Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Uchwata nr 48/12/2008 z dnia 10 wrzes$nia 2008 r.
w sprawie finansowania ze srodkow publicznych ranibizumabu
(Lucentis®) w leczeniu neowaskularnej (wysiekowej) postaci AMD
(zwyrodnienia plamki z6ttej zwigzanego z wiekiem)

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje finansowanie ranibizumabu (Lucentis®) w leczeniu
wysiekowe] postaci zwyrodnienia plamki zo6ttej zwigzanego z wiekiem w ramach programu
terapeutycznego pod warunkiem zapewnienia kosztowo efektywnego sposobu
finansowania.

Uzasadnienie rekomendacji

Z uwagi na udowodniong skutecznos¢ w leczeniu AMD i duze znaczenie spoteczne tej
choroby finansowanie ranibizumabu ze $rodkdéw publicznych jest zasadne, pod warunkiem
zapewnienia efektywnego kosztowo sposobu finansowania.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
zdnia 04.10.2008 r. na podstawie wniosku o umieszczenie w wykazach lekéw refundowanych,
zfozonego w Ministerstwie Zdrowia oraz w oparciu o wniosek ztozony w Narodowym Funduszu
Zdrowia o uruchomienie programu terapeutycznego.

Problem zdrowotny

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD), jest procesem degeneracyjnym centralnej czesci
siatkdwki oka okreslanej jako plamka zétta, ktéra zapewnia widzenie centralne niezbedne
do postrzegania szczegdtéw przy codziennych czynnosciach. Wyrdznia sie dwie formy schorzenia:
posta¢ suchg oraz posta¢c wysiekowg (neowaskularng) spowodowang tworzeniem sie
nieprawidtowych naczyn krwionosnych (CNV) pod plamka zéttg, ktére mogg przepuszcza¢ ptyn
i powodowa¢ krwawienia. Postaé¢ sucha wystepuje czesciej, w okoto 85-90% przypadkow i ma
tagodniejszy przebieg, jednakze u 10-20% pacjentéw suche AMD przeksztatca sie w wysiekowe. Czas
postepu choroby moze wahac sie od kilku miesiecy do kilku lat. Wysiekowe AMD, mimo ze wystepuje
u 10-15% wszystkich przypadkéw AMD, jest w 80-90% przyczyng praktycznej Slepoty po 50 roku
zycia. W wieku 60-69 lat liczba oséb z wysiekowg postaciag wynosi 5 na 1000 i rosnie do 30
w przedziale wiekowym 70-79 i az do 104 os6b w wieku 80-89 lat.

Obecna standardowa terapia

Aktualnie stosowane technologie w leczeniu wysiekowej postaci AMD to:
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e PDT — terapia fotodynamiczna z werteporfing, majgca zastosowanie tylko w postaci dominujgco
klasycznej CNV, pomaga w stabilizacji widzenia u 60-65% pacjentéw (powoduje maksymalny
spadek ostrosci wzroku o 3 rzedy),

e TTT — przezireniczna termoterapia, ktorej skutecznosc¢ jest podobna lub nizsza niz PDT, brak jednak
dowoddw skutecznosci na podstawie duzych, wieloosrodkowych badan klinicznych,

¢ iniekcje doszklistkowe Macugenu, ktérych skutecznos¢ jest podobna jak PDT, ale mogg by¢
stosowane we wszystkich typach CNV (Srednia zmiana ostrosci wzroku wszystkich pacjentéow
w badaniu klinicznym VISION to spadek o 6 liter),

¢ iniekcje doszklistkowe Lucentisu, majgce zastosowanie we wszystkich typach CNV, charakteryzujg
sie wysoka skutecznoscig, poniewaz stabilizujg ostros¢ wzroku w 90-95% przypadkéw (srednia
zmiana ostrosci wzroku wszystkich pacjentéw w badaniach klinicznych MARINA i ANCHOR
to poprawa o okoto 9 liter),

¢ iniekcje doszklistkowe Avastinu, ktore ze wzgledu na bardzo podobng budowe do Lucentisu i duzo
nizszg od niego cene sg w niektorych krajach podstawowg metodg leczenia wysiekowego AMD.
W Polsce jest to metoda niezarejestrowana w AMD.?

Proponowana terapia

Ranibizumab jest fragmentem rekombinowanego humanizowanego przeciwciata monoklonalnego,
skierowanego przeciwko ludzkiemu srédbtonkowemu czynnikowi wzrostu naczyn typu A (VEGF-A).
Preparat ten wykazuje powinowactwo do izoform biatka VEGF-A (VEGF110, VEGF112, VEGF165)
i zapobiega ich wigzaniu sie z receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2, w rezultacie hamujgc proliferacje
komoérek $rédbtonka, powstawanie nowych naczyn i przecieku naczyniowego. Ranibizumab
wstrzykiwany jest do ciata szklistego. Musi byé podawany przez okuliste, posiadajacego
doswiadczenie w wykonywaniu takich iniekcji.

Skutecznos$¢ proponowanej terapii

Z przeprowadzonych badaid typu RCT przedstawionych w analizie wnioskodawcy wynika,
iz stosowanie ranibizumabu przyczynia sie do utrzymania ostrosci widzenia (brak pogorszenia
widzenia), niekiedy nastepuje réwniez poprawa ostrosci widzenia.

