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Intravitreal angiostatisk behandling af neovaskulaer (vad) aldersrelate-
ret maculadegeneration (anti-VEGF-behandling)

Neovaskular (vad) aldersrelateret maculadegeneration (AMD) farer ube-
handlet til steerk synsnedsettelse/delvis blindhed. Hidtil har behandlingen
veeret fotodynamisk terapi med moderat effekt. Nu er imidlertid pavist, at
indsprgjtning af medicin i gjets glaslegeme (intravitreal angiostatisk behand-
ling) kan ikke blot standse videreudvikling af sygdommen, men ogsa for-
mindske allerede opstaet synstab.
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Der er dog tale om en ny og meget dyr behandling, og der kun er begraense-
de oplysninger om behandlingens effekt ved anvendelse i almindelig klinisk
praksis, ligesom der er nogen usikkerhed omkring patientgruppens stgrrelse,
behandlingsfrekvens, accepten af behandlingen (injektion i gjet) og de orga-
nisatoriske forhold omkring behandlingen. Der er kun erfaring med behand-
ling af patienter gennem 2 ar. Det er pa den baggrund, og efter draftelse i
Det radgivende udvalg for specialeplanlagning og efter draftelse med oftal-
mologer fra hver af de 5 regioner, Sundhedsstyrelsens opfattelse, at det er
ngdvendigt at samle yderligere viden og erfaring med intravitreal angiosta-
tisk behandling. Dertil kommer, at styrelsen anser et rimeligt behandlingsvo-
lumen for ngdvendigt med henblik pa at sikre en tilstraekkelig kvalitet i be-
handlingen og erfaringsopsamlingen.

Dir. tif. 7222 7730
E-post efp@sst.dk

Sundhedsstyrelsens udmelding er derfor:
e atintravitreal angiostatisk behandling er en udviklingsfunktion
e atintravitreal angiostatisk behandling skal falge falles national ret-
ningslinier som udarbejdes i et teet samarbejde mellem de behand-
lende afdelinger (se nedenfor)
o at der skal ske en ensartet og lgbende registrering af effekt- og bi-
virkningsdata med henblik pa kvalitetssikring og kvalitetsudvikling
e at behandlingen i farste omgang ikke udbredes til mere end 3 centre
og derfor tilbydes pa:
o Etgst-center: KAS Glostrup i et formaliseret og aftalt sam-
arbejde med RAS, Roskilde
o Etsyd-center: Odense Universitetshospital
o Etvest-center: Arhus Sygehus i et formaliseret og aftalt
samarbejde med Aalborg Sygehus
o at erfaringerne vurderes efter 1 ar med henblik pa genvurdering af
rammerne for behandlingen.

Det er Sundhedsstyrelsens indstilling, at det eksisterende behandlingstilbud
med ranibizumab (Lucentis®) kan forsztte pa dispensation (udleveringstil-
ladelse) fra Laeegemiddelstyrelsen indtil den forventede markedsferingstilla-
delse foreligger i foraret 2007. Laeegemiddelstyrelsen har oplyst, at behand-
lingen med Lucentis teknisk/formelt kan tilbydes ved, at der gives en generel
udleveringstilladelse til gjenafdelinger pa de ovenfor naevnte sygehuse.



Baggrunden for Sundhedsstyrelsens beslutning

Behandlingen

Intravitreal angiostatisk behandling af nethindesygdom ved indsprgjtning af
medicin i gjets glaslegme er en ny metode til behandling af neovaskular
(vad) aldersrelateret maculadegeneration (AMD).

For tiden er der kendskab til 3 leegemidler:

e Pegaptanib (Macugen®), som har opnaet markedsfaringstilladelse
januar 2006, kan i nogen grad bremse sygdomsudvikling, og synes
at veere marginalt, men signifikant, bedre end fotodynamisk terapi.

e Ranibizumab (Lucentis®) er godkendt til behandling i USA og
Schweiz, og forventes at opna europaeisk markedsferingstilladelse i
farste kvartal 2007. Studier dokumenterer betydelig effekt, i gen-
nemsnit i form af 3-4 ekstra linier pa en synsprgvetavle sammenlig-
net med placebo eller fotodynamisk behandling. Dette svarer til for-
skellen mellem social blindhed og svagsyn eller svagsyn og kare-
kortskrav.

e Bevacizumab (Avastin®) er et middel, som udviklet og godkendt til
behandling af kraeft i tyktarmen. Det er ikke registreret til indikatio-
nen “vad” AMD, men kan pa legeligt ansvar anvendes uden for in-
dikation (off label anvendelse). Bevacizumab indeholder et stof med
samme virkningsmekanisme som ranibizumab. Det er imidlertid
kendt fra kreeftbehandlingen, at bevacizumab anvendt i den sam-
menhang kan give alvorlige bivirkninger.

Behandlingens effekt

Den nuvarende dokumentation for den nye behandling er stadig sparsom - i
form af enkelte prospektive randomiserede undersggelser, som er udfert i
forbindelse med ansggning om markedsferingstilladelse. Der er saledes kun
begraenset dokumentation fra anvendelse af leegemidlet i almindelig klinisk
praksis, ligesom der ikke foreligger egentlige MTV-rapporter eller anden se-
kundeerlitteratur. For bevacizumab foreligger der alene kasuistiske meddelel-
ser, idet nogle afprgvninger dog er igangsat og undervejs.

| Storbritannien har National Horizon Scanning Centre i 2005 udarbejdet et
sakaldt "Tidlig Varsel” om ranibizumab, og fra gjenafdelinger i hovedstads-
regionen er der udarbejdet en sakaldt mini-MTV om intravitreal angiostatisk
behandling generelt til brug for lokal beslutningstagning. Endvidere har man
pa Odense Universitetshospital udarbejdet mini-MTV’er om henholdsvis pe-
gaptanib og ranibizumab. Pegaptanib er beskrevet pa amternes samleliste
over nye behandlinger 2006 og 2007.

