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Sammanfattning och slutsatser

A

SBU:s bedomning av kunskapslaget

* Manatlig behandling med ranibizumab har en kraf-
tigt uppbromsande effekt pa sjukdomsforloppet
jamfort med fotodynamisk behandling eller simu-
lerad injektion hos patienter med neovaskuldr
aldersrelaterad forandring i nathinnans gula flack
vid uppféljning upp till tva ar (Evidensstyrka 1)*.

* Manatlig behandling ger i betydligt hdgre grad en
synforbattring hos de patienter som behandlats
med ranibizumab jamfért med dem som fitt foto-
dynamisk behandling eller simulerad injektion vid
uppfoljning upp till tva ar (Evidensstyrka 1)*.

* Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt* om
effekterna av behandlingen da denna ges mindre
ofta dn en gang i manaden eller under ldngre tid dn
tva ar.

* Det dr oklart om pabérjad behandling kan avslutas
eller om det krévs fortsatta behandlingsomgangar
for att effekten ska besta (otillrackligt vetenskap-
ligt underlag)*.

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt* for
att bedoma metodens kostnadseffektivitet.

For forklaring av evidensstyrka, se sidan 2.

METOD OCH MALGRUPP | vistvirlden &r aldersrela-
terad fordndring i ndthinnans gula flick (age-related
macular degeneration, AMD) den vanligaste orsaken till
synnedsattning hos personer éver 60 ar. Den kan leda till
att den centrala synskidrpan och ldssynen foérsvinner pa
det drabbade 6gat, medan det perifera seendet, ledsy-
nen, oftast finns kvar. Sjukdomen férekommer i tre olika
former — en tidig och tva sena, atrofisk (torr) respektive
neovaskuldr (vat) AMD. Huvudparten av all AMD som
diagnostiseras utgors av den tidiga formen dar synskar-
pan helt eller till storsta delen finns kvar. For den tidiga
formen liksom for atrofisk AMD, som ger successiv syn-
forlust, finns idag ingen verksam behandling.

Vid neovaskuldr AMD bildas nya blodkarl som fran ader-
hinnan (koroidea) vdxer in i och under nathinnan eller
dess pigmentepitel. De nybildade blodkérlen 4r ofta skora

och kan darfor lacka vétska, proteiner och blod. De ldker
dock sa smaningom, men med &rrbildning som foljd. For-
loppet kan vara hastigt och leda till svar synforlust pa kort
tid. Sjukdomen angriper i regel bada 6gonen, men oftast i
olika grad och med en tidsforskjutning.

Fotodynamisk terapi (PDT) har tidigare varit den helt
dominerande behandlingsformen vid vissa typer av neo-
vaskular AMD. Denna behandlingsmetod har, liksom det
andra godkidnda ldkemedlet for behandling av neovas-
kuldr AMD, pegaptanib (Macugen), visats ge minskad
synforlust och sa smaningom stabiliserad synskarpa, men
endast i mycket begriansad utstrackning en forbattring av
synskarpan.

Ranibizumab (Lucentis) har potential att dven forbittra
synskdrpan hos vissa patienter och dr det forsta anti-
kroppsbaserade lakemedlet fér behandling av neovasku-
lar AMD. Liakemedlet innehaller en substans som ham-
mar en viktig tillvixtfaktor som orsakar karlnybildning.
Behandlingen sker genom att likemedlet vid upprepade
tillfallen injiceras i 6gats glaskropp.

| Sverige finns for ndrvarande cirka 30 000 personer med
neovaskuliar AMD. Arligen upptacks sjukdomen hos cirka
3500 personer. Ofta drabbas bada 6gonen och darfor
dr antalet diagnostiserade fall (6gon) betydligt storre dn
antalet patienter som har sjukdomen. Cirka 5000 fall
(6gon) diagnostiseras arligen. Av dessa berdknas 4 000
uppfylla kriterierna fér behandling.

FRAGOR

* Vilken effekt ger behandling med ranibizumab pa syn-
skdrpan hos patienter med neovaskuldir AMD?

* Hur paverkar behandlingen den patientupplevda syn-
féormagan?

* Vilka komplikationer och biverkningar kan behand-
lingen medfora?

* Vad kostar behandlingen? Ar den kostnadseffektiv?

PATIENTNYTTA | tvd stora randomiserade kontrollerade
studier visades att manatliga injektioner i 6gats glaskropp
med ranibizumab har en kraftigt uppbromsande effekt pa
sjukdomsférloppet vid neovaskulir AMD. Den primédra
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effektvariabeln i bada studierna var synskirpa. Efter ett
ars behandling med ranibizumab hade 90-95 procent
av patienterna (i bada studierna) stabil synskdrpa, dvs
minskningen av synskdrpan var mindre an tre rader mitt
pa en standardiserad synskarpetavla. Motsvarande siffra
for den kontrollgrupp som i den ena studien utgjordes av
patienter som fick en simulerad injektion var 62 procent. |
den andra studien dér kontrollgruppen fick PDT hade 64
procent stabil synskarpa efter ett ar. Resultaten vid upp-
foljning efter tva ars behandling med ranibizumab visade
att effekten kvarstod hos cirka 90 procent av patienterna.
| kontrollgrupperna var motsvarande siffra 53 procent (si-
mulerad injektion) respektive 66 procent (PDT).

| de bada randomiserade studierna uppnadde dessutom
mellan 33 och 40 procent av dem som behandlades med
ranibizumab en forbattring av synen. Av de patienter som
behandlades med PDT fick 6 procent en forbattring av
synen och bland dem som fick simulerad injektion upp-
mittes en forbattring hos 4 procent.

| dessa studier har man &dven studerat patientupplevd
synféormaga. Resultaten visade att behandling med ranibi-
zumab hade en positiv effekt jamfért med simulerad in-
jektion eller PDT.

Allvarliga biverkningar till féljd av behandling med rani-
bizumab &r ovanliga och i férsta hand relaterade till sjdlva
injektionen. Frekvensen endoftalmit (synhotande 6gonin-
fektion) har angetts till mindre dn 0,1 procent. Allvarliga
biverkningar relaterade till Iikemedlet som sadant dr ocksa
relativt séllsynta, men innefattar 6goninflammation.

| en tredje randomiserad studie behandlades patienterna
med ranibizumab eller simulerade injektioner en gang i
manaden under de tre forsta manaderna. Darefter gavs
behandlingen var tredje manad. Efter tva ar var synskar-
pan stabiliserad hos cirka 80 procent av patienterna som
behandlats med ranibizumab jamfért med hos 41 procent
av kontrollpatienterna. Dock noterades ingen genomsnitt-
lig forbattring av synskarpan.

