekide kaudu, olenevalt riigist. Valdavas enamuses Euroopa Liidu
liikmesriikides on Lucentis ravikindlustuse poolt vihemalt osaliselt kompenseeritud, kompensatsioon
puudub vaid Latis, Maltal, Kiiprosel, Bulgaarias ja Austrias.

Eylea registreeriti USAs 18.novembril 2011, Austraalias 8.martsil 2012, Jaapanis 28.septembril 2012 ja
Euroopa Liidus 22.novembril 2012. Eestis tuli ravim turule 2013.aastal ning sellest ajast on kiimned
patsiendid finantseerinud oma ravi ise. Ravim on kompenseeritud Leedus, Tsehhis, Slovakkias, Sloveenias,
Rootsis, Norras, Taanis, Soomes, Belgias, Austrias, Saksamaal, Itaalias, lirimaal, Sveitsis, Inglismaal,
Luksemburgis, Hollandis, Hispaanias, Portugalis, Austraalias ja Jaapanis. Enamuses riikides on ravim
kompenseeritud 1ébi haiglavorgu.

3.5. Meditsiinilise toenduspdhisuse vordlus Eestis ja rahvusvaheliselt kasutatavate alternatiivsete
tervishoiuteenuste, ravimite jm,

Kuna tegu on teenuse muutmisega taotlusega ja taotletakse alternatiivset ravivoimalust neile patsientidele,
kellel ravi bevacizumaabiga ei ole sobiv vdi ei toimi, siis muud alternatiivid puuduvad.

3.6. teenuse seos kehtiva loeteluga, sh uue teenuse asendav ja tdiiendav mdju kehtivale loetelule;

Kaiesolev taotlus on esitatud tervishoiuteenuse koodi 365R- Anti-VEGF ravim silmasiseseks siisteks, iiks
manustamiskord - hinna ja rakendustingimuste muutmiseks. Kood 365R katab esimese rea ravi
bevacizumaabiga, kuid jitab alternatiivse anti-VEGF ravi voimaluseta patsiendid, kellel ravi 3 jérjestikuse
bevacizumaabi siistiga ei ole olnud efektiivne vdi kui patsient ei saanud kasutada bevacizumaabi
kdrvaltoimete vOi vastundidustuse tottu.

3.7. teenuse seos erinevate erialade ja teenuse tiitipidega;

Oftalmoloogia eriala teenus.

4. Teenusest saadav tulemus ja kérvaltoimed

4.1.teenuse oodatavad ravitulemused ning nende vordlus punktis 3.2 esitatud alternatiividega (ravi
tulemuslikkuse liihi- ja pikaajaline prognoos):
Tabel 2 wAMD oodatavad ravitulemused

P 3.2. tabeli | Teenusest saadav | Taotletav teenus alternatiiv
uuringu jrk nr. | tulemus
1 2 3 4
1 Ehlken Cetal. | Ndgemisteravuse séilitamine/ | Silmasisene siist teise rea | Kontrollgrupita uuring
paranemine valikuna patsientidele, kes

ei saavuta ravitulemust
bevacizumab’iga

2 Gasperini J et | Ndgemisteravuse séilitamine/ | Silmasisene siist teise rea | Kontrollgrupita uuring
al. paranemine valikuna patsientidele, kes
ei saavuta ravitulemust
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bevacizumab’iga

(tahhiifiilaksia tottu)
3 Stepien Ketal. | Nagemisteravuse sdilitamine/ Kontrollgrupita uuring
paranemine
4 Chang et al Néagemisteravuse séilitamine/ | Aflibertsepti patsientide Kontrollgrupita uuring
paranemine osakaal, kellel ETDRS

skaalal lisandus > 5 tihe —
55% patsientidel,
keskmiselt lisandus 6,9
téhte.

Keskmine reetina
tsentraalne paksuse (CRT)
muutus algvéértusest —
koikidel visiitidel oluline
paranemine. 24. nddalaks
keskmine muutus 89,4 pm,
20% patsientidel
paranemine iile 150-pm,
63% stabiilne CRT.

