Meditsiinilise tdenduspohisuse hinnang

Teenuse nimetus Anti-VEGF ravim silmasiseseks siisteks,
tiks manustamiskord

Taotluse number 1064

1. Meditsiiniline ndidustus teenuse osutamiseks;
2. Todenduspohisus

2.1. kliiniliste uuringute jargi
Taotluses dratoodud uuringud on asjakohased ja disainitud taotluses olevat
probleemi kajastavad. Tegemist on peamiselt juhtkontroll- edasivaatavate
uuringutega, mis vastavad B-kategooria tasemele. (Kirjanduse loetelust
puudus Antonopulos 2011.)
Ealine makulopaatia:
Autorite kollektiiv Zhang et al. artikli ndol on tegu metaanaliilisiga, mis vOiks
kategoriseerida A-kategooria algmaterjaliks. Ehlken 2014 artiklist ilmenb
huvitava faktina, et positiivset efekti saadi ka ranibisumaabilt
bevatsisumaabile ravi vahetades. Kliinilises mottes tihendab see seda, et
toendoliselt ongi AMD korral tegemist patsientidega kelle ravivastus soltub
individuaalsest retseptoorsest struktuurist.
K&rvaltoimete profiil on kahel kdnealusel ravimil suhteliselt sarnane®. On
uuringuid, mis viitavad siiski teatavale enamesinemisele bevatsisumaabi
kasutajatel, need on ka taotluses vilja toodud. Avery 2014 artiklis on vélja
toodud bevastsisumaabi ja aflibertsepti pikem eksponeeritus vereseerumis
vastavate ravimite silmasiisti jargselt vOrreldes ranibitsumaabiga. Kliinilises
kontekstis on tegu siiski suhteliselt madala kontsentratsiooniga vorrelduna
onkoloogias kasutatavatega.

Aflibertsepti on hilisem ravim, mistdttu on ka vidhem uuringuid AMD ravis
kasutatavatelt anti-VEGF-ravimitelt aflibertsepile timberliilituse kohta. Chang
2013, Wykoff 2014 ja Singh 2014 (tabelis 1 uuringud 4, 5 ja 6) uuringutes
toodud tulemused on kiill suhteliselt vihese patsientide arvuga saadud tulemus
kuid néitab taaskord, et helt anti-VEGF-ravimilt teisele iimber-liilitudes on
vdimalik saada raviefekti paranemise. Thorell et al* oma uuringus leidis olulise
vorkkesta paksuse vidhenemise kuid mitte ndgemisteravuse tousu lileminekul
eelnevalt anti-VEGF-ravilt ravile aflibertseptiga. Ulevaateartiklis Broadhead
2014 on diskuteeritud muu hulgas ka aflibertsepti teistest anti-VEGF ravimite
omadustest, blokeerib lisaks ka platsenta kasvufaktori PGF, ja sellest
tulenevalt voimaliku lisaefektist.

Vorkkesta veenisulgus:

Nagu taotluses on madrgitud siis ei ole iimber-liilituste tulemusi anti-VEGF-
ravis iihelt ravimilt teisele kuigi palju publitseeritud. Uheks seletuseks on
tosiasi, et antud seisund on suhteliselt hasti anti-VEGF-ravile alluv ja sageli ei
vajata ka suurt arvu siisteid, et haigusseisund kupeerida. Esmaravimina on
koik konealused ravimid ndidanud uuringutes head ravitulemuslikkus, nagu
demonstreerivad ka taotluses dratoodud uuringud. Viidatud uuringu,
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http://clinicaltrials.gov/show/NCT01870427, tulemused ei ole hinnangu
andmise hetkeks veel publitseeritud. Autorite kollektiiv Lehman-Clarke-ga®
eesotsas leidis oma, kiill vdikese patsientide arvuga uuringus, positiivse nihke
ravitulemuses liilitudes timber ranibitsumaabilt aflibertsepitle.