Badanie ANCHOR® wykazato, ze comiesieczne iniekcje ranibizumabu przynosza wiekszy efekt
leczniczy niz PDT z wykorzystaniem werteporfiny u pacjentéw z poddotkowg, dominujaco klasyczng
postacig CNV zwigzang z AMD. Ranibizumab zapobiega utracie wzroku, a takze poprawia ostrosé
widzenia po 1 roku terapii.

Badanie MARINA® wykazato, ze comiesieczne zastosowanie ranibizumabu zamiast placebo prowadzi
do zmniejszenia czestosci utraty ostrosci wzroku oraz do zwiekszenia czestosci poprawy ostrosci
wzroku po 12 i 24 miesigcach. Uzyskane wyniki dla utraty ostrosci wzroku oraz poprawy ostrosci
wzroku Swiadczg o duzej sile interwencji (niskie wartosci NNT). Analiza w podgrupach dla populacji
z utajong i minimalnie klasyczng postacig CNV wykazata istotne statystycznie rdznice na korzysc
ranibizumabu. W badaniu nie uczestniczyli pacjenci z dominujgco klasyczng postaciag CNV.
U pacjentéw stosujgcych ranibizumab po 12 i 24 miesigcach obserwowano poprawe ostrosci wzroku
wzgledem wartosci wyjsciowych, jak rGwniez w poréwnaniu z placebo.
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3 Brown et al. (2006). Ranibizumab versus Vertepoffir Neovascular Age-Related Macular Degenerafibengl J Med 2006;355:1432-
44,
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Badanie PIER® wykazato, ze zastosowanie ranibizumabu zamiast placebo prowadzi do zmniejszenia
tempa utraty ostrosci widzenia po 12 miesigcach. Ranibizumab podawany w schemacie z badania
PIER tj. 3 pierwsze iniekcje w odstepach miesiecznych, a kolejne co trzy miesigce, nie wptywa
na poprawe ostrosci widzenia.

Bezpieczenstwo terapii

Analiza bezpieczeristwa przedstawiona przez wnioskodawce®, a takie dane z odnalezionych
opracowan wtérnych’ wskazuja, ze stosowanie ranibizumabu wiaze sie z ryzykiem wzrostu ciénienia
srodgatkowego, zapalenia wewngtrzgatkowego oraz z bdlem plecow po wlewie dozylnym. Nie
stwierdzono obecnosci istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do pozostatych ocenianych
rodzajéw dziatan niepozgdanych (wewnetrzne zapalenie oka, odwarstwienie siatkdwki przedarciowe,
krwotok do ciata szklistego, zapalenie btony naczyniowej oka, wzrost cisnienia $rodgatkowego
powyzej 40 mmHg i 50 mmHg, za¢ma , zgon, zawat miesnia sercowego, udar, krwotoki, ciezkie
dziatania niepozadane).

Koszty terapii

Na koszt podania leku sktada sie koszt amputki leku Lucentis (- zt - cena z VAT i marzg hurtowni),
koszt lekow dodatkowych zwigzanych z podaniem leku Lucentis (Srednio - zt), koszty zwigzane
z warunkami podania leku (180 PLN na kazde podanie leku) oraz koszty badan i wizyt zwigzanych
z leczeniem tym lekiem (49,92 PLN, pomijajac comiesieczne wizyty zwigzane z podaniem leku).
Catkowity koszt podania preparatu Lucentis wyniesie - zt. Przy zatozeniu, ze zostanie podanych
8 dawek rocznie (optymalna ilo$¢ dawek na podstawie badan) catkowity roczny koszt leczenia
jednego pacjenta wyniesie - zt.

Wptyw na budzet ptatnika

Terapia ranibizumabem jest bardziej kosztowna niz aktualnie refundowane leki.> W przypadku
scenariusza aktualnego przewiduje sie wzrost wydatkéw ptatnika o 10% rocznie przez najblizsze
3 lata. Wydatki na leczenie pacjentéw z AMD w latach 2009-2018 wyniostyby od 10,2 min zt
do 12,3 min zt rocznie. Zmiany w wydatkach ptatnika przy finansowaniu ranibizumabu bedg
uzaleznione od odsetka pacjentéw z AMD leczonych tym lekiem. Najwiekszy wzrost wydatkéw
nastgpit by w przypadku finansowania ranibizumabu u wszystkich pacjentéw z AMD (zgodnie
ze wskazaniami programu terapeutycznego). Dodatkowe wydatki oszacowano na 118 min zt
w pierwszym roku (2009 rok), 295 min zt w drugim roku (2010 rok) oraz 484 min zt od pigtego roku
(2013 rok). Scenariusz ten nie jest realny m. in. dlatego, ze osrodki okulistyczne potencjalnie mogace
uczestniczy¢é w programie terapeutycznym mogtyby wykonac 12 tys. iniekcji doszklistkowych rocznie.
W scenariuszu 2, w ktorym zatozono, ze nie wszyscy pacjenci z AMD otrzymujg terapie
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ranibizumabem wydatki w 2009 roku oszacowano na 9 min zt w pierwszym roku (2009 rok), 41 min zt
w drugim roku (2010 rok) oraz 112 min zt od szdstego roku (2014 rok).

Uwagi i dodatkowe zalecenia Rady Konsultacyjnej

W swietle opinii eksperckich oraz rekomendacji NICE z sierpnia 2008 wskazane bytoby rozwazenie
finansowania ze srodkéw publicznych innych inhibitoréw VEGF (np. bewacizumab).
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