Kulutohususe ja ravikindlustuse eelarve moju hinnang

Teenuse nimetus Anti-VEGF ravim silmasiseseks siisteks,
iiks manustamiskord

Taotluse number 978

1. Lithikokkuvote taotlusest

Eesti Oftalmoloogide Selts taotleb teenuse koodiga 365R , Anti-VEGF ravim
silmasiseseks siisteks, iiks manustamiskord* koosseisu uute toimeainete — aflibertsept
ja ranibizumab lisamist ja seeldbi teenuse piirhinna muutmist. Seejuures teenuse
rakendustingimusi soovitakse uute toimeainete osas tdiendada alljargnevalt:

(38) Ravi bevatsizumabiga Iopetatakse vOi asendatakse aflibertsepti  voi
ranibizumabiga, kui 3 jérjestikuse siistega ravitoime puudub voi tekib ravimiga seotud
poletik, voi kui patsient ei saa kasutada bevatsizumabi kdorvaltoimete voi
vastundidustuste tottu.

Taotleja hinnangul on eeltoodud kriteeriumile vastavaid patsiente umbes 15% koigist
ravi saajatest ning moningatel juhtudel on osutunud efektiivseks teise anti-VEGF
ravimi kasutamine.

Kiesoleval ajal kuulub Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu teenus koodiga
365R ,,Anti-VEGF ravim silmasiseseks siisteks, iiks manustamiskord“ alljargnevate
rakendustingimustega:

(36) Koodiga 365R tdhistatud ravimiteenuse eest votab haigekassa tasu maksmise
kohustuse {iile patsiendilt, kes vajab neovaskulaarse (méirja) maakula ealise
degeneratsiooni (RHK 10 kood H35.32), silma vorkkesta haruveeni voi tsentraalveeni
tromboosi, diabeetilise retinopaatia v3i korioidaalse neovaskularisatsiooniga miioopia
ravi.

(37) Ravi alustamiseks anti-VEGF ravimiga (kood 365R) peavad olema tdidetud
jargmised tingimused:

1) diagnoos on pandud optilise koherentstomograafia ja/vdi fluorestsiinangiograafia
meetodil ning kliiniliste tunnuste jargi;

2) visus 0,1 voi parem;

3) visus alla 0,1, kui haiguse siimptomid on kestnud vihem kui kolm kuud vai kui
tegemist on paremini ndgeva silmaga.

(38) Tasu maksmise iilevotmine anti-VEGF ravimi eest 10petatakse patsientidel, kellel
kolme jérjestikuse siistega ravitoime puudub voi tekib ravimiga seotud pdletik.

Teenuse 365R piithind on 21,32 €. Teenuse hinnakujundusel on Idhtutud
standardraviks oleva ranibizumabiga efektiivsuselt ja ohutuselt vordviarse, kuid
hinnalt kordades odavama bevatsizumabi hinnast.

Samuti kuulub Eesti Haigekassa tervishoiuteenuste loetellu teenus koodiga 366R
“Silmasisene siist hormoonpreparaadiga, iiks manustamiskord” piirhinnaga 184,35 €
alljargnevate kohaldamistingimustega:
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(39) Koodiga 366R tihistatud tervishoiuteenust rakendatakse silma vorkkesta
haruveeni voi tsentraalveeni tromboosi ja diabeetilise retinopaatia raviks juhul, kui
ravi kolme jdrjestikuse anti-VEGF ravimi siistiga ei ole olnud efektiivne voi kui
patsient ei saa kasutada anti-VEGF ravi kdrvaltoimete voi vastundidustuse tottu, ning
uveiidi raviks.

(40) Koodiga 366R tdhistatud tervishoiuteenust rakendatakse haiglate loetelus
nimetatud piirkondlikus voi keskhaiglas.

Lisaks kuulub teenuste 365R ja 366R raames ravimi silmasiseseks manustamiseks
tervishoiuteenuste loetellu teenus koodiga 7471 ,,Intravitreaalne ravimi manustamine”
piirhinnaga 51,45 €.

