MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus Bispetsiifiline (Anti-VEGF ja Anti-Ang-2)
antikeha
faritsimab: silmasiseseks siisteks, iiks
manustamiskord

Taotluse number 1600

Kuupiev 25.05.2024

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

Niégemiskao mottes radgime Diabeetilisest maakula tursest (diabetic macular edema)
DME) tingitud ndgemiskahjustusest.

Diabeetiline retinopaatia on sagedasim ndgemislanguse pohjus diabeetikutel.
Diabeetiline maakuli 6deem ehk kollatidhni turse on diabeetilise retinopaatia tagajérg,
mis voib tekkida haiguse igas staadiumis. Diabeetiline retinopaatia on kdige sagedasem
ndgemislanguse pohjus diabeediga patsientide seas ja iihtlasi ka peamine pimedaks
jdamise pohjustaja tooealiste seas. International Council of Ophtahlmology
diabeetilise retinopaatia ravijuhistes toodud andmetel esineb ligikaudu iihel kolmest
(34,6%) diabeetikust diabeetilise retinopaatia iikskdik mis vorm, seda nii USAs,
Austraalias, Aasias kui ka Euroopas. Lisaks on mirgatud, et umbes iihel inimesel
kiimnest (10,2%) on nidgemist ohustav diabeetiline retinopaatia, proliferatiivne
diabeetiline retinopaatia ja/voi kollatdhni turse. (1)

OCT uuringupdhine metaanaliiiis nditab, et DME iildine levimus maailmas on 5,47%,
madala kuni keskmise sissetulekuga riikides on levimus 5,81% ja korge sissetulekuga
riikides 5,14%. Eestile {ile kantuna tdhendab see ligikaudu 3600 DME patsienti (Eesti
kuulub OECD riikides 17. kohale), mis globaalset juurdekasvu arvestades voib 2030.
aastaks kasvada kuni 5300 patsiendini. Keskse ndgemise kaotamine piirab DME-ga
patsientide voimet tdita to0ks, igapidevaeluks, kaasuvate haigustega toimetulekuks ja
iseseisvuse sdilitamiseks olulisi iilesandeid ning on seotud suurema sotsiaalse
isolatsiooni, depressiooni ja halva vaimse tervisega (2)

Kasutusel olevad intravitreaalsed anti-VEGF ravimeetodid (bevatsizumab) kujutavad
endast mirkimisvéérset

koormust patsientidele, hooldajatele, arstidele ja tervishoiusiisteemile, sest optimaalse
pikaajalise

nidgemistulemuse saavutamiseks ja sdilitamiseks on vajalikud sagedased siistimised ja
patsiendi

jélgimisvisiidid (3)

DME on pdletikulise komponendiga multifaktoriaalne haigus, mida anti-VEGF ravimite
toimemehhanism

taielikult ei kata. SeetGttu on oluline kasutusele votta uuenduslikud ravivoimalused, mis
tagavad tohusa

haiguse kontrolli ning piisiva efektiivsuse vihemate siistimis- ja jdlgimisvisiitidega.
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DME ravis on tdhtsad silmasiseste siistide osas tdhtsad nii anti-VEGF kui ka
triamsinolooni nditel hormoonpreparaadid, kuna lisaks VEGF poolt tekitatud
tiisistustele tekitavad DME-d ka teised pdletikulised molekulid, mis lekivad diabeedi
poolt haaratud vorkkesta veresoonte kaudu. Molemad, nii Anti-VEGF kui ka
hormoonpreparaadid on tdhtsad, kuigi hormoonpreparaatide puhul on sagedasteks
kdrvalmdjudeks katarakti teke ning silmardhu tdus (5).

Faricimab annaks seega voimaluse ravida DME-d patsientidel, kellele ainult anti-vegf
ravi ei ole piisav voi kellel on tdsised korvalmdjud silmasisestest
hormoonpreparaatidest. Ndgemisteravuse parandamise poolest ei ole faricimab parem
kui teised uusimad anti-vegf preparaadid DME ravis, kiill aga parandaks see patsientide
elukvaliteeti ning vdhendaks meditsiinisiisteemi koormust, kuna siiste ei ole vaja nonda
tihti teha (6)

On arvukaid uuringuid, mis nditavad, et siiste ei ole faricimabi puhul vaja nii tihti teha,
kuna tegemist ei ole ainult Anti-VEGF preparaadiga, vaid see sisaldab ka aniopoetin-2
(Ang2) osa, mis stabiliseerib veresooni, vihendades nende leket (7).

