GENCJA OCENY TECHNOLOGII M EDYCZNYCH
Rada Konsultacyjna

Uchwata nr 05/02/2008 z dnia 19 lutego 2008 r.
w sprawie finansowania
ranibizumabu (Lucentisu®)

w leczeniu pacjentow z wysgikowa postach
zwyrodnienia plamki zéttej zwigzanego z wiekiem

Rekomendacja

Wobec braku dostatecznie pewnych dowoddéw datyazh kosztow efektywniwi oraz

wiarygodnej analizy wptywu na buaet ptatnika publicznego Rada Konsultacﬁ]nfagencji
Oceny Technologii Medycznychie rekomenduje Ministrowi Zdrowia finansowania
zesrodkéw publicznychranibizumabu (Lucentisf) w leczeniu pacjentéw mvysiekowg
postach zwyrodnienia plamki zottej.

Uzasadnienie rekomendacji

Whniosek dotyczcy finansowania zérodkow publicznych leku Lucentis - ranibizumab m@wviera
wielu informaciji, istotnych dla oceny (w co najmni kwestiach). Dajczone do wniosku analizy
nie g dostatecznie dobrej jakd, przede wszystkim w odniesieniu do bezpiéshea terapii,
kosztow uzyskania efektywdd i wplywu na budet w scenariuszach: optymistycznym,
pesymistycznym i neutralnym. Nie przedstawiono gdarsztéw dodatkowych naktadow w systemie
ochrony zdrowia, zwizanych z wdrgeniem leczenia ranibizumabem, ktére powinny uwdgjat
takze wigksz czgstas¢ koniecznych wizyt u okulisty. Nie podano fzakcharakterystyki populacii,
ktéra mogtaby odnig€ najwigksze korzyci z leczenia ranibizumabem.

Tryb przygotowania rekomendaciji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zogistaz AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
z dnia 03.01.2008r, wystosowanego na podstawie sknioco umieszczenie w wykazach lekow
refundowanych, zkionego w Ministerstwie Zdrowia.

Problem zdrowotny

Zwyrodnienie plamki zwizane z wiekiem (AMD), zwane réwriestarczym zwyrodnieniem plameki,
jest procesem degeneracyjnym centralnegaizsiatkdwki oka. Wyrénia st dwa typy schorzenia:
post& suchy oraz postéwysigkowa (neowaskularg). Posté sucha wysipuje czsciej, w okoto 85-
90% przypadkow i ma tagodniejszy przebieg. Jedmak10-20% pacjentow suche AMD przeksztatca
sie w wysiekowe. Czas pospu choroby mge wahéa sic od kilku miesgcy do kilku lat. Wys¢kowe
AMD, mimo ze wystpuje u 10-15% wszystkich przypadkéw AMD, jest w 8% odpowiedzialne
za wystpowanie praktycznejlepoty po 50 rokuzycia. W wieku 60-69 lat lliczba os6b z wykodwa
postaci wynosi 5 na 1000 i émie do 30 w przedziale wiekowym 70-79z 204 u 0s6b 80-89 lat.

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 sprawie Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Jej zadaniem jest przygotowywanie rekutacji dla Ministra Zdrowia dotygeych finansowania technologii medycznych
zesrodkéw publicznych
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Obecna, standardowa terapia

Do niedawna jedyn metody leczenia neowaskularnej postaci AMD byla fotokdagja laserowa,
powodupca zamykanie nacaybtony neowaskularnej. Jedri@kfotokoagulacja laserem argonowym
moze prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia sensorycznefcczsiatkowki i trwatego
uszkodzenia widzenia. Zmiany pozadotkowe w wksivym AMD mana lecz¢ ta metod.
Natomiast zmiany poddotkowe nie mpby¢ leczone fotokoagulagj gdyz natychmiast pogarszaj
widzenie centralne. Oznacza tpe fotokoagulacja nie jest wskazana dlagkszaici pacjentow
Zz wysikowym AMD.

Terapia fotodynamiczna wykorzystuje zwki chemiczne, ktére pod wplyweswiatta laserowego

0 odpowiednio dobranej dluga fali uwalniap wolne rodniki o dziataniu cytotoksycznym.
W metodzie fotodynamicznej leczenia neowaskularngitb stosowana jest syntetyczna pochodna
porfiryny - werteporfina. Dotychczas jest to jedymaetoda leczenia zmian poddotkowych
w wysickowym AMD.

Proponowana terapia

Ranibizumab jest fragmentem rekombinowanego huroa@nego przeciwciata monoklonalnego,
skierowanym przeciwko ludzkiemu czynnikowi wzrosttodbtonka nacay typu A (VEGF-A).
Zapobiega jego wraniu z receptorami a w#anie VEGF-A z receptorami prowadzi do proliferacji
komorek srodbtonka i powstawania nowych nadzyak réwniez do przecieku naczyniowego, tym
samym sprzyjajc progresji wysikowej postaci AMD.