Neovaskulaarne (mérg) maakula ealine degeneratsioon (RHK 10 kood H35.32), silma
vorkkesta haruveeni vOi tsentraalveeni tromboos, diabeetiline retinopaatia ja
korioidaalse neovaskularisatsiooniga miioopia on ravimite Lucentis (ranibizumab) ja
Eylea (aflibertsept) registreeritud ndidustusteks.

Avastin (bevatsizumab) on algselt mdeldud soolevéhi siisteemseks raviks. Samas,
tema kordades odavama hinna tottu vorreldes ranibizumabiga, on ta kogu maailmas
laialdaselt kasutusel ka oftalmoloogias.

Kodigi eeltoodud patoloogiate korral on rahvusvaheliste ravijuhiste jérgi
standardraviks anti-VEGF ravi ranibizumabi voi aflibertseptiga. Samas todetakse, et
off-label ndidustusel on praktikas laialdaselt kasutusel, just oma oluliselt soodsama
hinna tottu, bevatsizumab.

Ranibizumabi ja bevatsizumabi efektiivsust ja vdimalikke korvaltoimeid vorreldi
kahes suures mitmekeskuselises randomiseeritud uuringus CATT (USA, 2011) ja
IVAN (Uhendkuningriik, 2012). Uuringute tulemused niitasid, et ranibizumab ja
bevatsizumab on oma efektiivsuselt ja ohutuselt vorreldavad.

Aflibertsepti ja ranibizumabi efektiivsust vdOrreldi kahes randomiseeritud
mitmekeskuselises topeltpimedas vordleva raviga uuringus VIEW1 ja VIEW2.
Modlema uuringu tulemused nditasid, et aflibertsept ja ranibizumab on oma
efektiivsuselt vordvéarsed.

Nii taotluses esitatud materjalide kui ka taotlusele antud meditsiinilise
tdenduspohisuse hinnangu alusel on probleemiks, et vordlevaid uuringuid, mis
kasitleksid ranibizumabi ja aflibertsepti kasutamist pérast bevatsizumabi nn teise rea
ravina, on viga vihe v0i puuduvad iildse. Olemasolevad uuringud on kehva
kvaliteediga — peamiselt juhtkontroll-edasivaatavad  uuringud, puuduvad
randomiseeritud topeltpimedad uuringud.

Eelnevast ldhtuvalt ei ole siiani veenvalt tdestatud ranibizumabi ja aflibertsepti
kasutamise efektiivsus teise rea ravimina pérast bevatsizumabi. Kiill aga on erinevates
uuringutes ja kliinilises praktikas tddetud, et pohimotteliselt {ihelt anti-VEGF ravimilt
teisele timberliilitudes on voimalik saada raviefekti paranemist.

2. Teenuse kulude (hinna) pohjendatus

Kéesoleval ajal on teenuse koodiga 365R hind 21,32 €, mis on arvutatud anti-VEGF
ravimi bevatsizumab tihekordsest annusest — 1,25 mg. Teenuse koodiga 366R hind on
184,35 €. Lisaks tasutakse tervishoiuteenuste loetelu alusel mdlema eeltoodud teenuse
kasutamise korral silmasisese siiste eest teenuse koodiga 7271 ,,Intravitreaalne ravimi
manustamine” alusel 51,45 €.
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2015. aastal haigekassale esitatud suuremate hulgimiiligiettevotete hulgimiiiigihindade
infost ldhtuvalt on taotluses kone all olevate ravimpreparaatide hulgimiitigihinnad
koos kdibemaksuga raviasutustele alljargnevad:

toimeaine ranibizumab - Lucentis 10mg/ml 0,23 ml - 1026,12 €;
toimeaine aflibertsept - Eylea 40mg/ml 0,1 ml — 894,23 €.