2. Naiidustuse aluseks oleva haiguse voéi terviseseisundi iseloomustus

Diabeet voib pohjustada mitmeid tiisistusi, mis tulenevad nii haigusest endast kui ka
selle ravist. Osa neist tiisistustest on digeaegse ning asjakohase abiga drahoitavad.
Viikeseid veresooni haaravad diabeedi tiisistused on retinopaatia, nefropaatia ja
neuropaatia, mis on pohiosas podrdumatu iseloomuga ning viivad siivenedes
vastavalt raskete silma-, neeru-, ja nirvisiisteemi kahjustusteni. Diabeetiline
retinopaatia (DR) on ks levinumaid diabeedi tiisistusi, mis on tdoealise
elanikkonna seas peamisi pimedaks jddmise pohjusi. DR on tingitud silma viikeste
arterite kahjustustest ja ahenemisest ning haigus haarab tavaliselt mdlemat silma.
Haiguse esimeses, mitteproliferatiivses faasis ei ole patsientidel tavaliselt kaebusi,
kuid osa patsientidest vdoivad oma vaateviljas ndha veretilkasid, tdppe voi laike,
nidgemine vOib olla udune vdi moonutatud. Selles faasis on haigus leitav ainult
silmapdhja uuringutega, kus ilmnevad viikesed arterite laiendid. Haiguse
proliferatiivses faasis toimub uute ebanormaalsete veresoonte areng. Need
veresooned on haprad ja vdivad puruneda, pohjustades silmas klaaskehasisest
verejooksu ja ndgemisteravuse hdireid kuni pimedaks jddmiseni. Eelnevale
tuginedes nimetatakse haiguse kahjustuse astmeid mitteproliferatiivseks (NPDR) ja
proliferatiivseks DRiks (PDR). NPDRIil eristatakse omakorda kolme astet ja lisaks
on olemas raske aste ehk preproliferatiitvne DRina (PPDR).

Ulemaailmne DRi levimus diabeetikute seas on hinnanguliselt 34,6%, millest
nigemist kahjustav DR moodustab 10,2%. Diagnoosi saamise hetkel on 1. tiilipi
diabeedi (T1D) patsientide seas DRi levimus véiksem (0-3%) kui 2. tiiiipi diabeedi
(T2D) diagnoosi saanute seas (6,7-30,2%), kuid T1D patsientide seas on iildine DRi
ja PDRi levimus suuremad kui T2D patsientide seas. 20 aastat pdrast diagnoosi
saamist on pea koigil T1D ja 60%-1 T2D patsientidel tekkinud retinopaatia. Maakuli
turse levimus T1D patsientide seas oli 4,2—7,9% ja T2D patsientide seas 1,4—12,8%.

2006. aastal Viike-Maarja piirkonnas ldbi viidud uuringu hinnangul oli T2D
levimus Eesti tdiskasvanud rahvastiku seas (25-70 eluaastat) 8,7%. 2008.—2009.
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aastal kolmes Eesti maakonnas ldbi viidud uuringus esines Eesti tdiskasvanud
rahvastiku seas (20-74 ecluaastat) diabeet 7%-l. Rahvusvahelise Diabeedi
Foderatsiooni 20 (IDF) hinnangul oli 2017. aastal Eestis diabeedi levimus 5,7%.
Eesti tervisestatistika andmetel on diabeedi (E10-E14) esmajuhtude arv viimase 6
aasta jooksul kasvanud (vt tabel 5). T1D esmajuhtude arv on piisinud stabiilne, mis
nditab, et tdus on tulnud valdavalt T2D esmajuhtude arvelt.

Tabel 5. Diabeedi esmasjuhtude vanuseline jaotus 2011.-2016. aastal Eestis [104]

Aasta TiD T2D Diabeet kokku
Esmasjuhud shalla Esmasjuhud sh45aja Esmasjuhud sh45aja
15a % vanemad % vanemad %
2011 743 19 5404 92 6436 84
2012 564 25 S16l 92 6087 85
2013 562 25 5330 90 6261 85
2014 552 24 5428 0l 6442 85
2015 499 10 6139 93 7087 89
2016 566 12 6272 92 7385 87

(8)

Diabeetiline maakuli 6deem ehk kollatéhni turse on diabeetilise retinopaatia tagajirg,
mis vOib tekkida haiguse igas staadiumis. Diabeetiline retinopaatia on kdige sagedasem
nidgemislanguse pohjus diabeediga patsientide seas ja iihtlasi ka peamine pimedaks
jaamise pohjustaja tooealiste seas. International Council of Ophthalmology diabeetilise
retinopaatia ravijuhistes toodud andmetel esineb ligikaudu iihel kolmest (34,6%)
diabeetikust diabeetilise retinopaatia iikskdik mis vorm, seda nii USAs, Austraalias,
Aasias kui ka Euroopas. Lisaks on margatud, et umbes iihel inimesel kiimnest (10,2%)
on ndgemist ohustav diabeetiline retinopaatia, proliferatiivne diabeetiline retinopaatia
ja/voi kollatdhni turse. (1)

OCT uuringupdhine metaanaliilis nditab, et DME iildine levimus maailmas on 5,47%,
madala kuni keskmise sissetulekuga riikides on levimus 5,81% ja korge sissetulekuga
riikides 5,14%. Eestile {ile kantuna tdhendab see ligikaudu 3600 DME patsienti (Eesti
kuulub OECD riikides 17. kohale), mis globaalset juurdekasvu arvestades vdib 2030.
aastaks kasvada kuni 5300 patsiendini. Keskse ndgemise kaotamine piirab DME-ga
patsientide voimet téita to0ks, igapdevaeluks, kaasuvate haigustega toimetulekuks ja
iseseisvuse sdilitamiseks olulisi iilesandeid ning on seotud suurema sotsiaalse
isolatsiooni, depressiooni ja halva vaimse tervisega (2)