EKONOMISKA ASPEKTER Varje injektion berdknas
kosta drygt 13 000 kronor, varav likemedelskostnaden
svarar for 10000 kronor. Om hela malgruppen skulle

fa behandling enligt samma princip som tillimpats i de
tva stora randomiserade studierna, dvs en injektion per
manad, skulle det innebéra en kostnad pa cirka 160 000
kronor per patient och ar. Om man vidare antar att tva
ars manatliga injektioner ar tillrackligt, skulle den arliga
sjukvardskostnaden for behandling av samtliga patienter
uppga till 1,3 miljarder kronor.

Idag saknas kunskap om hur ofta och hur linge behand-
lingen behover ges for att effekten ska bibehallas. Kravs
aterkommande behandlingsomgangar under patientens
resterande livstid blir kostnaden hogre dn den ovan
angivna.

| ovanstaende berdkning ingér inte indirekta kostna-
der, som avspeglar produktionsbortfall i samband med
behandlingen. Kostnad for utredningar som krévs for att
selektera patienterna ingar inte heller. Behandlingen kan
ocksa innebdra en del besparingar. Till exempel kan san-
nolikt behovet av vard och omsorg minskas och en del
fallskador undvikas genom att patienterna far en forbatt-
rad synformaga. Ndgra data om detta finns inte och har
darfor inte kunnat inkluderas i berdkningen.

Det finns fa studier av metodens kostnadseffektivitet.
Resultaten fran dessa ar osadkra da det ar oklart hur lange
behandlingen behdver pagé och vilka langsiktiga effekter
den kommer att ge.

ETISKA ASPEKTER Det faktum att behandling med rani-
bizumab vid neovaskuldar AMD a ena sidan har visat sig
vara effektiv, men & andra sidan tar betydande resurser i
ansprak, utgor ett etiskt dilemma. Det vécker fragan om
det dr etiskt forsvarbart att undanhalla patienten en verk-
sam behandling. Samtidigt kan man ifragasatta om det dr
forsvarbart att inleda en kostnadskrdavande behandling
om man inte vet hur linge den behéver paga och inte
har kunskap om behandlingseffekten pa lingre sikt.
Dagens resurser inom égonsjukvarden, i form av utbildad
personal och utrustning, dr otillrdckliga for att behandla
alla som skulle kunna dra nytta av det. Darfér kommer
prioritering mellan denna behandling och andra ange-
lagna vardbehov, inom eller utanfér 6gonsjukvarden, att
bli nédvandig.

*Detta dr en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slutsats grundas pa;

Evidensstyrka 1 — starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst tvd oberoende studier med hégt bevisvérde eller en god systematisk éversikt.
Evidensstyrka 2 — mattligt starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stods av en studie med hogt bevisvarde och minst tva studier med medelhégt bevisvirde.
Evidensstyrka 3 — begrénsat vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst tva studier med medelhdgt bevisvérde.

Otillrdckligt vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras eftersom identifierade studier saknar tillrdckligt bevisvérde.

Motsagande vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras nér det finns studier som har samma bevisvérde men vilkas resultat 4r motstridiga.
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Problembeskrivning

| vdstvérlden &r aldersrelaterad forandring i nathinnans
gula flack (age-related macular degeneration, AMD) den
vanligaste orsaken till allvarlig synnedsattning hos perso-
ner dver 60 ar. Sjukdomen leder till forlust av den centrala
synskérpan och ldssynen, medan det perifera seendet,
ledsynen, oftast finns kvar. Sjukdomen kan delas in i tre
olika former — en tidig och tva sena, atrofisk (torr) respek-
tive neovaskular (vat) AMD.

Tidiga stadier av AMD karakteriseras av extracelluldra
inlagringar, sa kallade drusen' och pigmentférandringar.
Vid dessa tidiga stadier dr synskarpan helt eller till stérsta
delen bevarad. Man rdknar med att risken for 6vergang
till sena stadier av AMD &r 25 procent inom en trearspe-
riod om manga och stora drusen foreligger. Patienter med
tidig form av AMD foljs vanligtvis inte upp kontinuerligt.
De uppmanas istillet att kontakta 6gonlidkare om pétag-
liga synférandringar uppstar, framfor allt plotsligt krok-
seende, flack i synfiltet eller forsamring av ldssynen.

1 Nedbrytningsprodukter fran pigmentepitelet och syncellerna.
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Vid atrofisk AMD, som &r en av de tva sena formerna, for-
tvinar ndthinnan och underliggande cellager, det retinala
pigmentepitelet, till en bdrjan flickvis och senare dven
inom stérre omraden och synen blir successivt samre.
For den tidiga formen liksom for atrofisk AMD finns i
dagsldget ingen medicinsk eller kirurgisk behandling att
erbjuda.

Vid neovaskulir AMD bildas nya blodkarl. Dessa vaxer
fran aderhinnan (koroidea) in under och i nathinnan eller
dess pigmentepitel. Blodkarlen ar skora och kan darfor
lacka vitska, proteiner och blod. De ldker dock si sma-
ningom, men med &rrbildning som féljd. Forloppet kan
vara hastigt och leda till svar synforlust pa kort tid.

Kérlnybildningarna indelas i klassiska (som ligger mel-
lan nithinnan och pigmentepitelet) respektive ockulta
(beldgna bakom pigmentepitelet). | cirka 25 procent av
fallen handlar det om huvudsakligen klassisk form och i
60 procent om ockult form. Resten &r blandformer eller
fall dar storre blédningar och drrvavnad foreligger. Dessa
senare ar inte aktuella for behandling. Den klassiska
formen av AMD har mest aggressivt forlopp. Patienter
med denna typ av AMD forlorar vanligtvis det centrala
seendet inom sex manader. Den ockulta formen av sjuk-
domen kan vara vilande upp till flera ar. Det &r forst vid
aktivitetstecken som synférsamring under den senaste
tremanadersperioden, blédning i dgonbotten och/eller
att man pa angiografi upptacker tillvaxt av karlnybildning
som det finns behandlingsindikation f6r denna form.

De typiska symtomen pa begynnande karlnybildning
ar lassvarigheter, bildférvrangning, flack i synfaltet och
framfor allt krokseende, dvs da raka linjer plotsligt ter sig
krokiga pga att vdtska lacker fran nybildade blodkarl och
bildar en bldsa under nithinnan eller pigmentepitelet.
Behandling av dessa karlnybildningar ger sannolikt bast
resultat om den sitts in i tidiga stadier, medan forand-
ringen dnnu 4r liten och innan drrbildning har skett. Man
bor darfor strava efter att tiden fran symtomdebut till dia-
gnostik och behandling halls sa kort som méjligt.

Sjukdomen drabbar i regel bada 6gonen men oftast med
en tidsforskjutning. Om en patient har karlnybildning i
det ena 6gat och tidiga aldersforandringar i gula flacken
i det andra, ar risken cirka 60 procent att karlnybildning
uppkommer aven i detta 6ga inom fem ar. Vid samtidig
blodtrycksforhojning stiger risken till cirka 85 procent.