Diabeetiline makulopaatia:

Taotluses on &dra toodud mitmed uuringud, kus ranibitsumaab on olnud
esmavaliku ravimiks. Uuringuid, mis oleks disainitud ja adekvaatselt
labiviidud (A-B-kategooria) hindamaks ravitulemuste muutust DME Kkorral
bevatsisumaabilt ranibitsumaabile ei dnnestunud tuvastada.

Hanhart ja Chowers® oma kiill viga viikese patsientide hulgaga, uuringus
leidsid siiski ravitulemuste paranemise iileminekul ravile ranibitsumaabiga.

DME ravis aflibertseptiga esmaravimina on leidnud hiid ravitulemusi, nii
nagu ka taotluses on vilja toodud, (Korobelnik 2014). Uuringud on hésti
disainitud ja korrektselt 1abi viidud. Paraku DME ravi aflibertsepti, kui teise
rea ravimiga ei ole kdesolevaks hetkeks kuigi suurel méaaral publitseeringuteni
joutud. Anatoomiliste niitajate paranemiseni ravil aflibertseptiga olla jdoudnud
Karth 2014 oma uuringus, kuid algallikat ei dnnestunud leida.

Kokkuvotvalt voib Gelda, et materjal on koostatud asjatundlikult ja esitatud
algallikad on asjakohased.

Taotluses dra toodud ravijuhised on kaasaegsed ja asjakohased.

2.2. oodatavad ravitulemused, sealhulgas ravi tulemuslikkuse liihi- ja pikaajaline
prognoos; vordlus hinnangu punktis 2.1. esitatud alternatiividega;

Ravi iimberliilitumisel bevatsisumaabilt ranibitsumaabile on tegu iihelt anti-
VEGF-ravimilt teisele. Randomiseeritud uuringud CATT’ ja IVAN® on
ndidanud molema molekuli sarnast raviefekti. Nn face-to-face-uuringutes ei
ole ilmnenud iihe molekuli selget ravitoime paremust teise suhtes. Ravis
konealuste ravimitega ei ole ilmnenud olulisi erinevusi raviga seotud olnud
surmajuhtudes, samuti ei ole sedastatud haigusjuhtude vihenemist. Ule
minnes tiihelt ravimilt teisele ei ole oodata oluliselt pikemaid haiguse
remissiooni- voi haigusvabasid perioode. Kuna tegemist on toime mottes
analoogsete ravimitega siis ei ole ka oodata olulist muutust patsientide
elukvaliteedis, mis soltuks otseselt toimivast molekulist. Kill on esitatud
taotlus ratsionaalne selles mottes, et kui ithele molekulidest, antud taotluses
bevatsisumaabil toime puudub v6i on ravimi mdju vdhenenud siis on
vOimalus patsienti ravida analoogse ravimiga, ranibitsumaabiga, millele, nagu
mitmed uuringud néditavad, raviefekt on olemas. Arvestades sellega, et
haigestunud on eksudatiivse ealise makulopaatia korral vorkkesta terava
nigemise ala, kollatéhn, siis sellistel ravijuhtudel kéib sisuliselt méng ,.elu ja
surma“ peale, kiisimuse all on patsiendi voime lugeda, Kirjutada ja teha muid
teravat ndgemist vajavaid tegevusi.

Taotluses toodud uuringud on adekvaatsed ja asjakohased. Tegemist on
juhtkontroll-uuringutega, puuduvad kontrollgrupid — tegemist ei ole
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2.3.

2.4.

randomiseeritud uuringutega. Kliinilises mottes on tegemist olulise
probleemiga nii eksudatiivse AMD kui diabeetilise makulopaatia ravis. DME
anti-VEGF-ravi on ametlikult lubatud alates 2014-st aastast, erialasesse
kirjandusse ei ole veel joudnud randomiseeritud uuringuid anti-VEGF-ravis
timberliilitustest iihelt molekulilt teisele nii eksudatiivse AMD kui DME
ravis.