Ranibizumab wstrzykiwany jest do ciala szklisteloisi by¢ podawany przez okulistposiadajcego
doswiadczenie w wykonywaniu takich injekcji.
Skutecznd@¢ proponowanej terapii

Jedynie w jednej probie klinicznej (ANCHOR) poréwano iniekcje ranibizumabu w dawkach
0,3mg i 0,5mg z werteporfinw dawce 6mg/f

Utrate wzroku powyej 15 liter po 12 miesicach leczenia stwierdzono
* U 8 ze 140 pacjentow otrzymalych 0,3mg ranibizumabu oraz u 51 ze 143 pacjentow
leczonych werteporfin RR=0.16, 95%CI 0.08 do 0.33 a NNT 3.34 (liczbaj@atow,

ktorych naley leczy ranibizumabem zamiast wertepotfiprzez 12 miestcy aby dodatkowo
u jednego z nich nie wygtita utrata ostréci wzroku powyej 15 liter) 95%CI 2.58 do 4.72;

* U5 ze 140 pacjentéw otrzymglych 0,5mg ranibizumabu wzgdem 51 ze 143 pacjentow
leczonych werteporfip RR=0.10, 95%CI 0.04 do 0.24 a NNT 3.12 95%CV2id 4.23.

Nie stwierdzono utraty wzroku powsj 30 liter po 12 miesjcach leczenia

e U zadnego ze 140 pacjentow otrzymmyjch 0,3mgranibizumabu podczas gdy stwierdzoao |
u 19 ze 143 pacjentéw leczonych werteparfiRR=0.03, 95%CI 0.00 do 0.43 a NNT 7.53,
95%CI 5.31 do 12.95;

* U zadnego ze 140 pacjentow otrzymmych 0,5mg ranibizumabu wzgdem 19 ze 143
pacjentow leczonych werteporfin(RR i NNT j.w.).

Poprave ostraci wzroku powyej 15 liter po 12 miesicach leczenia stwierdzono

* U 50 ze 140 pacjentow otrzymajch 0,3mg ranibizumabu oraz u 8 ze 143 pacjentéw
leczonych werteporfin RR=6.38, 95%CI| 3.14 do 12.97 a NNT 3.32 (licztzjentow,
ktorych naley leczy¢ ranibizumabem zamiast wertepotfiprzez 12 miegcy aby dodatkowo
u jednego z nich wyspita poprawa ostizi wzroku powyej 15 liter) 95%Cl 2.58 do 4.72;

e U 56 ze 140 pacjentéw otrzymuajch 0,5mg ranibizumabu wzgdem 8 ze 143 pacjentéw
leczonych werteporfin RR=7.15, 95%CI 3.54 do 14.44 a NNT 2.91 95%C1218 3.93;
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Bezpieczdéstwo terapii

Niewystarczaice & przedstawione w analizie dostarczonej przez wuidakwe dane dotyczce
bezpieczéstwa stosowania ranibizumabu. Z fragmentarycznyemych pochodych jedynie
z randomizowanych prob klinicznych wynikgjonizsze informacije.

Zapalenie wewstrzgatkowe odnotowano:
* U4 ze 143 pacjentow leczonych werteparfin
* U 14 ze 137 leczonych ranibizumabem w dawce 0.3mg

(wzgledem werteporfiny OR=3.96, 95%CI| 1.27 do 12.33, NNBL47 liczba pacjentow
u ktérych stosowanie ranibizumabu zamiast wetepgriprzez 12 miescy spowoduje
wystapienie zapalenia wewtrzgatkowego dodatkowo u jednego z nich Cl 7.5%8d 2);

* iu 21 ze 140 leczonych ranibizumabem w dace 0.5mg
(wzglgdem werteporfiny OR=6.13, 95%CI 2.05 do 18.37, N8IlB CI 5.35 do 17.54).

Czestas¢ innych dziata niepazadanych dla ktérych tnica czstaéci pomiedzy grupami nie uzyskata
poziomu znamienrigi statystycznej (liczba zdanzen - liczba oséb w grupie):

dziatanie ranibizumab werteporfina
niepazadane 0.3mg (n = 137) 0.5mg (n = 140) (n=143)
wzrost cénienia 4 4 1
srédgatkowego powsej 40mmHg po 12 miesgtach terapii
zama 15 18 10
zgon 3 2 2
zawat serca 1 3 1
udar mézgu 1 1 1
krwotoki 7 9 3
cigzkie dziatania niepmdane 20 28 28

Koszty terapii

Dostarczona analiza, nie zawieraytego modelu w takiej postaci, aby #aiwe bylo sprawdzenie

poprawndci zatazen i uzyskanych wynikow. Zasadniczeatpliwosci budzi przygcie 10 letniego

horyzontu czasowego, podczas gdy elmsé dane kliniczne dotygzznacznie krotszych okreséw
czasu. Nie uprawdopodobniono #iwosci ekstrapolacji wynikéw na dalsze okresy czasu.

Tym niemniej koszt rocznej kuracji Lucentismnioskodawca okreslit na 59 064 zt, a inkremergaln
koszty uzyskania 1 QALY oszacowat w przedziale fyK) — 220 tys zt zdecydowanie lokigic poza
przedziatem okrdonym przez WHO jako optacaldeiadczenia zdrowotne.

Wptyw na budzet ptatnika

Poziom niepewnii w oszacowaniu wplywu finansowania Lucentisstosowanego w leczeniu
pacjentow z wysikowa postaci zwyrodnienia plamkiéitej pozostaje bardzo wysoki. Przedstawiono
bardzo skrétow, o bardzo niskiej wiarygoddoi analiz wptywu na budet w ramach analizy
ekonomicznej. Przgjo w niej,ze cata populacja chorych z wykbdwa postaci zwyrodnienia plamki
z0ktej zwiazanego z wiekiemdualzie leczona analizowanym preparatem i ptoygrup; docelovs jako
okoto 6000 os6b w analizie podstawowej. Wynikiefnat@alizy jest rezultat mrienia kosztu terapii
przez powysz liczbe pacjentow.
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