Pegaptanib kan i nogen grad bremse sygdomsudviklingen og synes at veere
marginalt, om end signifikant, bedre end fotodynamisk terapi.

Den eksisterende dokumentation peger pa, at behandling med bevacizumab
og ranibizumab ikke blot kan bremse sygdomsudvikling, men ogsa for flere
patienter vil kunne forbedre synet. For bevacizumabs vedkommende er det
som navnt kun set i kasuistiske meddelelser.

Der er den 5. oktober 2006 i New England Journal of Medicin publiceret 2
meget ventede leegemiddelafprgvnings-studier af behandling med ranibizu-
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mab. | det ene studie sammenlignes ranibizumab med placebo, og i det andet
med fotodynamisk behandling. Begge studier kan dokumentere en betydelig
effekt af behandlingen — i gennemsnit i form af 3- 4 ekstra linier pa en syns-
provetavle — hvilket svarer til forskellen mellem eksempelvis social blindhed
og svagsyn eller svagsyn og karekortskrav.

Bivirkninger

For pegaptanib og ranibizumab giver bivirkninger sig bl.a. udslag i inflam-
mation, gjensmerter, blgdning i gjet, synsforstyrrelser og nedsat syn — de fle-
ste bivirkninger er direkte forbundet med det forhold, at behandling indgives
ved injektion i gjet. Der er i fase 1l og fase Il studier registeret alvorlige
okulere bivirkninger hos 2-3 % af studiepopulationen ved pegaptanib mod
ca. 1 % ved ranibizumab. Der findes yderst begreenset dokumentation vedrg-
rende bivirkninger ved bevacizumab, og denne tyder ikke pa de samme al-
vorlige bivirkninger som ved behandling af kreeft i tyktarmen. Ved anven-
delse af bevacizumab til behandling af kreeft i tyktarmen, er kendte bivirk-
ninger bl.a. alvorlige (potentielt dgdelige) tarmperforationer og blodpropper
i hjerne og hjerte.

Organisation

Det er forventeligt, at behandlingen vil skabe behov for yderlige udredning
og opfalgning. Der ma forventes et starre treek pa operationslokaler, ligesom
flere lzeger ville skulle administrere selve injiceringen af legemidlet. Det kan
saledes vise sig, at antallet af gjenlager pa lengere sigt kan blive en flaske-
hals i forhold til implementering af behandlingen.

@konomi

Der er ikke nationalt eller internationalt udarbejdet sundhedsgkonomiske
analyser af intravitreal angiostatisk behandling. Der er dog lavet enkelte dan-
ske overslag over de forventede omkostninger og merudgifter ved en evt.
fuld indfgrelse af behandlingen i Danmark. Overslagene afspejler usikkerhed
om patientgruppens stgrrelse, hvor mange af de relevante patienter, som vil
blive udredt og henvist til behandling samt usikkerhed om patientaccept af
behandlingen (injektioner i gjet). Danske eksperter vurderer, at ca. 2000 pa-
tienter pa landsplan vil kunne behandles det farste ar, der er dog tale om et
skan, som daekker over en vis usikkerhed. Det er fra samme eksperter vurde-
ringen, at den arlige tilkomst af nye behandlingsrelevante patienter vil stige i
takt med udvidelse af indikationen for behandlingen og introduktion af nye
mader, hvorpa behandlingen kan gives.

Felles for de omtalte leegemidler er, at de er dyre. Saledes har man i de fag-
lige miljger vurderet de samlede medicinudgifter forbundet med behandling
med ranibizumab til mellem kr. 80.000 og 140.000 pr. patient pr. ar. Hertil
kommer ikke ubetydelige udgifter forbundet med udredning, lgbende kon-
trol af sygdomsudvikling samt injektion af leegemidlet. Den store forskel
skyldes faglig usikkerhed/uenighed om antallet af behandlinger pr. ar. Op-
rindeligt var det forventningen, at behandlingen ville vare ca. 2 ar, men de
nyeste data kan dokumentere effekt sa langt patienterne er fulgt, hvilket kan
betyde, at behandlingseffekten kan fastholdes ved vedvarende behandling.
Der tales nu i den internationale litteratur om en mulig livslang behandling.
Patientgruppen er typisk @ldre patienter over 60 ar, og heraf er de fleste over
75 ar..
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Der er qua ovenstaende tale om en betydelig usikkerhed om de potentielle
omkostninger ved behandling, hvor alene medicinudgiften (ved anvendelse
af ranibizumab) kan estimeres til at ligge mellem ca. kr. 160 mio. og kr. 280
mio. det farste ar, hvor det lave tal baserer sig pa 7 injektioner pr. ar og det
hgje pa 12 injektioner pr. ar. Det ber dog i det sundhedsgkonomiske estimat
tages med, at vi taler om en potentiel livslang behandling, og dermed en lg-
bende akkumulering af omkostninger indtil der er opnaet et "steady state”
efter sandsynligvis adskillige ar. Der kan saledes veeret tale om samlede arli-
ge omkostninger over en arreekke pa over kr. 1 mia.. Den nye behandling vil
i et vist omfang, kunne erstatte fotodynamisk terapi.

Med venlig hilsen

Lone de Neergaard
Enhedschef
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Modtagere:
Region Nordjylland

Region Midtjylland
Region Syddanmark
Region Sjalland Sundhedsstyrelsen
Region Hovedstaden
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Dansk oftalmologisk Selskab
@jenforeningen — veern om synet