Oma hiljuti avaldatud uuringus leidis DRCR.Net® oma multitsentrilises
randomiseeritud uuringus suhteliselt positiivseid tulemusi DME ravis anti-
VEGF-preparaatidega. Suhteliselt paremaid tulemusi, eriti raskekujuliste
DME-juhtude puhul andis alflibertsept. Ravi iimberliilitamisel
bevatsisumaabilt aflibertseptile on, kiill anti-VEGF-ravi piires, siiski tegu
{imberliilitusega iihelt molekulilt teisele. Chang et al'® oma uuringus leidsid
pooltel patsientidel nédgemisteravuse tousu eelnevalt teiste anti-VEGF-
ravimitega ravitud juhtudest. Nagemisteravust sdilitavat efekti saadi ka
taotluses dratoodud, kiill juhtkontroll, uuringutes. Aflibertsept on suhteliselt
hiljuti, saanud kasutamisdiguse nii eksudatiivse AMD ja DME raviks. Oma,
suhteliselt hiljuti publitseeritud retrospektiivses uuringus leidis Pinheiro-
Costa JM suhteliselt hiid Kkliinilisi tulemusi nii nigemisteravuse kui
anatoomiliste nditajate paranemisel eelnevalt anti-VEGF-ravilt imberliilitusel
aflibertseptile. Kirjandusest ei donnestunud leida randomiseeritud uuringuid
ravi imberliilituse toimest eelnevalt anti-VEGF-ravilt ravile alfibertseptiga.

ravi voimalikud korvaltoimed;

Bevatsisumaab ja ranibitsumaab on ndidanud randomiseeritud uuringutes
nagu CATT’ ja IVAN® madalat lokaalsete ja viga madalat siisteemsete
korvaltoimete profiili. Samuti ei ole randomiseeritud uuringud VEGF trap-
eye, VIEW 1 ja VIEW 2 néidanud aflibertsepti suuremat korvaltoimete ja
tiisistuste esinemist vorrelduna eelnimetatutega?.

Tisistused on rohuvas enamuses lokaalsed ja ei ole kliiniliselt viga olulised.
Ei ole oodata iihelt ravimilt tileminekul teisele ravimile korvaltoimete tGusu,
kuna ravimi manustamisviis ja —tehnika ei ole erinevad.

Taotluses on késitletud teemal asjatundlikult ja adekvaatselt.

teenuse kohaldamise tingimuste vajalikkus;

Taotluses toodud lakoonilise kokkuvottega tuleb ndustuda. Kdik protseduurid
ja nende ndidustused, koos kliinilist seisu fikseerivate uuringutega
fikseeritakse haiguslukku. Anti-VEGF-ravi on kohaldatakse kindlatel
kliinilistel ndidustustel ja kindla raviskeemi alusel. On uuringutele toetuva
analiiiisi ja kliinilise kogemuse baasil vaja kokku leppida selles mitu siistet
eelneva anti-VEGF-preparaadiga tuleb teha ja milliste kliiniliste néitajate
juures saab ja tuleb timber liilituda taotluses olevatele ravimitele. Refereeritud
uuringutes on selleks keskmiseks arvuks olnud kolm siistet.

Eestis kasutatavad alternatiivsed raviviisid;

Anti-VEGF-ravis on Eestis kasutusel bevastsisumaab. Teised anti-VEGF-ravimid
eksudatiivse AMD ja DME ravis puuduvad nii Eestis kui ka mujal maailmas.

Toenduspohisus Euroopas aktsepteeritud ravijuhendite alusel;
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10.

11.

Taotluses véljatoodud materjalid on adekvaatsed ja asjakohased. Kisitletud on eri
maade ravijuhiseid, mis on tdenduspShised. Loetellu ja teemakisitlusse midagi
lisada ei ole.

Kogemus maailmapraktikas ja Eestis;

Eelmises punktis kajastatud juhtndoride aluseks on laiapdhjalised baasuuringud ja
randomiseeritud uuringud patsientidel. Tegemist on paljudes arenenud
meditsiiniga maades patsientidele teatud ulatuses kompenseeritud ning selle kaudu
on ravimid kiillalt laialt kasutuses ning nende kasutamise kogemus on
markimisvaarne.