5 Wykoff et al Niégemisteravuse siilitamine/ | Keskmine BCVA muutus Kontrollgrupita uuring

paranemine algviirtusest ETDRS
skaalal +0.2 ETDRS téhte
(vahemik —10 kuni +13,
p=0,71)

CRT muutus algvéartusest
- koikidel visiitidel oluline
paranemine, vastavalt 1
kuul —23,6 um ja
—27,3um 6 kuul.

6 Singh et al Négemisteravuse séilitamine/ | CRT muutus algvartusest | Kontrollgrupita uuring
paranemine - 38,6pm (p<0.001) 6.
kuul, 50% oli leitav
anatoomiline paranemine,
lisaks 34,6% olid
anatoomilised muutused
stabiilsed.

Keskmine BCVA muutus
algvadrtusest — paranemine
ETDRS skaalal +5,9 tihte
(p<0.001). 84,6%
patsientidel paranes
nidgemine, lilejddnutel
nigemisteravus ei
langenud.

4.2.teenuse korvaltoimed ja tiisistused, nende vordlus punktis 5.2 esitatud alternatiivide korvaltoimetega:

Lucentis ja Eylea ravimi omaduste kokkuvdtetes on kdik kdrvaltoimed dratoodud. Mdlemil ravimil olid
enamus korvaltoimetest kerged kuni mdoddukad. Ravimi omaduste kokkuvdtted on leitavad lingil
http://193.40.10.165/register/register.php?keel=est&inim_vet=inim

Lucentisel oli silmaga seotud kérvaltoimetest enam konjunktiivi hemorraagiat, kuid selle esinemine varieerus
uuringute 1dikes ja esinemissagedus oli analoogne kontrollgrupiga. Rohkem esines ka silmasisese rohu tdusu,
klaaskeha holjumeid vorrelduna platseeboga. Endoftalmiiti esines 1% ja 0,7% patsientidest vastavalt
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MARINA ja ANCHOR uuringus.

Eylea kdige sagedasemad korvaltoimed (enam kui 5%) olid konjunktiivi hemorraagia, silmavalu, klaaskeha
irdumine, katarakt, klaaskeha holjumid ja silmasisese rohu tdus.

Jargnevas tabelis 3 toodud punktis 3.2 nimetatud uuringute korvaltoimed.

Tabel 3. wAMD uuringute kérvaltoimed

P 3.2. | Teenuse korvaltoimed ja | Taotletav teenus Alernatiiv
tabeli tiisistused
uuringu
jrknr.
1 Ehlken C et NA Kontrollgrupita uuring
al.
2 Gasperini J NA Kontrollgrupita uuring
etal.
3 Stepien K NA Kontrollgrupita uuring
etal.
5 Chang et Aflibertsepti tdsised Kontrollgrupita uuring
al korvaltoimed esinesid 4

patsiendil:

Reetina hemorraagia- 2 pt

Ndgemisteravuse langus - 1 pt
Tsiistoidne makulaarne 6deem
(silm, mis ei olnud uuringus) -

1pt.

Katarrakt — 1pt.
6  Wykoff Aflibertsept korvaltoimed : Kontrollgrupita uuring
et al Silmaga seotud — 13%

Koik tosised korvaltoimed-

24%
7 Singh et Tosised korvaltoimeid e6. Kontrollgrupita uuring
al ravikuuks ei esinenud

4.3.punktis 4.2. ja 3.5 esitatud korvaltoimete ja tiisistuste ravi kirjeldus (kasutatavad tervishoiuteenused ja/voi
ravimid (k.a ambulatoorsed ravimid));
Patsiente informeeritakse eelnevalt potentsiaalsetest korvaltoimetest ja juhendatakse kuidas vastava

kdrvaltoime osas reageerida. Tiisistuste ravi ei oma olulist tdhtsust antud taotlusega seonduvalt.

4.4. taotletava teenuse osutamiseks ja patsiendi edasiseks jalgimiseks vajalikud tervishoiuteenused ja ravimid
(s.h ambulatoorsed) vm iihe isiku kohta kuni vajaduse 16ppemiseni ning vordlus punktis 3.5 nimetatud
alternatiividega kaasnevate teenustega;

Peale silmasiset siisti tilgutab patsient silma antibiootikum-silmatilkasid, millel on 50% soodustus.