3. Tervishoiuteenuse tdenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Vaadatud uuringuid taotluses:
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Siistemaatiline kirjanduse iilevaade (Systematic Literature Review, SLR) ja
vorgustiku meta-analiiiis

(Network Meta-Analysis, NMA) uurimaks faritsimabi tohusust, kestvust ja
ohutust ravi-ja-pikenda

(treat and extend, T&E) meetodil kuni 16 nidalase raviintervalliga (Q16W),
vorreldes teiste praegu

kasutatavate vaskulaarse endoteeli kasvufaktori vastaste (anti-VEGF) ravimitega
DME ravis. -

Watkins et al. Comparative Efficacy, Durability and Safety of Faricimab in the
Treatment of

Diabetic Macular Edema: A Systematic Literature Review and Network Meta-
Analysis. Advances

in Therapy. 2023; 40,5204-5221.

Antud uuring on hea, sest vordleb faricimabi toimet teiste DME raviks kasutatavate
silma siistitavate ravimite toimega. Uuring niitas, et faricimabil on vorreldes teiste
ravimitega kolm pohilist eelist, mdju kestab kaua, on oluliste korvaltoimeteta ning
eemaldab histi maakulist vedelikku. Vorreldes juba turul saadaval oleva afriliberceptiga
(brindinimetus Eylea) olid voidud nigemisteravuse osas marginaalsed. Uuringu puudus
oli see, et ei anallilisinud vajalike siistide sageduse osas kortikosteroidpreparaate nagu
Vitreal-S, kuigi on teada, et ka neid voib siistida DME ravis pika intervalli tagant hea
raviefektiga, sarnaselt faricimabiga. (9)(10) Seega voib antud uuringu puhul 6elda, et
faricimab on hea variant kui tahta DME ravis afriliberceptist (Eylea) pikemat toimet
ning viltida kortikosteroidpreparaate nendest tulenevate korvaltoimete tottu. Lisaks on
faricimabil sarnaselt afriliberceptiga oluliselt parem efekt

nigemisteravuse parandamises ja maakuli 6deemi vihendamises vorreldes pracgu Eestis
laialdaselt kasutusel oleva bevacizumabiga (Avastin). Uuring tdi vélja, et kortikosteroidi
preparaate jieti vorreldes teiste preparaatidega oluliselt tihemini raviskeemis pooleli
justnimelt kdrvaltoimete tottu, milleks on katarakti teke ja silmardhu tous.

Lk5/19



A: Mean difference in change from baseline of BCVA score (random effects, 95% Crl)

AFL 2 g T Q4w

FAR B mg VT Q3w

AFL 2 mg VT Q8W

AFL 2:mg WT PRM

RAN 0.30.5 mg VT PEN
BEV 1.25 mg WT PRN
RAN 0.3/0.5 mg IVT T&E
RAN 0.300.5 mg INT Q4W
DEX 0.7 mg PRM

Lasar PRN

Sham | PEO

_m_ 053235214
—q—- 008 {-221,198)
___ 0.50{-1.52, 2.65)
-—-—.—- 19918, 537)
——— 438(11,7.42)
. 4.78 {0.58. 8.28)
— 483 (021, 9.02)
I 5.86 (03B, 11.02)
—a B.36 (087, 1148)
. 10.88 (8.1, 13.72)

" 16.11 (102, 2168)

- I

5 15 25
Difference FAR 6 mg IVT T&E vs. others

B: Mean difference in change from baseline of CST (random effects, 95% Crl)

Sham ! PBO

Laser PRN

BEV 1.25 mg VT PRN
DEX 0.7 mg PRN

RAN 0.380.5 mg INT Q4w

PAN 0.370. 5 mg VT PRN

RAN 0.310.5 mg VT T&E
AFL 2 mg T PRN
AFL 2 g IVT Q8W
AFL2 mg INT Q4W

FAR & mg VT Q8w

-250

35

— - i -168.97 (-215.31, -122.03)
— -139.4 (-162.2, -115,05)
— . : -126.36 (-154, -00.66)
e om0 ; -111.80 {-158.52, -62.93)
—_—l, I 0231 (-138.85, -d44.48)
- E -74.93 (-103.25, -46.45)
—— 85,54 (.07 B8, -33.83)
e R . -B5.21 (-88.78, -23.31)
—— 2151 13401, -7 07
1—.—.—-‘ -14.86 {-38.07. 9.4}
'-5—.—‘ 9.04 (-4.82, 22.49)

-1a0 -50 50 150

Difference FAR 8 mg IVT T&E vs. others
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C: Differences in mean number of injections (random effects, 95% Crl)

AFL 2 mg VT QB '—I—- 0.7 (1.3, -0.08)

FAR 6 mg IVT GBW R 0,85 (-1.47, -023)

AFL 2 mg INT PRN L] 0,92 (2,29, 0.52)