Fragor och avgransningar

* Vilken effekt ger behandling med ranibizumab pa syn-
skérpan hos patienter med neovaskular AMD?

* Hur paverkar behandlingen den patientupplevda syn-
formagan?
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* Vilka komplikationer och biverkningar kan behand-
lingen medféra?

* Vad kostar behandlingen? Ar den kostnadseffektiv?

Behandling med ranibizumab jamférs med fotodyna-
misk behandling (PDT) respektive simulerad injektion.
Vidare diskuteras etiska konsekvenser och effekter pa
sjukvardens struktur och organisation av behandling med
ranibizumab.

De studier som inkluderas dr i forsta hand randomiserade
kontrollerade studier (RCT). Det primara effektmattet i
dessa studier dr synskdrpa. Vidare studeras patientupp-
levd synférmaga.

Beskrivning av behandlingsmetoden

Ranibizumab &r ett nytt likemedel fér behandling av neo-
vaskuldr AMD. Maltavlan for denna typ av likemedel ar
den kdrlstimulerande tillvaxtfaktorn "vascular endothelial
growth factor" (VEGF)? [1,2].

Behandling med ranibizumab sker i form av upprepade
injektioner i glaskroppen (intravitreala injektioner) (se
Figur 1). Dessa ges av 6gonldkare under sterila forhal-
landen i operationssal och kraver medverkan dven av
andra personalkategorier. Bedovningen vid ingreppet ges
i form av 6gondroppar. Eventuell antibiotikabehandling i
forebyggande syfte ges enligt gangse lokala rutiner for
intraokuldra ingrepp.

2 Ranibizumab &r ett VEGF-neutraliserande Fab-fragment av en full-
langdsantikropp.

LifeART image copyright (2007) Wolters Kluwer Health, Inc.

Lippincott Williams & Wilkins. All rights reserved.

Figur 1 Likemedlet injiceras med tunn kanyl i
glaskroppsrummet via pars plana (det omrade strax
bakom hornhinnan som pa insidan inte tacks av
kdnsliga strukturer).

| Sverige inleds behandlingen fér ndrvarande vanligen
med tre manatliga injektioner. Patienten far darefter ga
pa regelbundna kontroller hos 6gonlikare for utvardering
av behovet av ytterligare behandling. Enligt FASS rekom-
menderas en manads intervall mellan kontrollerna. Det
finns dock inga resultat fran vetenskapliga studier som
visar vilket intervall som ar det optimala. Det &dr darfor
vanligt att lokala rutiner utarbetas. Behandling var tredje
manad har visats ge en nagot samre effekt &n manatliga
injektioner [3].

Vid samtliga kontroller utférs en undersokning av syn-
skdrpan med hjélp av en standardiserad syntavla (ETDRS-
eller Snellentavla) och vanligtvis ocksa en klinisk 6gon-
undersdkning. Undersokning med OCT ("optical coher-
ence tomography") kan vara av god hjilp for att bedéma
forekomsten av 6dem i nithinnan. Om synskarpan mins-
kat med mer dn fem bokstéver pa ETDRS-tavla (eller mot-
svarande pa Snellentavla) och det foreligger tecken pa en
aktiv sjukdom sasom 6dem eller blédningar ges ytterli-
gare behandling.

Hittills finns resultat publicerade ddr uppféljning gjorts
efter tva ars manatlig behandling med ranibizumab. Det
dr idag okdnt om, och i sa fall nar, behandling och kontrol-
ler kan avslutas.

Malgrupp

Behandling med ranibizumab 4r avsedd fér patienter
med neovaskuldr AMD. | Sverige uppskattas cirka 30 000
personer ha denna form av AMD och arligen uppticks
sjukdomen hos cirka 3 500 personer. Ofta drabbas bada
ogonen och darfor ar antalet diagnostiserade fall (6gon)
storre dn antalet patienter som har sjukdomen. Cirka
5000 fall (6gon) diagnostiseras arligen. Av dessa berak-
nas 4 000 uppfylla kriterierna for behandling.

Andra behandlingsmetoder

Fotodynamisk behandling

med verteporfin (Visudyne)

Fotodynamisk behandling ar en karlocklusiv? behandling.
Ett ljuskansligt &amne, verteporfin, injiceras intravendst
och aktiveras direfter genom att 6gat belyses med ett
svagt laserljus. Reaktiva syreféreningar bildas vilka for-
stor de skadliga karlen.

Resultat fran tva studier visade att fotodynamisk behand-
ling med verteporfin gav en signifikant sdkerstalld stabi-
lisering av synskarpan [4,5]. Vid huvudsakligen klassisk
kérlnybildning stabiliserades synskédrpan hos 59 procent
av de behandlade patienterna under tva ar jamfoért med
hos 31 procent av de obehandlade. Vid ockult karinybild-
ning sags en begransad effekt med en stabiliserad syn-

3 Innebdr att karlen tillsluts.
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skdrpa hos 45 procent av de behandlade jamfért med hos
32 procent av de obehandlade vid uppféljning efter tva ar.
Forbattrad synskarpa uppmaittes hos 9 procent i behand-
lingsgruppen respektive 5 procent i kontrollgruppen.

| en konfirmerande studie av patienter med ockult karl-
nybildning kunde ingen statistiskt signifikant eller kliniskt
relevant skillnad mellan PDT-behandlade och kontroll-
patienter pavisas [6]. Efter tva ars behandling hade 53
procent av de behandlade patienterna och 48 procent
av kontrollpatienterna stabil synskarpa. En forbittring
av synskdrpan uppmadttes hos 3 procent i vardera grup-
pen. Visudyne ar darfor bara godkéant for undergruppen
av patienter som har en huvudsakligen klassisk form av
karlnybildning.

Pa grund av rekanalisering maste behandlingen upprepas
var tredje manad tills lakning skett. | medeltal krdvs tre
till fyra behandlingar under det forsta aret, men behand-
lingsfrekvensen férmodas kunna minska med tiden [71].

Pegaptanib (Macugen)
Pegaptanib ges som intravitreala injektioner var sjitte
vecka®*.

Resultat fran de tva pivotala® studier som lag till grund
for godkdnnandet av likemedlet visade att, i genomsnitt,
hade 59 procent av de patienter som behandlades med
pegaptanib en stabiliserad synskdrpa efter tva ar. Mot-
svarande siffra i den obehandlade kontrollgruppen var
45 procent. En 6vertygande effekt av behandlingen sags
dock bara i en av studierna. Detta bedémdes delvis bero
pa en stor skillnad i graden av synbortfall mellan de tva
kontrollgrupperna, medan effekten av pegaptanib var lik-
vérdig i de bada studierna [8]. Forbéttring av synskadrpan
sags endast i ett fatal fall, hos 6 procent av de behandlade
jamfort med hos 2 procent av de obehandlade.