4.5.teenuse voimalik védr-, ala- ja liigkasutamine; teenuse optimaalse ja ohutu kasutamise tagamiseks
teenusele kohaldamise tingimuste seadmise vajalikkus;
Kuna ravimi méadramine on vaja dokumenteerida, ei esine ohtu véir-, ala- ja liigkasutamisel.

4.6. patsiendi isikupédra vdimalik moju ravi tulemustele;
Patsientide vanuseline, sooline ja kehaehituslik isikupéra ei mdjuta ravi tulemusi.
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5. Vajadus

5.1 Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang (iithe aasta kohta 4 aasta 13ikes), kellele on reaalselt
voimalik teenust osutada taotletud ndidustuste 1dikes:
Patsientide arvuks prognoosime 15% koodi 365R patsientide arvust, kellele teenust osutatakse.

Teenuse ndidustus Patsientide arv Patsientide arv Patsientide arv Patsientide arv
aastal 2016 aastal 2017 aastal 2018 aastal 2019
1 2 3 4 5
H35.3

5.2 teenuse mahu prognoos iihe aasta kohta 4 jargneva aasta kohta ndidustuste 1dikes:
Teenuse mahuks prognoosime 15% koodi 365R mahust.

Teenuse naidustus Teenuse maht Teenuse maht Teenuse maht Teenuse maht
aastal 2016 aastal 2017 aastal 2018 aastal 2019
1 2 3 4 5
H35.3

6. Taotletava teenuse Kirjeldus

6.1.teenuse osutamiseks vajalik koht (palat, protseduuride tuba, operatsioonituba, vm);
Siistimine viiakse 14bi protseduuride toas, mis on ette ndhtud véiksemate operatsioonide sooritamiseks.

Operatsioonitoas peavad olema tingimused kiireks esmaabi andmiseks voimalike allergiliste reaktsioonide
puhul, samuti on vajalik jélgimisruum patsiendi seisundi protseduurijargseks jalgimiseks.

6.2. patsiendi ettevalmistamine ja selleks vajalikud toimingud: premedikatsioon, desinfektsioon v6i muu;
Protseduuri eelselt teostatakse jargmisi menetlusi: silmandgemise kontroll, silmapdhja vaatlus Volke luubiga,

OCT e.koherent tomograafia, vajadusel silmapdhja pildistamine ja fluorestseiinangiograafia voi silmapohja
indotsiianiin-roheline angiograafia. Vahetult enne protseduuri teostatavad menetlused: nigemise kontroll,
silmardhu kontroll, silmapupilli laiendus, silma ja silmapohja vaatlus, antibiootikum-tilkade manustamine
silma.

6.3. teenuse osutamise kirjeldus tegevuste 1dikes;
Silm tuimestatakse tuimestustilkadega, silmatimbrus pestakse bovidiinjodiiniga. Asetatakse steriilne néolina,

asetatakse lauhoidja, silm loputatakse bovidiinjodiiniga ja flisioloogilise lahusega. Jirgneb silmasisene siiste
1abi valgekesta. Silmasisese siiste jargselt tilgutatakse silma antibiootikumi silmatilku. Pérast siistet
kontrollitakse seisundit.

7. Nouded teenuse osutajale

7.1.teenuse osutaja (regionaalhaigla, keskhaigla, tildhaigla, perearst, vim);
Teenuse osutajad on samad, mis 2014. aastast kehtima hakkavas tervishoiuteenuste loetelus koodil 365R:

Koodiga 365R tihistatud tervishoiuteenus rakendatakse neovaskulaarse (mdrja) maakula ealise
degeneratsiooni (RHK kood: H35.32), silma vorkkesta haruveeni voi tsentraalveeni tromboosi, diabeetilise
retinopaatia raviks haiglate loetelus nimetatud piirkondlikus voi keskhaiglas.

7.2.infrastruktuur, tervishoiuteenuse osutaja tiiendavate osakondade/teenistuste olemasolu vajadus;
Vajalik infrastruktuur on olemas, kuna silmasiseseid siiste teostakse juba aastaid.