RAM 0.3/0.5 mg IVT TAE L] A1 (208, 08
RAN 0.30.5 mg IVT PRN ' ] 143 (2,73, 0.52)
BEV 1,25 mg VT PRN [ -1.43 (-3.04, 0.26)
RAN 0.30.5 mg INT Gaw ] 26 (-4.58, -0,55)
AFL 2 mg IVT Q4w B 4,31 (5,11, -3.51)

k] -+ -4 -3 2 -1 i 1 2 3 4
Difference FAR 6 mg IVT T&E vs. others
D: Differences in ocular adverse events (random effects, 95% Crl) e'

BEW1.25 mg IWT PRN 024 (0.07, 0.79)

RAN 0,306 mg VT PRN 054 (0.28, 0.99)
Laser PRN 0,82 (0.81, 1.32)
AFL 2 mg T PRN 0.85 (0.37, 2.02)
FAR & mg IVT CawW 0.93 (0.67, 1.31)
AFL 2 tng IVT Q4w 1.02 {0.63, 167)
AFL 2 mg VT Qiaw 1.05(0.75, 1.47)

Sham | FEO 146 (0.53, 418)

Odds ratio FAR 6 mg IVT T&E vs. others
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E: Differences in all cause discontinuation {random effects, 85% Crl)

FAR 6 mg IWT QEW

Laser PRN

Sham / PEO

AFL 2 mg IWT CBYW

AFL 2 mg IVT Q4W

AFLZmg WT PRN

RAM 0.3/0.5 mg VT PRN

BEV 1.25mg WT BRN

DEX 07 mg PRN

L] ‘ 0,69 (0,38, 1.28)
. ) 072 (031, 162)
_.__ 078 (0.1, 3.47)
+ 0,87 (044, 163)
+ 1.06 (044, 2.43)
._._._. 129(043,37)
_._._ 1.58 (061, 4.04)
_._ 186 (045, 5.91)
- 265 (0,29, 25.19)

;

Qdds ratio FAR 6 mg IVT T&E vs. others

YOSEMITE & RHINE esmaste tulemuste publikatsioon - Wykoff et al; Efficacy,

durability, and

safety of intravitreal faricimab with extended dosing up to every 16 weeks in

patients with diabetic

macular oedema (YOSEMITE and RHINE): two randomised, double-masked,

phase 3 trials. The

Lancet, 2022;399:741-755

Antud uuring vaatas faricimabi efekti, mis puudutab nidgemisteravust ning siistimise

intervalli vajadust aastate 10ikes. Ecliseks on seega see, et nditab, kui tihti peaks

faricimabi DME patsiendile aastate 1dikes siistima, kas see on ohutu ning kuidas see
mdjutab ndgemisteravust. Uuringus vorreldakse ka efekti afilibertseptiga (Eylea).
Uuringu tulemused, kus nédidatakse, et pikemas perspektiivis voib paljusid DME
patsiente ravida ainult kolme faricimabi siistiga aastas, on usaldusvairsed. Vorreldes
afilibertseptiga nigemisteravuse osas eelist ei ole, kiill aga on muljetavaldav
siisteintervalli erinevus — 8 néddalat afilibertsepti puhul ja 16 nddalat faricimabi puhul, et
saavutada ndgemisteravuse osas sarnane efekt.
Uuringu puudus on vordluse puudumine silmasiseste kortikosteroidpreparaatidega
(Vitreal-S ehk triamsinoloon atsetoniid) ning bevacizumabiga (Avastin).
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YOSEMITE/RHINE Poaled

Q12w + Q16w
T72.4%

Week 96
(n=557)

Q12w + Q16W
78.1% |

2. BCVA muutus uuringusilmas aja jooksul (kuni 100 nédalat).

. YOSEMITE RHINE
Teisene
tulemusnait 2. aasta 2. aasta
aja
2. aasta (92., 96., 100. nadala keskmine) 2 aasta (92,96, 100. nadala keskmine)
Faritsimab | Faritsimab | Aflibertsept | Faritsimab | Faritsimab | Aflibertsept
Q8W kuni QI16W | Q8W Q8W kuni Q8W
(N=262) kohandatav | (N=259) (N=259) Ql16W (N =254)
annustamin kohandatav
e (N=270) annustamin
e (N =282)
ETDRS
taheskoori
pohjal
ggaﬁtu{j 10,7 10,7 114 10,9 10, 1' 94
5 (9.4.12.1) (9.4:12,1) (10,0:12,7) (9.5;12.3) (8,7. 11,5) (7.9; 10.8)
keskmine
muutus
algvaartuse
st (95% CI)

Loewenstein et al, Efficacy, Durability
and Safety of Faricimab in Diabetic Macular Edema: 2-Year Results Phase 3
YOSEMITE and
RHINE Trials. - YOSEMITE ja RHINE tiiendavaid (kahe aasta/100 nadalat)
tulemusi presenteeriti mirtsis 2023
Vilniuses toimunud EURETINA Winter kongressil postrina:
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Tegemist on eelmise uuringu kdige uuemate leidudega, kahjuks mind ennast ei olnud
EURetina talvisel kohtumisel, seega ei oska seda allikat kommenteerida. Ka internetis ei
leidu antud EuRetina talvisel kongressil postrina leitud tulemusi eraldi.