Aven om direkta jamférande studier saknas, forefaller de
resultat som uppmitts vid behandling med pegaptanib
jamforbara med dem som uppmitts vid PDT. Pegaptanib
kan dock ges vid fler typer av neovaskuldr AMD 4n vad
som éar fallet med PDT, men det krévs fler behandlingar.
Behandlingen ges under sterila férhallanden i operations-
sal.

Bevacizumab (Avastin)

Bevacizumab dr godként for behandling av metastase-
rande tjocktarmscancer da det ges i kombination med
kemoterapi. Pa grund av likheten med ranibizumab har
preparatet anvénts i intravitreala injektioner fér behand-
ling av neovaskuldr AMD i stor omfattning vérlden 6ver.

4 Pegaptanib 4r en aptamer, en RNA-strdng, som genom att selek-
tivt binda till VEGF-isoform 165 férhindrar aktivering av VEGF-
receptorn.

5 Den eller de studier som ar viktigast vid registreringen av ett nytt
lakemedel.

SBU Alert-rapport nr 2008-03

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN ® WWW.SBU.SE/ALERT ﬁ‘

Behandling med bevacizumab innebdr emellertid en "off-
label"-forskrivning®. Det saknas saval toxikologiska stu-
dier betraffande intravitreal anvandning som prospektiva,
randomiserade och kontrollerade studier [9].

Patientnytta

Hailsoeffekter

Nedan redovisas resultat fran inkluderade studier. Resul-
taten sammanfattas i Tabell 1.

Vid uppféljning efter tva ars behandling med manatliga
intravitreala injektioner med ranibizumab hade 90 pro-
cent av patienterna med ockult kdrlnybildning (med eller
utan klassisk del) stabil synskdrpa och 33 procent av dem
uppvisade forbattrad synskarpa [10]. Motsvarande siff-
ror for kontrollgruppen som fick en simulerad injektion
(obehandlade patienter) var 53 procent respektive 3,8
procent. | genomsnitt forbattrades synskarpan i behand-
lingsgruppen med 6,6 bokstdver pd synskarpetavlan jam-
fort med en forlust av 14,9 bokstéver i kontrollgruppen.

For patienter med huvudsakligen klassisk karlnybildning
som behandlades med ranibizumab sags en stabilise-
ring av synskirpan hos 90 procent vid uppféljning efter
tvd ar. Av dessa fick 41 procent férbattrad synskarpa. |
genomsnitt forbattrades synskdrpan med 10,7 bokstéaver
pa synskdrpetavlan. | kontrollgruppen, som erhéll fotody-
namisk behandling, uppvisades en stabilisering av syn-
skdrpan hos 66 procent av patienterna, en forbittring hos
6 procent och en genomsnittlig forlust av 9,8 bokstaver
pa synskirpetavlan. (Resultat frin ANCHOR-studien vid
uppfoljning efter tva ar, data granskade av Lakemedels-
verket men dnnu ej publicerade.)

| en senare studie inkluderades patienter med saval
huvudsakligen klassisk som ockult kdrlnybildning. Inled-
ningsvis fick patienterna tre doser av ranibizumab med en
manads intervall. Darefter gavs behandlingen var tredje
manad. Den genomsnittliga synskdrpan forbattrades ini-
tialt, men minskade darefter till samma niva som utgangs-
synskadrpan. Den synforbdttring hos behandlingsgrup-
pen som pavisades i MARINA- och ANCHOR-studierna
kunde alltsa inte noteras i denna studie. Vid uppféljning
efter tva ar hade cirka 80 procent av patienterna som
fick ranibizumab stabil synskérpa. | kontrollgruppen som
erholl simulerade injektioner uppvisade 41 procent stabil
syn. Patienterna som erhdll ranibizumab férlorade efter
24 manader i genomsnitt 2 bokstaver pa synskarpetavlan
medan kontrollgruppen férlorade 21 bokstaver. Tolk-
ningen av studiedata kompliceras dock av att ett bety-
dande antal patienter fran kontrollgruppen korsade éver
till en aktiv behandling under det andra aret. (Resultat
fran PIER-studien vid uppféljning efter tva ar, data grans-
kade av Ldkemedelsverket men dnnu ej publicerade.)

6  Forskrivning utanfor det officiella godkannandeomradet.
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| en mindre, prospektiv, icke randomiserad studie fick
patienterna manatliga injektioner med ranibizumab de tre
forsta manaderna och darefter férnyad injektion om syn-
skadrpan forsimrades med 5 bokstaver i kombination med
6kad svullnad av centrala nathinnan [11]. Resultaten var i
paritet med dem som uppnaddes i studier med manatliga
injektioner. Under 12 manader var synskarpan stabil i 95
procent av fallen och férbattrades i 35 procent av fallen.
Den genomsnittliga synskdrpan dkade med 9,3 bokstdver

pa syntavlan. Studien har dock bedémts vara av lag kvali-
tet och medger darfor inga sakra slutsatser.

Patienterna som inkluderades i dessa studier var éver 50
ar, hade neovaskuldr AMD med kérlnybildning under de
centrala delarna av gula flicken och en synskarpa mellan
0,06 och 0,5. Huvudsakligen klassisk karlnybildning fick
vara hégst 5,4 mm i diameter och permanenta skador i de
centrala delarna av gula flacken fick inte forekomma. Vid

Tabell 1 Randomiserade kontrollerade studier (RCT) dér ranibizumab jamférts med simulerad injektion respektive

fotodynamisk terapi (PDT).

Studieakronym | Studiedesign Studiegrupper | Resultat Kommentarer | Bevis-
Forfattare Studietyp Behandlingsarm virde
Ar, referens Studieupplidgg Antal patienter
MARINA * RCT 11: 0,3 mg Stabiliserad synskérpa Manatliga Hogt
Rosenfeld et al * Dubbelmaskerad ranibizumab, (bortfall <15 bokstaver) injektioner
2006 [10] * Ranibizumab vs n=240
simulerad injektion 12: 0,5 mg Uppfélining efter 12 manader
* Ockult och "minimally | ranibizumab, 11: 94,5%
classic" koroidal n=240 12: 94,6%
karlnybildning K: simulerad K: 62,2%
injektion, =238
Uppféljining efter 24 manader
11: 92,0%
12: 90,0%
K:52,9%
ANCHOR * RCT 11: 0,3 mg Stabiliserad synskérpa Manatliga Hogt
Brown et al * Dubbelmaskerad ranibizumab, (bortfall <15 bokstéver) injektioner
2006 [12] * Ranibizumab vs PDT | n=140
* Huvudsakligen 12:0,5mg Uppféljning efter 12 mdnader
EPAR, Lucentis klassisk koroidal ranibizumab, 11: 94,3%
[13] kérlnybildning n=140 12: 96,4%
K: PDT, n=143 K: 64,3%
Uppféljning efter 24 manader
11: 90,0%
12: 89,9%
K: 65.7%
FOCUS * RCT I: PDT + 0,5 mg Stabiliserad synskérpa Manatliga Hogt
Heier et al * Enkelmaskerad ranibizumab, (bortfall <15 bokstaver) injektioner
2006 [14] * Ranibizumab + PDT | n=106
vs PDT K: PDT, n=56 Uppfélining efter 12 manader
* Huvudsakligen 1: 90,5%
klassisk koroidal K: 67,9%
kérlnybildning
PIER * RCT 11:0,3 mg Stabiliserad synskarpa 3 manatliga Hogt
Regillo et al * Dubbelmaskerad ranibizumab, n=60 | (bortfall <15 bokstéver) injektioner,
2008 [3] * Ranibizumab vs 12: 0,5 mg dérefter
simulerad injektion ranibizumab, n=61 | Uppféljning efter 12 manader injektion var
EPAR, Lucentis * Variabelt dosintervall | K: simulerad 11: 83,3% tredje manad
[13] * All koroidal injektion, n=63 12: 90,2%
kérlnybildning K:49,2%
Uppféljning efter 24 manader
11: 78,3%
12: 82,0%
K: 41,3%