7.3.personali (tdiendava) viljadppe vajadus;

14 (20)




Teenuse osutamiseks vajaminev personal on nimetatud asutustes olemas ning ei vaja lisakoolitust.

7.4. minimaalsed teenuse osutamise mahud kvaliteetse teenuse osutamise tagamiseks;
Minimaalne teenuse osutamise maht aastas iihe arsti kohta 120 silmasisest siisti.

7.5.teenuse osutaja valmisoleku véimalik mdju ravi tulemustele;
Teenuse osutaja valmisolek ravi osutamiseks on olemas ja personal ei vaja lisavéljadpet.

8. Kulutdohusus

8.1.teenuse hind; hinna pdhjendus/selgitused;
Ravimitootjad on esitanud jirgmised andmed ravimi (teenuse) maksumuse kohta:

Lucentis (hulgimiitigi védljamiiiigihind koos kiibemaksuga) [ EUR eur.
Eylea (hulgimiitigi valjamiiiigihind koos kdibemaksuga) on |l EUR eur.

Moblemad tootjad on kinnitanud valmidust vajadusel riskijagamise skeemide aruteluks.

8.2.teenuse osutamisega kaasnevate teenuste ja soodusravimite, mis on nimetatud p 4.4, isiku kohta kuni
vajaduse 10ppemiseni esitatud kulude vordlus alternatiivsete teenuste kuludega isiku kohta kuni vajaduse
1dppemiseni;
Makula ealise degeneratsiooni (WAMD) kulutdohusus.

Lucentise kohta on valdavalt teostatud kulukasulikkuse analiitise. Modeleeritud on ranibizumabi mdju

elukvaliteedi paranemisele. Eesti oludele on neid raske kohandadaa sisendandmete puudumise tottu. NICE
(Nationa Institute for Health and Clinical Excellence) hinnang Lucentise kulutohususele oli positiivne.
Komisjon tddes, et ranibizumabi ravi kliiniline ja farmakodkonoomiline kasu on neovaskulaarse AMD ravis
toestatud ja suurem kui pegaptaniibil. Tootja poolt labiviidud (Data in file, Novartis) kulutdhususe analiiiisis
oli kasutatud Markovi mudelit, mis on iiles ehitatud jdljendamaks ndgemise muutust subfoveoaalse CNV-ga
patsientidel. Mudelis kasuati jargmist raviskeemi: ranibizumabi 0,5 mg esimesel aastal 8 siistet ja teisel aastal
6 siistet. ICER (base-case incremental cost-effectiveness ratios) oli 10 aastase perioodi jooksul klassikaliste
lesioonide korral £4 500 ranibizumabi grupis vs. verteporfin PDT ja £14800 ranibizumab vers. BSC (best
supportive care). vs BSC oli £26 400 mitteklassikaliste okulaarsete lesioonide puhul, £25 800 minimaalselt
klassikaliste lesioonide puhul, £12 000 koigi lesiooni tiiiipide puhul. QALY viartuseks on saadud
predominantselt klassikaliste lesioonide puhul £30 000/QUALY (NICE). NICE hinnang on jérgneval lingil
www.nice.org.uk/guidance/tal55

Eylea WAMD kulutohususe hinnangu publitseeris NICE 24. juulil 2014 ja see on leitav jargneval lingil
http://guidance.nice.org.uk/TA294/Guidance/pdf/English. NICE hinnang oli positiivne ja komisjon soovitas
Eylea'd kui lisandunud voimalust wAMD ravis, kui seda kasutatakse samade kriteeriumite jargi mis on
kehtestatud NICE poolt ranibizumabile.

Kulutohususe hinnangu Eyleale on andnud The Scottish Medicines Consortium (SMC) ning kiitnud selle
kasutamise heaks wAMD néidustusel. Hinnang on leitav jargneval lingil scottishmedicines.Eylea.

