GENCJA OCENY TECHNOLOGII 1 EDYCZNYCH
Rada Konsultacyjna

Uchwata 19/06/2008 z dnia 5 maja 2008 .
sprawie finansowania
pegaptanibu sodu (Macugenu®) w leczeniu
neowaskularnej postaci zwyrodnienia plamkizotte;

Rekomendacja

Rada KonsultacyjfaAgencji Oceny Technologii Medycznych rekomendujenistrowi
Zdrowia niefinansowanie pegaptanibu sodu w leczeeimwaskularnej postaci zwyrodnienia
plamki zottej zwiazanego z wiekiem (AMD).

Uzasadnienie rekomendacji

Pegaptanib jest lekiem o udowodnionej skuteézinav leczeniu neowaskularnej postaci
zwyrodnienia plamkizottej, ale mniej efektywnym kosztowoznstosowane w tym samym
wskazaniu inne inhibitory angiogenezy oraz wertépar

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zogistaz AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
zdnia 03.01.2008r, na podstawie wniosku o0 umiegdez Macugenu w wykazach lekow
refundowanych, zionego w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Zwyrodnienie plamkizoitej zwiazane z wiekiem (an@ge-related macular degeneratie®MD), jest
chorola dotyczca obszaru na dnie oka odpowiedzialnego za widzesigralne, ktdre potrzebne jest
do wykonywania codziennych czynimdjak np. czytanie, rozpoznawanie twarzy, znakéagdwych.
AMD ujawnia st w wieku 50-60 r.z. a po 70 rz. prawie 30% 0sOb jest dotktych ta chorola.
Wyrdzniamy dwie formy AMD: such (zanikows) - fagodniejsz, cechujca sie powolnym posgipem
choroby, wystpujaca w ok. 90% przypadkow oraz wykowa (mokra, neowaskularg), wystpujaca

u ok. 10% przypadkdw. Postavysickowa ma zwykle eizki przebieg, a znaczna utrata widzenia
moze nasipi¢ nawet w cigu kilku dni. Jej istat jest powstawanie nieprawidtowych natizay okolicy
plamki, ktére tworz tzw. neowaskulaenbtorg podsiatkowkow W koacowym stadium mize dof¢
do powstania tarczowatej blizny i trwalego uszkailzesiatkéwki. Do objawéw AMD nalg:
pogorszenie widzenia, znieksztalcenia obrazu, kiei@ linii prostych, mroczek centralny, obone
poczucie kontrastu i widzenia barwnego.

Obecna, standardowa terapia

Obecnie brak standardowej terapii w Polsce. Stasieljeerape fotodynamiczn z werteporfin (PDT)
(tylko w postaci dominuico-klasycznej neowaskularyzacji podsiatkéwkowejyzegreniczry
termoterapj (TTT) oraz iniekcje doszklistkowe inhibitorow angenezy.

Proponowana terapia

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie gdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 sprawie Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Jej zadaniem jest przygotowywanie redmihacji dla Ministra Zdrowia dotygzych finansowania technologii medycznych ze
srodkéw publicznych
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Zmodyfikowany, pegylowany oligonukleotyd, azacy sk wybidrczo i silnie z pozakomdrkawnforma
srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF165), hamujgojeaktywndé. VEGF jest biatkiem
sekrecyjnym, ktére indukuje angiogengzwieksza przepuszczaléd naczyh i dziata prozapalnie.
Wszystkie te dziatania wydajsic odpowiada za progresy AMD przebiegajca z nowotworzeniem
naczyi. VEGF165 stanowi izoform VEGF preferencyjnie zaangawam w patologiczne
nowotworzenie naczZyw obrkbie gatki ocznej. W badaniach na zwigech wybidrcze hamowanie
VEGF przez pegaptanib okazal@ séwnie skuteczne w hamowaniu patologicznego nowotenia
naczyi jak catkowite hamowanie VEGF, przy czym pegaptaofizczdzal prawidiowe naczynia
krwionasne, podczas gdy catkowite hamowanie VEGF - nie.edzdnych pacjentéw z AMD
obserwowano zmniejszendeedniej wielk@ci zmiany, rozmiaru neowaskularyzacji podsiatkowkpw
i przecieku fluoresceiny. U zwiegzpo podaniu do ciata szklistego pegaptanib wolcbtania s¢ do
krazenia ogdlnego. U ludZredni czas potowicznego rozpadu w 0soczu po podamijednego oka
dawki 3 mg (dawka 10-krotnie #ksza od zalecanej) wynosi 10 dni. W przypadku piddo ciata
szklistego co 6 tyg., pegaptanib nie kumuluje wi osoczu. Pegaptanib jest metabolizowany przez
endo- i egzonukleazy. Jest on wydalany gtéwniepreeki w postaci macierzystej i metabolitéw.