| = Interventionsgrupp; K = Kontrollgrupp
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ockult kdrlnybildning med eller utan klassisk del kravdes
aktivitetstecken i form av blédning, aktuell synférlust eller
aktuell tillvdxt av karlnybildningen. De nybildade blod-
karlen utgjorde 250 procent av makulaférandringen, vars
totala yta inte fick overstiga 32 mm? (diameter = 6,4 mm).

Patientupplevd synférmaga

| de pivotala studierna anviandes NEI-VFQ-25 (National
Eye Institute Visual Functioning Questionnaire 25), ett
frageformuldr som &r utvecklat for att mata patientens
subjektiva uppskattning av sin synférmaga. Patientupp-
levd synformaga dr ett binokuldrt fenomen, dvs maiter
funktionen ndr man tittar med bada 6gonen samtidigt.
Inom ramen for MARINA-studien har man framfor allt
anvant de fragor som avser att bedéma avstandssyn, nar-
synskidrpa och synrelaterat beroende/oberoende. NEI-
VFQ-25 ar validerat for flera gonakommor — exempelvis
katarakt, glaukom och diabetesretinopati” — och riknas
som tillforlitligt och anvandarvanligt. Patienternas svar
podngsatts, ju hogre podng desto bittre synrelaterad
funktion. Flera studier har visat att tio podngs skillnad i
NEI-VFQ-25 motsvarar tre raders skillnad i syn pa ETDRS-
tavlan, en skillnad som bedomts som kliniskt betydelse-
full.

Patienterna som behandlats med ranibizumab upplevde
en forbittring av synférmagan med bada 6gonen [15].
Detta géllde bade den totala synformagan och férméagan
till synkravande aktiviteter pa saval langt som nira hall.
De upplevde dven ett minskat synrelaterat beroende.
For de obehandlade patienterna foérsdmrades synforma-
gan. Skillnaden mellan de bada patientgrupperna var
kliniskt betydelsefull och statistiskt signifikant redan en
manad efter behandlingsstart. Skillnaden dkade sedan
ytterligare till de behandlade patienternas fordel. Flerta-
let patienter behandlades i det 6ga som de hade samst
synskarpa pa. Detta gillde for 54 procent av patienterna
som fick ranibizumab och fér 62 procent av dem som
fick simulerade injektioner. Rimligtvis borde effekten
av behandlingen blivit mer uttalad om 6gat med bésta
synskdrpan hade behandlats. Resultat for behandling av
ett 6ga med bittre respektive samre synskadrpa har dnnu
inte sarredovisats.

De 6vriga studierna (ANCHOR och PIER) visade liknande
resultat betriffande patientupplevd synférmaga.

Komplikationer och biverkningar

Studieresultaten har inte visat ndgon 6kad risk for allvar-
liga systemeffekter vid behandling med ranibizumab.
Det ska dock papekas att ingen av dessa studier har varit
dimensionerad for att kunna pavisa eventuella ovanliga
biverkningar.

7 Néthinneférdndringar orsakade av diabetes.
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Systemisk behandling med bevacizumab (Avastin), som
ar néarbesliktat med ranibizumab, ger en 6kad risk for ar-
teriell tromboembolism (t ex cerebrovaskular skada) [16].
Vid intravitreal injektion uppnas en avsevirt lagre kon-
centration av anti-VEGF-ldkemedel i blodet dn vid syste-
misk behandling [171.

Flertalet av de lokala biverkningarna efter behandling
med ranibizumab kan tillskrivas det intravitreala ingrep-
pet. | MARINA- och ANCHOR-studierna observerades
vasentliga och frekventa biverkningar i form av intra-
okuldr inflammation (>10 procent) och Gvergaende for-
hojt intraokuldrt tryck [13]. Det forra dr férmodligen rela-
terat till likemedlet som sddant, det senare vanligtvis till
injektionen i glaskroppen. Biverkningarna var i de flesta
av fallen relativt lindriga och av overgaende karaktar,
dven om ett fatal svarare inflammationer och allvarligare
tryckstegringar rapporterades. Risken for allvarlig kom-
plikation i samband med och efter injektion &dr dock, vid
ratt handhavande, mycket liten (<0,1 procent) [10,12,18].
Fall ddr kanylen har orsakat skada pa lins och nathinna har
beskrivits och ofta uppstar en liten 6vergaende blédning
i 6gats bindhinna (konjunktiva) vid injektionsstéllet. Fall
av ndthinneavlossning och ruptur av pigmentepitelet har
beskrivits [19-23]. Endoftalmit (synhotande 6goninfek-
tion) dr, liksom vid andra intraokuldra ingrepp, en ovanlig
men allvarlig komplikation efter intravitreal injektion.
Frekvensen endoftalmit var i MARINA-studien 5 fall pa
10 443 injektioner [10].

Sakerheten av administrering av verteporfin-PDT och ra-
nibizumab samma dag har utvdrderats i en niomanaders
oppen studie. Begrdnsade data fran denna studie visar
en biverkningsprofil som &r jamférbar med den som
tidigare har observerats for ranibizumab. (Resultat fran
PROTECT-studien, data granskade av Likemedelsverket
men dnnu ej publicerade.)

Ekonomiska aspekter

Kostnad

Hilso- och sjukvardens kostnader for behandling med
ranibizumab utgérs av kostnaden fér sjdlva lakemed|et,
kostnaden for att tillfora det genom upprepade injektion-
er i 6gat samt kostnader for uppféljande undersékningar.