SLR ja NMA: Watkins et al. Comparative Efficacy, Durability and Safety of
Faricimab in the Treatment of

Diabetic Macular Edema: A Systematic Literature Review and Network Meta-
Analysis. Advances in

Therapy. 2023; 40,5204-5221.

Tegemist on metanaliilisiga, vordlemisi uuega, kuna ka ravim on uus. Uuriti faricimabi
moju DME-le ning vorreldi seda afliberceptiga, ranibizumabiga, bevacizumabiga,
silmasisese kortikosteroidraviga ning silmapdhja kdrvetava laserraviga. Uuringu
tulemustes vaadati muutust ndgemisteravuses, maakuli 6deemi langust, siistimise
intervalli, korvaltoimeid ning tdendosust, et patsient jatab ravi pooleli. Analiiiisiti leide
12 kuu jooksul.

Uuring nditas, et faricimab toob endaga kaasa parema maakuli 6deemi vihenemise kui
teiste ravimite puhul. Ndgemisteravuse tdusu osas leiti olulised erinevused ranibizumabi
ning bevacizumabi (Avastin)-ga vorreldes (erinevus ndgemisteravuses 4-5 tihte), kuid
mitte vOrreldes afliberceptiga (erinevus ndgemisteravuses vaid kaks tdhte). Siistimise
osas leiti, et faricimabi puhul oli siistimise sagedus véiksem kui teistel ravimitel (0.92
kuni 1,43 siisti vihem aastas).

Kuigi voib tunduda, et nigemisteravuse osas on muutused viikesed, siis tuleb arvesse
votta, et paljud uuringusse kaasatud haiged olid juba varem saanud aastaid ravi teiste
ravimitega ja seega oli neil ka vélja kujunenud varasem kahjustus, mis voib seletada
seda miks ndgemisteravuse tous isegi faricimabi ja afliberceptiga lisna tagasihoidlik oli.
Maakuli 6deemi (sinna alla kdib ka DME) parem ravi ehk nn. anatoomilise leiu ravi
annab viiteid sellele, et kui ravi kohe alustada faricimabiga, siis vdib prognoos
ndgemise osas olla parem, sest on teada, et krooniline maakuli 6deem, mida ei suudeta
hésti ravida, pohjustab pikemas perspektiivis poddrdumatut ndgemiskahju (11) Seda
voimalikku faricimabi eelist nn. ravimnaiivisete DME patsientide ravis peab nditama aja
jooksul tekkiv kliiniline kogemus ja tulevikus tehtavad uuringud.

Uuringu miinuseks on asjaolu, et ei sisalda faricimabi siiste iga 16 nddala tagant, mis
voiks anda ehk isegi paremaid tulemusi siisteintervalli osas faricimabi kasuks. Veider
on ka see, et siistimise intervalli tabelist on taaskord vilja jadetud DEX ehk
kortikosteroidpreparaadid, mis samuti vOiksid demonstreerida pikemat ehk head
stisteintervalli.
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A: Mean difference in change from baseline of BCVA score (random effects, 95% Crl)

AFL 2 mg IVT Q4w '—I-—' -0.53 (-3.35, 2.14)
FAR & mg INT Q&wW -—ﬂ—v 008 221,158
AFL 2 mg IVT Q& -—el—« 0.59 (-1.52, 285
AFL 2 mg NT PRN -—'—I—' 1.89(-18,537)
RAN 0,305 mg VT PRN —_—— 4368 (1.1.742)
BEV 1.26 mg VT PRN E — 478 (0.5, &328)
RAN 0.300.5 my IVT TEE —_— 4.83(0.21,9.02)
RAN 0.300.5 mg INT Q4w - 5.86 (D38, 11.02)
DEX (.7 my PRN I L 5,36 {087, 11.48)
Laser PRN —— 10.88 (8.1, 13.78)
Sham f PBOD = 16,114{10.2, 21 .65)

-5 i 15 25 a5

Difference FAR & mg INT T&E vs. others

B: Mean difference in change from baseline of CST (random effects, 95% Crl)

Sham f PEOQ

Laser PRN

BEV 1.256 mg VT FRN
DEX 0,7 mg PRN

RAN 03005 mg IVT Cdw
RAN 0.3/05 mg VT PRN
RAN 03005 mg IVT T&E
AFL 2 mg VT FRN

AFL 2 my IVT Q8w

AFL 2. mg IVT Q4w

FAR 6 mg IVT Q8w

—_— -168.97 {-215.31, -122.03)

- ~130.4{-182.2, -115.08)

-125.35 {-158, -00 66}

—_—— : -111.69(-159.52, 62.63)
— = ; G231 (138,85, -44.48)

-T4.93{-103.25, 46 45)

—— : -65.54 (-07 .88, -33.63)
el i <5531 (-88.76, -23.31)

-21.51 (-34.01, -7.07)

. -14.86 (-38.07, 9.4)

= 9.4 (482, 22.48)

-250

-160 500 50 150
Differance FAR 6 mg IVT T&E vs. others
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C: Differences in mean number of injections (random effects, 85% Crl)

AFL 2 mg IVT QEW —l— 0.7 133, 20,06

FAR & mg IVT Q&EW — 0.85 (=147, -0.25)

AFL 2 mg INT PRN ] -0.82 {-2,29, 0.52)