20. oktoobril 2014 soovitas Kanada The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
kasutada Eylea’d wWAMD néidustusel, kuna ravim on efektiivne wAMD ravis ja ravi on soodsam kui
ranibizumaabiga. Hinnang on leitav jargneval lingil:

http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete SR0361-000_eylea october 22 2014.pdf
Saksamaal kulutohusust hindava asutuse German Institute for Quality and Efficiency in Health Care hinnang
Eylea’le on leitav jargneval lingil: https://www.igwig.de/download/A12-19 Aflibercept Extract-of-dossier-

assessment.pdf
Ravimfirmas Bayer ldbiviidud WAMD kuluefektiivsuse analiiiisil, mis pohines UK andmetel ja oli vordluses

ranibizumabiga, leiti et Eylea on kulutdhus vorreldes ranibizumabi vastavalt vajadusele manustamisega.
Samuti oli Eylea kasutamine soodsam kui pegaptanibi ja PDT+ verteporfini kasutamine. USAs ldbiviidud ja
uuringu VIEW1/2 tulemustel pohinevas kulutGhususe analiiiisis leiti samuti, et Eylea manustamisel vastavalt
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regisistreeritud annustamisskeemile (iile kahe kuu) oli aflibercept kulutdhusam ning kulu eelarvele oli
véiksem kui ranibizumabil. Tulemus pdhines sarnasel efektiivsusel kuid véiksemal vajalike kontrollvisiitide
arvul.

Silma vorkkesta haruveeni (BRVO) véi tsentraalveeni (CRVO) tromboosi kulutéhusus.

Lucentise NICE kulutéhususe hinnangu voib leida jorgneval lingil: www.nice.org.uk/quidance/ta283
Kulutohususe hinnangu Lucentis’ele on andnud Austraalia vastav ametkond PBAC (The Phrmaceutical
Benefir Scheme) ja kiitnud heaks kasutamise jargmistel ndidustustel:
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2014-07/ranibizumab-rvo-psd-07-
2014.pdf.

Eylea kulutdhususe hinnangu publitseeris NICE veebruaris 2014 (NICE technology appraisals [TA305]) ja ta
soovitab kasutada Eylea’d CRVO ravis. Hinnang on leitav jargneval lingil:
http://www.nice.org.uk/guidance/ta305/resources/quidance-aflibercept-for-treating-visual-impairment-
caused-by-macular-oedema-secondary-to-central-retinal-vein-occlusion-pdf

10. novembril 2014 publitseeriti the Scottish Medicines Consortium (SMC) positiivne soovitus kasutada
Eylea’d CRVO ravis (https://www.scottishmedicines.org.uk/CRVO)

Diabeetilise maakula 6deemi (DME) kulutohusus.

Lucentise NICE kulutohususe hinnangu voib leida jargneval lingil:
www.nice.org.uk/quidance/ta274/chapter/the-technology

10. novembril 2014 publitseeriti Scottish Medicines Consortium (SMC) positiivne hinnang kasutada Eylea’d
DME ravis ja seda samadel tingimustel, mis on Lucentisel - BCVA (best corrected visual acuity) algvéartus
<75 ETDRS téhte (https://www.scottishmedicines.org.uk/DMO). Eylea DME NICE kulutdhususe hinnang
publitseeritakse 2015 aastal.

8.3.ajutise todvoimetuse hiivitise kulude muutus iihe raviepisoodi kohta tuginedes tdenduspdhistele
uuringutele vorreldes alternatiivsete teenustega;
Toovoimetust siiste jargselt ei kaasne.

8.4. patsiendi poolt tehtavad kulutused vorreldes alternatiivsete teenuste korral tehtavate kuludega
Eriarsti visiiditasu piirmdér on 5 EUR, visiiditasu on vordne koikide samalaadsete teenuste puhul.

9. Omaosalus

Teenus on suunatud haiguse ravimisele ja legaalse pimeduse ennetamisele. Patsientidel on oluline tsentraalse
niagemise langus lihes voi molemas silmas, mistdttu ka tdoealiste inimeste tdotamine on raskendatud voi
vOimatu. Tdendoliselt puudub patsiendil vdimalus tasuda teenuse eest ise. Siiski voib omaosalus olla liks
voimalus, et tagada aflibertsepti voi ranibizumabi-ravi kéttesaadavus.
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