Varje injektion kostar drygt 13 000 kronor, varav ldkeme-
delskostnaden svarar for 10 000 kronor. Om hela mal-
gruppen skulle fa behandling enligt samma princip som
tillimpats i de tva stora randomiserade effektstudierna,
dvs en injektion per manad, skulle det innebéra en kost-
nad pa cirka 160 000 kronor per patient och &r. Om man
vidare antar att behandlingen kan avslutas efter tva ars
manatliga injektioner, skulle den arliga sjukvardskostna-
den for behandling av samtliga patienter uppga till 1,3
miljarder kronor.
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Om intervallet mellan behandlingarna kan glesas ut, eller
om behandlingen kan avslutas inom tva ar, blir kostna-
den givetvis lagre. Kravs dterkommande behandlingsom-
géngar under patientens resterande livstid blir kostnaden
dock, trots glesare intervall, hogre dn den ovan angivna.

Eftersom det idag saknas kunskap om hur ofta och hur
linge behandlingen behover ges for att effekten ska
bibehdllas, dr det oklart hur manga injektioner som kravs
i genomsnitt per patient. Om man antar att det kravs
atta injektioner per patient under det forsta aret och fem
under det andra, blir den direkta sjukvéardskostnaden
cirka 170 000 kronor under de forsta tva aren.

Eftersom studierna inte striacker sig éver langre tid 4n tva
ar saknas data om behandlingsbehovet pa langre sikt.
Det dr dock ett rimligt antagande att antalet injektioner
kommer att vara ldgre under de féljande aren. Om man
antar att antalet behandlingar som krévs ar fyra, tre och
tva per ar under tredje, fjarde respektive femte aret, blir
den genomsnittliga direkta vardkostnaden under de fem
forsta aren cirka 300 000 kronor. Motsvarande kostnad
for PDT, den idag mest anvdnda behandlingen vid neo-
vaskuldar AMD, beridknas till cirka 60 000 kronor.

Indirekta kostnader i form av produktionsbortfall uppstar
till foljd av att behandlingen och uppféljande undersok-
ningar tar tid bade for patienter och anhériga. En berdk-
ning av de totala kostnaderna for behandling med ranibi-
zumab bor i princip innefatta kostnader for produktions-
bortfall, kostnader for resor samt eventuella besparingar
inom den kommunala varden. Idag saknas underlag for
en sadan berakning.

Kostnadseffektivitet

Halsorelaterad livskvalitet 4r det mest relevanta effekt-
mattet vid hdlsoekonomisk utvardering av behandling av
neovaskuldr AMD. Kvalitetsjusterade levnadsar (QALY)
dr en sammanvagning av antalet raddade levnadsar och
behandlingens inverkan pa livskvaliteten.

Tva modellanalyser av kostnadseffektiviteten vid behand-
ling med ranibizumab har identifierats. Det ar dels en
tysk studie [24], dels en modellanalys fran tillverkaren,
Novartis. Den senare lag till grund for féretagets ansékan
till Likemedelsformansndmnden (LFN) om subvention av
lakemedlet.

| den tyska studien jamférdes ranibizumab med PDT re-
spektive simulerad injektion. Data himtades fran de tva
stora kliniska prévningarna av ranibizumab (MARINA och
ANCHOR) vid berdkning av effekten under de tva forsta
aren. | analysen antogs att det krdvs 12 behandlingar
under de tva forsta aren. Kostnadseffektiviteten (kronor
per QALY)* berdknades for tre olika patientgrupper med
olika typer av AMD:

Klassisk form av AMD 159 000 kronor/QALY
“Minimally classic" form av AMD 233 000 kronor/QALY
Ockult form av AMD 246 000 kronor/QALY

* Kurs vid omrékning: 1 euro = 9,39 kronor

| den andra studien anvdnde man sig av en tidshorisont
av tio ar vid berdkning av effekter och kostnader. Berak-
ningen baserades pa sammanlagt atta behandlingar per
6ga. Pa basis av 6vriga antaganden om effekt berdknades
den genomsnittliga kostnadseffektkvoten till 200000
kronor per vunnen QALY. Berdkningen bygger pa flera
osékra antaganden. Bland annat har man anvint sig av en
nagot annorlunda patientsammansattning nar det galler
typ av AMD 4n vad som giller i Sverige. Den fordelning
som giller i Sverige skulle ge ett nagot hogre genomsnitt-
ligt resultat pa cirka 220 000 kronor per QALY.

De kostnader och livskvalitetsvikter som anvénts for
berdkning av QALYs dr osdkra. Detta medfor att dven
kostnadseffektivitetsberdkningen blir osdker. Om man
istdllet utgar fran de begridnsade data som finns kan de
extra kostnaderna for ranibizumab jamfoért med PDT rela-
teras till behandlingseffekten i de publicerade studierna.
Efter 12 manader hade betydligt fler av de patienter som
behandlats med ranibizumab stabiliserad synskérpa (<15
bokstavers forsamring) jamfort med dem som behandlats
med PDT (cirka 94 procent respektive 64 procent) [12].
Merkostnaden for behandling med ranibizumab jamfért
med PDT 4r under det forsta dret 50 000-70 000 kronor,
vilket innebdr att kostnaden for att undvika forsamring av
synskdrpan hos en patient blir 160 000-230 000 kronor
(per ar av stabiliserad synskdrpa). Det bor dock observe-
ras att behandling med PDT &r aktuell endast for de 25
procent av patienterna med neovaskuldr AMD som har
den huvudsakligen klassiska formen av kdrinybildning.

Effekternas varaktighet 6ver lingre tid med de respektive
behandlingarna 4r i dagslaget osiker. Aven om kostnads-
effektiviteten blir battre med langre uppfoljningstid ar det
kanske inte rimligt att forvdnta sig att kostnaden per ar av
stabiliserad synskdrpa kommer att understiga 100 000
kronor. Detta innebdr att "stabiliserad synskarpa" maste
ge en livskvalitetsvinst motsvarande minst en QALY-vikt
pa 0,2 under ett ar for att kostnaden per QALY ska under-
stiga 500 000 kronor.

Utoéver dessa studier finns en brittisk modellstudie dar
ranibizumab (Lucentis) jaimforts med bevacizumab (Ava-
stin) som kostar betydligt mindre men inte dr godkant
for behandling av neovaskular AMD [25]. | studien kom
man fram till att ranibizumab maste vara 2,5 ganger mer
effektivt (effekt pa synférmaga) dn bevacizumab for att
kostnadseffektkvoten ska hamna pé en niva som i Storbri-
tannien uppfattas som en acceptabel kostnadseffektivitet
(30000 GBP/QALY).
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Sjukvardens struktur och organisation

Behandlingen utférs huvudsakligen av erfarna 6gonkirur-
ger. En kort utbildning i den speciella injektionstekniken
anordnas av ldkemedelstillverkaren. Vidare beh6vs minst
en operationsassistent (operations- eller 6gonsjukskéoter-
ska) med utbildning i sterilteknik. For sdker diagnostik
och uppféljning behévs OCT och fluoresceinangiografi.
For injektionen behdvs ett rum med enklare operations-
standard.