Eestis on ravi eest ranibitsumaabi ja aflibertseptiga tasunud patsiendid ise.
Tulenevalt ravimi suhteliselt kdrgest hinnas ei ole kliiniline kogemus kiill
vorreldav bevatsisumaabi omaga kuid olemasoleva kogemuse pinnalt voib
sedastada, et ravi tulemuslikkuses ei ole erinevusi.

Teenuse tegevuse kirjeldus;

Taotluses toodud raviks vajamineva tegevuse kirjeldus on kiill lakooniline kuid
tapne ja korrektne. Kirjeldatud viisil kasutatakse anti-VEGF-ravi kogu arenenud
meditsiiniga maailmas. Tdiendusi voi tdpsustusi lisada ei ole, tegevus on
analoogne koikide silmasiseste siistidega.

Eestis teenust vajavate patsientide arvu hinnang ja prognoos;

Taotluses on toodud teenust vajavate patsientide mahuks 15% anti-VEGF-ravi
saanutest. Sellist prognoosi on keeruline anda, ei leidnud ka publikatsioonide
hulgast sellist uuringut. Tegemist on kliinilisel dratundmisel pShineva hinnanguga.
Kuna taotluse koostajad on vastava ala tunnustatud spetsialistid Eestis siis ei jda
muud iile kui usaldada nende prognoosi.

Patsiendi isikupdra voimalik mdju ravi tulemustele;

Patsiendi isikupdra ei mojuta ravitulemusi, tiheski publitseeritud uuringus ei ole
selliseid tulemusi saadud.

Teenuse pakkuja valmisoleku, sealhulgas vajalikud meditsiiniseadmed ja
personali kvalifikatsioon ning pddevus, vdimalik moju ravi tulemustele;

Tegemist on sama protseduuriga, mis koikidel silma klaaskehasisestel siistidel.
Mingeid lisatingimusi, -vdljadpet voi stuktuurimuutusi vaja labiviija ei ole.

Teenuse seos kehtiva loeteluga, sealhulgas uue teenuse asendav voi tdiendav mdju
kehtivale loetelule;

Taotluses toodud argumendid on korrektsed ja tegelikkusele vastavad. Taotlus
puudutab anti-VEGF-ravis teise rea ravimeid.

Teenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjelduse asjakohasus ja digsus

Alates ajas mil’ Haigekassa vdttis iile anti-VEGF-ravi eest maksmise kohustuse
tunduvad ravimahud olema piisinud prognoositud vahemikes. Sama voib
prognoosida ka konealuste, teise rea, ravimite kasutuse kohta. Konkreetsed hinnad
taotletavatele ravimitele kujuneksid ilmselt ldbirdékimiste tulemusena. Julgeksin
usalda taotluse koostajate arvamust selle kohta, et ravimi tootjad/miiiigiloa hoidjad
on valmis selleteemalisteks aruteludeks.
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12. Kokkuvote

\Vastus Selgitused
Teenuse nimetus Teise rea anti-VEGF
ravim silmasiseseks
siisteks, ks
manustamiskord

Ettepaneku esitaja Eesti Oftalmoloogide
Selts

Teenuse tdoenduspohisus taotluses esitatud Taotluses kasutatud

ndidustustustel vorreldes alternatiivi(de)ga materjalid on

tdenduspohised.

Kasutatud on peamiselt|
B-kategooria uuringuid,
ning tiksikuid
randomiseeritud, A-
kategooria,

algallikaid.
Senine praktika Eestis Anti-VEGF ravi on
kasutusel olnud Eestis
viimased kiimme aastat.
Kéesoleva taotluse sisu|
on laiendada
kompenseeritavate
ravimite ringi.

Vajadus Hinnanguliselt on
ravitdrksaid, (non-
responder), 15%
koikidest anti-VEGF-
ravi vajajatest. See on
hinnanguline hulk|
patisente kes taotletavat|
ravi vajavad.

Muud asjaolud

Kohaldamise tingimuste lisamine Konsensuslikku
kokkulepet vajavad
kriteeriumid millise

eelneva ravi foonil
hinnatakse patsient no
ravitorksaks ja
kohaldatakse teisest|
taotletavate ravimitega.
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