3. Kulude vordlemine alternatiivsete teenuste kuludega
3.1. Teenuse kulude vordlus alternatiivse teenusega

Léhtudes taotleja poolt esitatud uuringute tulemustest ja taotlusele antud meditsiinilise
toenduspdhisuse hinnangust on toimeained bevatsizumab ja ranibizumab oma
efektiivuseselt ning korvaltoimete profiililt sarnased. Samuti on uuringute tulemusel
hinnatud efektiivsuselt vordseks toimeained ranibizumab ja aflibertsept. Uuringud,
mis kinnitaksid veenvalt ranibizumabi ja aflibertsepti kasutamise efektiivsust
patsientidel, kellel eelnev ravi bevatsizumabiga on ebadnnestunud, siiani
publitseeritud ei ole. Retrospektiivsetest jalgimisuuringutest saadav teave ei ole
kaalult vordvédrne prospektiivsest randomiseeritud pimeuuringust saadava teabega.
Ka taotletavate ravimite toimemehhanism on bevatsizumabile véga sarnane.

Eeltoodust  ldhtuvalt on  kulutdhususe  hindamisel pohjendatud  lihtne
kuluminimeerimise analiiiis.

Alljargnevalt on teenuse 365R hinnale toimeaine bevatsizumab 1,25mg hinnale
vordluseks lisatud taotleja poolt esitatud vorreldavate anti-VEGF ravimite hinnad
haiglaapteegile:

Teenuse kood / Ravimpreparaat Annuseid Annuse maksumus
toimeaine viaalis (€)

365R/Bevatsizumab | Avastin 1,25mg/0,05ml - 21,32
Ranibizumab Lucentis 2,3mg/0,23ml 1 1026,12
Aflibertsept Eylea 40mg/ml 0,1ml 1 894,23

Hinnavordlusest selgub, et taotletava toimeaine ranibizumab iihe manustamiskorra
hind on iile 48 korra kdrgem ning toimeaine aflibertsept {ihe manustamiskorra hind on
tile 42 korda kdrgem kéesoleval ajal teenuse 365R raames kompenseeritava toimeaine
bevatsizumab {ihe manustamiskorra hinnast.

3.2. patsiendi poolt tehtavad kulutused

Ei ole kohaldatavad

3.3. tulemuste hindamine ja vordlemine alternatiivsete teenuste tulemustega

Vt punkt 3.1

3.4. Kulutohususe uuringud taotletava teenuse kohta

Ranibizumabi ja afllibertsepti kulutdhusust vorreldes bevatsizumabiga hinnatud ei ole.

4. Teenuse lithi- ja pikaajaline méju ravikindlustuse kulude eelarvele,
sealhulgas tuuakse eraldi vilja méju tervishoiuteenuste, ravimite ja
tooveimetushiivitiste eelarvele

Bevatsizumabi ja ranibizumabi manustatakse sarnase manustamisskeemi alusel - 1.
aastal keskmiselt 8 siisti, 2. aastal 2-3 siisti ja 3. aastal 1-2 siisti. Aflibertsepti
manustatakse monevorra harvem — kuni 5 korda aastas.
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Taotleja hinnangul on uuringutele tuginedes ranibizumabi voi aflibertseptiga ravi
vajavaid patsiente umbes 15% koigist koodi 365R kasutavate patsientide arvust.

Tervishoiuteenuste kasutusstatistikast ldhtuvalt kasutati 2014. aastal teenust 365R
kokku 6885 korda 2381 patsiendi raviks.

Vottes aluseks seniste uuringute tulemused eelnevale anti-VEGF ravile resistentsete
patsientide arvu osas ning 2014. aastal teenuse 365R kasutajate arv, on vdimalik
ranibizumabi ja aflibertsepti kompenseerimisest tulenev lisakulu ravikindlustuse
eelarvele alljargnev:

teenuse 365R kasutus 2014. aastal 6885
Sellest ranibizumabi ja aflibertsepti kasutajaid 1032
Lisakulu (€) 968 898
Naidustus Silmasiseste siistete arv

1. aastal | 2. aastal | 3. aastal | 4. aastal
DME 175 250 300 330
PM 75 100 125 150
Siiste kokku 250 350 425 480
Lisakulu ravikindlustuse | 256 359 436 492
eelarvele (€) 530,00 142,00 101,00 537,60

5. Teenuse optimaalse kasutamise tagamise véimalikkus libi kohaldamise

tingimuste.