Om behandling med ranibizumab inférs kommer verk-
samheten naturligen att koncentreras till de enheter som
idag har de resurser och den kompetens som behovs.
Sannolikt behdver man dven pa flera kliniker komplettera
sin utrustning. Framfor allt kommer anvandningen av rani-
bizumab att leda till ett 6kat behov av OCT, en utrustning
som inte finns pa alla 6gonkliniker. Kostnaden for denna
utrustning dr cirka 1 miljon kronor. Minst en 6gonklinik i
varje landsting och flera i stora landsting/regioner kom-
mer formodligen att behéva ha en sadan utrustning.
Volymerna kommer att bli sa stora att manga vardgivare
far tillrackligt patientunderlag for att kunna utféra ingrep-
pen med hog precision.

Nagon storre paverkan pa sjukvardsstrukturen forvéntas
inte metoden ge, men 6kade besdksvolymer i kombina-
tion med begransad kapacitet kommer att stélla stora krav
pa sjukvardens organisation. Att uppratta vardprogram
och delta i kvalitetsregister kan fungera som stod for
verksamheten.

Etiska och sociala aspekter

De som drabbas av neovaskulir AMD &r framfor allt
dldre personer som ofta dven har andra sjukdomar och
funktionshinder. Behandling med ranibizumab minskar
synforlusten och stabiliserar synskarpan. Det innebir att
de som far denna behandling kan komma att fa minskat
behov av hjélpinsatser fran andra. Det innebdr i sin tur
att de far stérre mojligheter till sjalvstandighet, bevarad
personlig integritet och forbattrad livskvalitet.

De kunskapsbrister som finns om behandlingen utgér
dven ur etiskt perspektiv ett problem, eftersom sjélvbe-
stimmandet forutsatter att personer som ska behandlas
ska ha ett gott underlag for att kunna ta stéllning till om
de onskar genomga behandlingen eller inte. For rani-
bizumab saknas for ndrvarande kunskap om hur linge
behandlingen behéver paga och hur manga injektioner
som behovs.

Aven andra grundliggande etiska fragor som géller man-
niskovérde och rattvisa ar viktiga att ta hansyn till. Ska
dessa kunna tillgodoses bor alla med sjukdomen erbjudas
samma behandlingsméjlighet, oavsett alder eller var man
ar bosatt i landet.
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Savil injektionerna med ranibizumab som uppféljande
undersokningar utfors av 6gonldkare med sarskild utbild-
ning for detta. Eftersom det for narvarande finns for fa
dgonspecialister med sadan utbildning dr det praktiskt
omdjligt att behandla alla patienter som kan ha nytta
av det. Att utbilda fler 6gonldkare for dessa uppgifter
beddms inte kunna l6sa problemet. Det bedéms inte hel-
ler som en mojlig 16sning att utbilda t ex 6gonsjukskoter-
skor for dessa uppgifter, da det rader brist dven pa denna
personalkategori.

Aven kostnaderna for att inféra metoden kommer sanno-
likt att bli ett problem. Om det inte finns extra medel att
ansla till denna behandling, och man dnda vill prioritera
den, s maste andra uppgifter inom sjukvarden nedprio-
riteras. Sddana prioriteringar kan endera ske genom om-
férdelningar inom 6gonsjukvarden eller genom omférdel-
ningar fran andra medicinska verksamhetsomraden till
égonsjukvarden.

| Tabell 2 redovisas ett forsok att identifiera for- och nack-
delar for olika aktérer/intressenter om alla patienter som
uppfyller behandlingskriterierna far behandling.

Anvindning av metoden i Sverige

| september 2007 siande Sveriges 6gonladkarforening ut
en enkat till alla verksamhetschefer pa 6gonklinikerna i
Sverige. Enkdtsvaren visade att anvdndningen av rani-
bizumab varierade mycket mellan olika kliniker. Nagra
kliniker behandlade samtliga patienter som uppfyllde
kriterierna medan andra avvaktade. En viktig orsak till
det senare var att finansieringsfragan inte var l6st. Pa
flera hall hade finansieringen givits som ett tillfalligt, och
ibland mycket begrinsat, anslag. Vid flertalet kliniker till-
lampades nagon form av prioritering, exempelvis genom
att man gav fortur at de patienter som drabbats av AMD
pa sitt andra 6ga och samtidigt hade nedsatt synskarpa pa
det forst drabbade 6gat. En uppfoljande enkit i december
2007 visade att forutsattningarna fortfarande varierade
mycket (se Tabell 3).

Sammanfattningsvis kan konstateras att praxis betraf-
fande behandling med ranibizumab for narvarande varie-
rar patagligt. Detta avspeglar till stor del skillnader i saval
finansiering som tillgang till 6gonspecialister.

Pagdende studier

CATT (Comparison of Age-Related Macular Degeneration
Treatments Trials) dr en amerikansk randomiserad, kon-
trollerad multicenterstudie som startat 2008. | studien,
som dr sponsrad av Food and Drug Administration (FDA)
i USA, kommer effekten av ranibizumab att jamféras med
intravitreal bevacizumab. Man planerar att inkludera
1200 patienter fordelade pa fyra behandlingsgrupper
(grupp 1 far ranibizumab varje manad, grupp 2 far beva-
cizumab varje manad, grupp 3 fér ranibizumab endast vid
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Tabell 2 For- och nackdelar for olika aktérer/intressenter om alla patienter som uppfyller behandlingskriterierna far

behandling.
Perspektiv Fordelar Nackdelar
Patient * Synférmégan kan hallas stabil och dven forbattras | * Manga ldkarbesok
i betydligt storre utstrackning an vid annat  Ofta aterkommande injektioner i 6gat kan
behandlingsalternativ upplevas som pafrestande
* Mojlighet till forbattrad livskvalitet * Behandlingar och uppféljande undersékningar
* Mojlighet att langre kunna klara sitt dagliga liv kan kréva assistans fran anhorig eller annan
utan hjélp (laga mat, ldsa, ga ut etc) medféljande
* Risken for fallolyckor skulle kunna minska * Langsiktiga effekter och biverkningar dr okdanda
¢ Okdént hur lange behandlingarna behover fortsatta
Anhoriga  Da patienten far mojlighet att klara sig sjélv i storre | ¢ Det krdvs ofta att en anhérig till patienten
utstrackning blir anhérigas tid inte lika uppbunden féljer med vid behandlingar och uppféljande
undersékningar. Detta innebdr tidsdtgang och
kan dven krava ekonomiska uppoffringar
Behandlande ¢ Mgjlighet att ge verksam behandling fér en * Resursbrist
personal sjukdom som paverkar patientens livskvalitet  Kan uppkomma undantrangningseffekter for

* Att erbjuda det behandlingsalternativ som har
bast effekt Gverensstimmer med géngse
medicinsk tradition

Kan ge majlighet att anstélla fler pa kliniken

andra patientkategorier inom égonsjukvarden

Administrativ
ledning pa klinik-,
sjukhus- och
landstingsniva

Mojlighet att ge verksam behandling for en
sjukdom som paverkar patientens livskvalitet