RAN 0.310.5 mg IVT TAE L] A1 (<288, 0.8)
RAN 0.30.5 mg IWT PRN = 143 (275 0.52)
BEV 1.25 mg VT PRN ] -1.43 {-3.04, 0.26)
RAM 0.3/0.5 mg VT Q4W L] -2.6 (-4.86,-0.55)
AFL 2 mg INT Q4W —i— =431 {-5.11, -3.51)

1 2 3 &

° ? ‘ ;iﬂerence FAR 8 mg IVT T&E vs. others

D: Differences in ocular adverse events (random effects, 95% Crl) G
BEW 1,25 mg VT PRN e 0.24 (007, 0.79)
RAN 0305 mg VT PRN .—-—| 01.54 (028, 0.88)
Laser PRN —.4— 0.82 {051, 1.32)
AFL 2 mg VT PR -—l~— 0.85 {037, 2.02)
FAR & mg VT Q8w + 0.93 {067, 1.31)
AFLZ mg IVT Qaw —p— 1.02 [0.63, 167)
AFL 2 g IVT QBW + 1.05 (0.75, 147}
Sham { PBO r——u—- 1.46 (083, 4.18)

1
Qdds ratio FAR 6 mg IVT T&E vs. others
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E: Differences in all cause discontinuation (random effects, 95% Crl)

FAR 6 mg VT QBW com 0.69 (0,36, 1.28)
Laser PRA - l ' 0.72 (0.31, 162)
Sham | FBO -——I—-—— 0.78 (016, 347)
AFL 2 mg IVT QBW —l-— 0.87 (044, 163
AFL 2 mg IVT Q4w -—-— 108 (044, 2.43)
AFL 2 mg IWT PRN :—'—I— 1.29(043,5.7)
RAN 0305 mg IVT PRN —-—I— 1 58 (061, 4.04)
BEV 1.25 mg IVT PRN ——I—- 1 66 (045, 5.51)
DEX 0.7 mg PR | 2,65 (0.29, 25.19)

;

QOdds ratio FAR 6 mg IVT T&E vs. others

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotleja poolt esitatud andmed on adekvaatsed ja ajakohased, pean vajalikuks vélja tuua,
et katarakti tekke kdrvaltoime, mida justkui oleks koguni 13%, on tdendoliselt sageduse
poolest liialdatud, kuna ravimi sihtgrupp on inimesed, kellel kae teke on tulenevalt
vanusest toendoline sOltumata ravimi manustamisest.

Lisaks ei tohiks anda ravimit rasedatele naistele, kuna selles osas puuduvad ohutuse
kohta head uuringud (7)

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas

Kliinilised uuringud on olemas ja siin to60s vdljatoodud
6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Taotleja on dra pdhjendanud miks ta ei vordle bevatsizumabi (Avastini) faricimabiga,
kuna tegemist on off-label kasutamisega. Siiski on Avastin laialdaselt Eestis kasutusel
ning on kahetsusviirne, et seda vordlust vilja ei ole toodud. Onneks on vordlus
tegelikult antud t60s olemas kliiniliste uuringute néol, kus on ndha, et bevatsizumab
(Avastin), mis on iilalpool tabelites vdljatoodud kui BEV, on vorreldes faricimabiga
kehvem nii ndgemisteravuse parandamise, maakuli 6deemi lahendamise kui ka
stisteintervalli osas. Ohutuse osas suuresti erinevused puuduvad ehk molemad
stisteravimid on vordvéirselt piisavalt ohutud DME raviks.

Taotleja poolt viljatoodud tdenduspdhisuse vordlusest alternatiividega on moned
vajakajaamised. Nagemisteravuse muutuse ehk BCVA osas on viljatoodud
bevatsizumab ja ranibizumab aga vilja jaetud aflibercept. Taotleja poolt vdljatoodud
uuringutes on niha, et nigemisteravuse paranemise osas on erinevused aflibercepti ja
faricimabi vahel DME ravi puhul marginaalsed.

Silmapdhja turse osas on tdepoolest uuringutes niha, et DME puhul on faricimabi toime
parem kui teistel anti-vegt preparaatidel. Siinkohal ei ole aga mainitud
kortikosteroidpreparaate.
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10.

11.

Vordlus maakuli 6deemi osas aflibertseptiga on faricimabi puhul &ige: intraretinaalse
vedeliku hulka on vdhem ja see véheb kiiremini faricimabiga. Tegemist on anatoomilise
muutusega, mis kahjuks uuringute alusel ei korreleeru oluliselt parema nédgemisteravusega.

Kokkuvote raviinteravallide pikenemisest vastab tdele, vdga paljud patsiendid DME-ga
voivad saavutada siisteinteravalli 16 niddalat faricimabi kasutades.

Viide selle kohta, et faribimab v3ib olla hea alternatiiv aflibertsepti osas
ravimrefraktaarsete DME patsientide ravis vastab tdele ent siinkohal on taaskord vélditud
juttu véimalikust siirdumisest kortikosteroidravile nagu Vitreal-S.

Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotleja on viidanud asjakohastele ravijuhistele ja hea on ndha, et neis on
véljatoodud ka kortikosteroididele siirdumine DME ravis juhul kui anti-vegf ravi ei
toota. Asjaolu, mida taotleja poolt vdljatoodud faricimabi uuringutes vilja ei toodud.

Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste kirjeldus

Taotleja poolt esitatud tegevuste kirjeldus ja esitatud teenuste koodid on adekvaatsed ja
asjakohased.

Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Taotluse esitaja poolt véljatoodud andmed on adekvaatsed ja asjakohased.
Teenuse osutamise kogemus Eestis
Taotluse esitaja poolt véljatoodud andmed on adekvaatsed ja asjakohased.

Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jirgneva nelja aasta kohta aastate 10ikes

Taotleja on kasutanud Oiget statistikat hindamaks kui palju DME patsiente vOiks
ravi anti-vegf v01 hormoonpreparaatidega saada. Ideaalis voiks DME ravi vastavalt
uuringutega alustada Avastini asemel faricimabiga ent senikaua kuniks puudub
Tervisekassa rahaline tugi patsientidele suudavad véhesed patsiendid DME ravi
faricimabiga endale lubada. Hea uudis on see, et ravitulemused Avastiniga, laserravi
ja kortikosteroidraviga on iisna head, seega jadks patsientide hulk, kes vajaksid
ilmtimgimata faricimabiga ravi, lisna tagashoidlikuks. (12)

Oleks maistlik piirduda faricimbi kasutamisega DME patsientide puhul, kes on
noored ja kes muu anti-vegf ravile ei reageeri ja kellele kortikosteroidide poolt
tekitatud katarakt jitaks nad ilma akommodatsioonist ehk lugemisvdimest juhul kui
varakult tekkiv katarakt 10ikust ja ldatsevahetust vajab. Teisisonu DME-ga
diabeediga elavad inimesed, kes on nooremad kui 45.

Faricimab sobiks ka DME raviks juhul kui esineb oluline silmardhu tdus
kortikosteroidide siisti tottu, mis ei allu histi silmardhku alandavatele tilkadele.

Lisaks soviks faricimab histi patsientidele, kelle DME raviks on kasutatud nii teise
anti-vegf ravimeid, kortikosteroide, silmapohja laserravi ja kelle DME endiselt
pisib.

Nendele kolmele grupile lisanduksid haiged, kellele anti-vegf ravi DME raviks
tootab, kortikosteroidravi ei todta voi on oluliste kdrvaltoimetega ja kes sooviksid
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12.

13.

kédia ravil pikema intervalliga, nditeks vanemad inimesed maapiirkondadest, kes
peavad maksma kallit raha transpordi eest haiglasse.

Sellega koigega seoses ei saa ndustuda taotleja hinnanguga, et koik DME-ga
patsiendid oleksid sobivad kandidaadid raviks faricimabiga arvestades selle rahalist
kulu Tervisekassale olukorras, kus DME ravi olemasolevate vahenditega iisna hésti
toimib (13). Pigem sobiks faricimab nn. antivegf ravi monoteraapiale resistentsetele
DME haigetele, keda lihe suure metanaliiiisi jargi on 40% (14).

Hiljuti vdeti Hispaanias vastu otsus, mis tugines pikale kliinilisele kogemusele ja
uuringutele, et DME ravis voiks eelistada efektiivsemaid siisteravimeid nagu
aflibercept juhul kui DME tekitab patsiendile olulist nigemislangust alla 0.5 (15).
Kuna uuringud on ndidanud, et faricimab omab nigemisteravuse osas afliberceptiga
uisna sarnaseid tulemusi kui rddkida DME ravist, siis voiksid ka Eestis sellised DME
haiged saada esmaseks anti-VEGF raviks faricimabi.

Selle kdigega seoses voiks taotleja viljatoodud Eesti ~115 ravinaiivset patsienti ja
~86 jitkuravil DME patsientide hulka vihendada vdahemalt kahekordselt, et teada
saada tegelik DME patsientide arv, kes vajaksid DME ravi faricimabiga.

Siiski oleks faricimabi vajadus Tervisekassa poolt hiivitatud ravimite nimekirjas
suur, kuna noored haiged diabeedi ja DME-ga on hetkel maakuli 6deemi ravis
silmitsi Avastiniga, mis tihtipeale ei toimi voi kortikosteroidraviga, mis tihtipeale
tekitab katarakti. Vaja oleks alternatiivi.

Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning méju t66voimetusele

Taotleja sissekanne on adekvaatne ja asjakohane

Hinnang patsiendi omaosaluse pdhjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt voi téielikult

Varasemates punktides on kirjeldatud koos allikatega, kuidas DME on {isna hésti ravitav

olemasolevate vahenditega nagu soodsam anti-vegf siist vajadusel koos kortikosteroidraviga

voi silmapdhja laserraviga. Need k&ik on hetkel soodsamad ravimeetodid kui faricimabi

silmasisene siist. Siiski on mitu DME patsientide gruppi, kes vidga vajaksid ravi

faricimabiga. Nendeks on:

- Nooremad kui 45 aastased DME-ga patsiendid, kellel anti-vegf monoteraapia ei ole
efektiivne

- DME npatsiendid, kellel anti-vegf monoteraapia ei tdoota ja kellel tekivad
kortikosteroidraviga seoses olulised kdrvaltoimed.