Toimeainete ranibizumab ja aflibertsept lisamise korral teenuse koodiga 365R
koosseisu tuleb teenuse rakendustingimusi tdiendada vihemalt alljdrgnevalt:

- ravi bevatsizumabiga Iopetatakse voi asendatakse aflibertsepti voi ranibizumabiga,
kui 3 jérjestikuse siistega ravitoime puudub voi tekib ravimiga seotud pdletik, voi
kui patsient ei saa kasutada bevatsizumabi korvaltoimete vai vastundidustuste tottu.

6. Kokkuvote

Esitatakse liihikokkuvdte koos hindaja selgituste ja pohjendustega tabelkujul:

\Vastus

Selgitused

Teenuse nimetus

Teenus koodiga 365R ,,Silmasisene siist anti-VEGF
ravimiga, 1 manustamiskord

Soovitakse
teenuse koosseisu
uute toimeainete
— aflibertsept ja
ranibizumab
lisamist ja seelébi
teenuse piirhinna
muutmist.

Ettepaneku esitaja

Eesti Oftalmoloogide Selts

Teenuse alternatiivid

Ranibizumabile ja aflibertseptile alternatiiviks on hetkel
teenuse 365R kaudu kompenseeritav bevacizumab ning
teenuse 366R kaudu hiivitatav silmasisene hormoonsiist
(toimeained triamtsinoloon ja deksametasoon)
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Kulutohusus

Vordlusuuringuid, mis kasitleksid ranibizumabi ja
aflibertsepti kasutamist pérast bevatsizumabi 2. rea ravina,
on vaga vihe voi puuduvad iildse. Seega ei ole hinnatav
ka kulutdhusus.

Samas toimeaine ranibizumab ithe manustamiskorra hind
on tile 48 korra korgem ning toimeaine aflibertsept iihe
manustamiskorra hind on iile 42 korda kdrgem kéesoleval
ajal teenuse 365R raames kompenseeritava toimeaine
bevatsizumab {ihe manustamiskorra hinnast

Omaosalus

Ei ole kohaldatav

Vajadus

Anti-VEGF ravi bevatsizumabiga on tervishoiuteenuste
loetelu kaudu kompenseeritav

Teenuse piirhind

21,32 €

[Teenuse piirhinna
muutmine ei ole
ohjendatud

Kohaldamise
tingimused

'Toimeainete ranibizumab ja aflibertsept lisamise korral
teenuse koodiga 365R koosseisu tuleb teenuse rakendus-
tingimusi tdiendada vihemalt alljargnevalt:

ravi bevatsizumabiga 1opetatakse voi asendatakse
aflibertsepti voi ranibizumabiga, kui 3 jérjestikuse siistega
ravitoime puudub vai tekib ravimiga seotud poletik, voi
kui patsient ei saa kasutada bevatsizumabi korvaltoimete
vOi vastundidustuste tottu.

Muudatusest tulenev
lisakulu ravi-
kindlustuse eelarvele
aastas kokku

Ranibizumabi ja aflibertsepti kasutamisest tulenev lisakulu
2014. aasta teenuse 365R kasutusmahu juures voib ulatuda
kuni 968 898 €.

Liihikokkuvote
hinnatava teenuse
kohta

ANti-VEGF ravimid on teenuse 365R raames kisitletavate
patoloogiate ravis tdendatud efektiivsusega. Off-label
niidustusel on maailmas ja Eestis laialdaselt kasutatav
bevatsizumab, mis on standardraviks oleva ranibizumabiga
toendatult sama efektiivuse ja kdrvaltoimete profiiliga.
Samas on ta kordades odavam kui ranibizumab ja

aflibertsept.  Uuringud, mis  kinnitaksid veenvalt
ranibizumabi ja aflibertsepti kasutamise efektiivsust
patsientidel kellel eelnev ravi bevatsizumabiga on

ebadnnestunud, siiani publitseeritud ei ole.

7. Kasutatud kirjandus

Taotluses viidatud materjalid
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