Skutecznd¢ proponowanej terapii

Wyniki analizy skuteczri@i oparto na jednym wieldoodkowym, podwdjnie Zdepionym badaniu
typu RCT, na grupie 1186 pacjentow, try@im 54 tygodnie, ktdére poroéwnywato skutec&ho
pegaptanibu sodu z ,sham” (wstrzyé&ciem rzekomym). Grupa leczona pegaptanibem w dawce
0,3 mg liczyta 294 badanych, a grupa sham 296 hyatiatJtrzymanie lub poprawa wzroktd liter
odnotowano w grupie pegaptanibu (0,3 mg) u 33% mgata (98 pacjentow) i u 23% badanych (67
pacjentéw) w grupie sham. Ponadto odnotowano papvasoku o:

» >b liter u 22% badanych (64 pacjentow) w grupie pégaibu (0,3 mg) i u 12% w grupie sham
(36 pacjentow),

* >10 liter u 11% badanych w grupie pegaptanibu (33guadw) i u 6% badanych w grupie sham
(17 pacjentow),

» >15 liter u 6% badanych w grupie pegaptanibu (1§epagw) i u 2% badanych w grupie sham
(6 pacjentéw).
Prawny $lepot? stwierdzono u 38% badanych (111 pacjentéw) w grupégaptanibu i u 56%
badanych (165 pacjentéw) w grupie sham.
Bezpieczdéstwo terapii
W badaniu Gragoudas 2004 pacjentéw leczonych pegaptanibem sodu odnotowgstpienie:
= zapalenia wetrza gatki ocznej u 1,35% pacjentow,
= urazu soczewki u 0,56% pacjentéw,

= odwarstwienia siatkowki u 0,67% pacjentow.

Koszty terapii

Poréwnywano leczenie Macugenem z tegdpiodynamicza z wykorzystaniem werteporfiny (PDT).
Analiza ekonomiczna przedstawiona przez wnioskodawgkazataze dla Macugenu wspétczynnik
ICER dodatkowego roku widzenia (VYG) wyniost 51 68@tych . Analiza kosztéw efektywiad

2 Prawnaslepota - ostré& wzroku w badanym oku na poziomi20/200.

% Gragoudas ES, Adamis AP, Cunningham ET, FeinsoGier D. Pegaptanib for Neovascular Age-Related
Macular Degeneration. VEGF Inhibition Study in CamuNeovascularization Clinical Trial Group. N EdgMed
2004;351:2805-16.
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kosztowe] wykazataze ICER dodatkowego rokiycia skorygowanego o jaké (QALY) wyniost
125 436 zt .

Wptyw na budzet ptatnika

Obecny koszt 5letniej refundacji farmakoterapii AMDzastosowaniem werteporfiny (Visudyne)
wynosi okoto 15 min zt rocznie (w pierwszym roku &0n zt w kolejnych po 13,5 min z). Przy
zalazeniu przegcia catdci rynku leku Visudyne przez terapilekiem Macugen koszt ptatnika
wzrosnie o 1,5 min zt w pierwszym roku oraz po 4,9 minwz kolejnych czterech latach. Przy
zalazeniu zwkekszenia rynku farmakoterapii AMD poprzez wzroskdibndci pacjentow o 50% oraz
po przegciu 50% rynku przez lek Macugen — koszt ptatnikaodzie o 11,9 min zt w pierwszym roku
oraz po 11,6 min zt w kolejnych czterech. Przy zakou podwojenia rynku farmakoterapii AMD
poprzez wzrost liczebdoi pacjentdw o 100% oraz proporcji stosowania l&isudyne/Macugen
w stosunku 50%/50% — koszt ptatnika wéari@ o 22,3 min zt w pierwszym roku oraz po 18,3 min
w kolejnych czterech latach.
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