- DME patsiendid, kes kulutavad suuri summasid, et vdga tihti haiglas anti-vegf siiste
DME raviks saada ja kes vdidaksid palju DME siisteravist, mida oleks vdimalik teha 3-
4 korda aastas

- DME patsiendid, kelle maakuli turse on sedavord suur, et nigemisteravus on alla 0.5

Ravi oleks suunatud elukvaliteedi parandamisse ning ka haiguse chk diabeetilise

retinopaatia ravimisse, kuna uuringud néditavad, et ravita jadnud silmapdhja diabeetiline

turse ehk DME tekitab piisivat ndgemiskahjustust.

Kindlustatud isikud ei ole TUK silmakliiniku kogemusel ndus ise teenuse eest tasuma kui
leidub Tervisekassa poolt finantseeritud alternatiive. Siiski soltub see palju patsiendi
sotsioOkonoomsest staatusest. Arvestades seda, et hetkel (25.05.24) maksab faricimabi
silmasisene paljudes silmakliinikutes Eestis 630 eurot ja keskmine brutopalk on Eestis 1979
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eurot kuus ning keskmine pension Eestis 774 eurot, siis ei ole alust arvata, et paljud DME-
ga haiged oleksid vdimelised faricimabi siisti eest ise maksma.

14. Tervishoiuteenuse vair- ja liigkasutamise tdendosus

Siinkohal on taotleja eeldanud, et ndidustuseks on DME ravi ilma kitsendusteta.
Oftalmoloogias on niiteid ravimitest nagu Taflotan ja Taptiqgom, kus on selged
kitsendused paigas sellele, millal ravimit v3ib ja ei voi Tervisekassa soodustusega
vilja kirjutada.

Tervishoiuteenuse liigkasutamise risk on olemas kui ei rakendata DME ravi
kitsendusi, kuna olemasolevad ravivoimalused on paljude DME haigete jaoks
piisavad.

15. Patsiendi isikupéra voimalik méju ravi tulemustele

Patsiendi isikupdra ja eluviis kindlasti mdjutavad ravi tulemusi, kuna on teada, et
veresuhkru suur kdikumine vOi korge tase voi teised kaasuvad haigused nagu
hiipertensioon vdivad mojutada DME-d (16).

16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Faricimab Tervisekassa teenusena voiks olla kohaldatud jargnevalt:

-Nooremad kui 45 aastased DME-ga patsiendid, kellel anti-vegf monoteraapia ei ole
efektiivne

-DME patsiendid, kellel anti-vegf monoteraapia ei todta ja kellel tekivad
kortikosteroidraviga seoses olulised korvaltoimed.

-DME patsiendid, kes kulutavad suuri summasid, et vdga tihti haiglas anti-vegf siiste
DME raviks saada ja kes voidaksid palju DME siisteravist, mida oleks vdimalik teha 3-
4 korda aastas

-DME patsiendid, kelle maakuli turse on sedavdrd suur, et ndgemisteravus on alla 0.5

17. Kokkuvote

Taotleja tahab Faricimabi silmasisele siistile saada Tervisekassa hiivitust DME ehk
diabeetilise maakuli 6deemi raviks. Taotleja on esitanud tdesed andmed selle kohta, et
faricimab on turvaline ja efektiivne DME ravim, mis on nigemisteravuse, maakuli turse
alandamise ning siisteintervalli poolest oluliselt paremate tulemustega kui Eestis laialt
kasutusel olev bevatsizumab (Avastin). Siiski ei ole mitmes uuringus siisteintervalli
juures viljatoodud Vitreal-S sarnaseid kortikosteroidravimeid, mille puhul on samuti
teada pikem siisteintervall, mis annab ka head ravitulemust aga on siiski
korvalmdjudega. Faricimab on kdrvaltoimete osas ohutum kui Vitreal-S ja teised
kortikosteroidpreparaadid, mida kasutatakse DME raviks. Lisaks, kuigi Faricimabi
nidgemist parandav vdi sdilitav toime oli lisna vordne aflibertseptiga (Eylea), siis mdju
kestab selgelt kauem.

Ravijuhendites Faricimabi veel sees ei ole. Patsiente, kes DME raviks vajaksid
ilmtingimata Tervisekassa poolt hiivitatud faricimabi, ei oleks tdendoliselt palju, kui
hiivitatud ravimi ndidustust kohaldada jargnevalt:
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-Nooremad kui 45 aastased DME-ga patsiendid, kellel anti-vegf monoteraapia ei ole
efektiivne

-DME patsiendid, kellel anti-vegf monoteraapia ei todta ja kellel tekivad
kortikosteroidraviga seoses olulised korvaltoimed.

-DME patsiendid, kes kulutavad suuri summasid, et vdga tihti haiglas anti-vegf siiste
DME raviks saada ja kes voidaksid palju DME siisteravist, mida oleks vdimalik teha 3-
4 korda aastas

-DME patsiendid, kelle maakuli turse on sedavord suur, et nigemisteravus on alla 0.5
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