Kan krédva nya investeringar

Rekrytering av ny personal kan kréavas

Kan vara problematiskt att dimensionera for
en behandling som man inte kan éverblicka
langsiktiga effekter och omfattning av

Administrativ
ledning pa
kommunal niva

* Kan innebira minskat vard- och omsorgsbehov
for patientgruppen

Politiker ¢ Om en efterfragad behandling infors skulle det * Kan vara svart att fatta beslut nir det finns stora
kunna ses som positivt hos befolkningen och cka fragetecken runt metoden och nar kostnaderna
mojligheten till omval ar mycket hoga

* Teoretiskt finns dven mojligheten att patienterna * Kan behéva tas stallning till prioriteringar mellan
i mindre grad réakar ut for fallolyckor och darmed olika specialiteter eller patientgrupper
kan det innebédra minskat vardutnyttjande * Undantrangningseffekter kan bli ett problem
Samhille * Kan ge mojlighet att uppfylla behovs- och * De hoga kostnaderna for behandlingen utgor
solidaritetsprinciperna ett problem liksom risken fér undantrangning
* Kan leda till minskad férekomst av fallolyckor,
bade i och utanfér hemmet
Producent e Skulle fa sdlja mer av likemedlet

klinisk indikation och grupp 4 far bevacizumab endast vid
klinisk indikation). Studien berdknas paga i tva ar.

DENALI (amerikansk multicenterstudie) och MONT
BLANC (europeisk multicenterstudie) dr tva nyligen star-
tade studier med syfte att utréna om antalet intravitreala
injektioner med ranibizumab kan minskas om behand-
lingen kombineras med PDT. Ungefar 300 patienter kom-
mer att rekryteras till vardera studien och de berdknas
pagaitvaar[26].

Det pagar ytterligare ett antal studier. En europeisk epi-
demiologisk studie dr i rekryteringsfasen. En stor studie
omfattande mer dn 4 000 patienter (med tva doser ranibi-
zumab, SAILOR) pégar.

Identifierade kunskapsluckor

e Det dr oklart vilken effekt som uppnéds om injektio-
nerna ges mindre ofta dn en gang i manaden.

* Det saknas kunskap om effekterna av behandling
under ldngre tid dn tva ar.

e Det &r oklart om pabérjad behandling kan avslutas
eller om det krdvs aterkommande behandlingsom-
gangar for att effekten ska besta.

* Kunskapen om virdet av att kombinera behandling
med ranibizumab med PDT ér otillrdcklig.

* Kunskapen om metodens kostnadseffektivitet ar otill-
racklig.

Ranibizumab for behandling av dldersforandringar i nathinnans gula flack
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Tabell 3 Behandling med ranibizumab vid neovaskuldr AMD. Indikation/prioritering, finansiering samt antal kliniker.

Indikation/prioritering Finansiering Antal kliniker
* Behandlar enbart det sist drabbade 6gat Finansiering klar for tva, 5
medan tre inte fatt den ordnad
men har boérjat dnda
* Behandlar enbart det forst drabbade 6gat Finansiering klar for tre, 4
* Aktiva membraner, dvs aktivitetstecken som synférsamring under medan en startat utan att
den senaste tremanadersperioden, blédning i gonbotten och/eller finansieringen var ordnad
att man pa angiografi upptacker tillvaxt av karlnybildning (>10%)
* Allatyper av AMD
* Behandlar samtliga fall med klassisk karinybildning Tillfallig finansiering 1
* Behandlar endast det sist drabbade 6gat (ej vid synskérpa <0,1)
vid ockult kérlnybildning
* Behandlar samtliga fall med klassisk karinybildning Finansieringen ordnad 1
* Aktiva membraner
* Behandlar i hogst 6 manader
* Behandlar endast vid synskarpa >0,1
* Behandlar i stort sett alla, men ej vissa myoper (patienter med Finansiering ar 18st for en klinik 5
ndrsynthet) men endast tillflligt eller inte alls
* PDT endast vid PCV eller om patienten avbojer injektion [6st for Gvriga
* Behandlar alla typer av CNV pga AMD utan restriktioner om Finansieringen delvis ordnad 1
patienten inte avbodjer behandling
* Behandlar PCV med PDT eftersom det har god effekt i dessa fall

AMD = Aldersrelaterad makuladegeneration; CNV = Koroidal kérlnybildning; PCV = Polypoidal choroidal vasculopathy;

PDT = Fotodynamisk terapi

Foljande producent har givits
mojlighet att kommentera manus

¢ Novartis AB

Litteratursokning och kvalitetsgranskning

Litteratursokning har utférts i databaserna PubMed,
Cochrane Library och Embase tom januari 2008. For
en mer detaljerad beskrivning av vilka soktermer och
begransningar som anvints, se Tabell 4. Dessutom har
information om de berdrda ldkemedlen himtats fran
respektive European Public Assessment Report (EPAR) i
EMEA:s databas 6ver godkdnda lakemedel. Férutom sok-
ningar i databaser har referenslistor granskats i relevanta
arbeten.

De studier som inkluderats ar i férsta hand randomise-
rade kontrollerade studier (RCT). De kriterier som legat
till grund foér bedémningen av studiernas bevisvarde ar
forutom studiedesign ocksa faktorer som populationens
storlek, bortfall, uppfdljningstid, effektmatt och klinisk
relevans.

Bindningar och jiv

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav
inlimnat deklaration rérande bindningar och jav. Dessa
dokument finns tillgdngliga pa SBU:s kansli. SBU har
bedomt att jav inte foreligger.
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Tabell 4 Sokstrategi.

PubMed 1950-2008 (januari)

Sokstrategi: effekt av ranibizumab
och ekonomiska aspekter

AND Ranibizumab (SN)
Ranibizumab (TW)

Macular degeneration

Lucentis (TW)
OR
Macular degeneration (TW) AND Ranibizumab (TW)
Amd (TW) Lucentis (TW)

Cochrane library vers 1-2008

Sokstrategi: effekt av ranibizumab
och ekonomiska aspekter

Macular degeneration AND Ranibizumab (ti, ab,
"macular degeneration” kw)

(ti, ab, kw) Lucentis (ti, ab, kw)
amd (ti, ab, kw)

Embase 1974-2008 (januari)

Sokstrategi: effekt av ranibizumab

Ranibizumab AND Retina macula age

related degeneration

Limits:  Humans

Soktermerna i PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kon-
trollerade nyckelord, Medical Subject Heading) om inget annat
anges. TW = text word; SN = substance name

Séktermerna i Cochrane library har utgjorts av MeSH-termer
(NLM:s kontrollerade nyckelord, Medical Subject Heading) om
inget annat anges. ti = title; ab = abstract; kw = keyword
Soktermerna i Embase har utgjorts av nyckelord specifika for
databasen.
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