Stanowisko Konsultanta krajowego ds. okulistyki w sprawie zastosowania iniekcji
doszklistkowych preparatu bevacizumab (Avastin, Roche) w leczeniu schorzen
siatkowki

W przeciggu ostatniej dekady preparaty anty-VEGF w znaczacy sposéb zmienity
leczenie chordb siatkowki, szczegolnie wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem oraz cukrzycowego obrzeku plamki. W klinicznym uzyciu sg obecnie trzy
preparaty anty-VEGF:

® bevacizumab (Avastin, Roche),
® ranibizumab (Lucentis, Novartis),
® aflibercept (Eylea, Bayer Pharma).

Ponadto dostepny jest pegaptanib (Macugen, PharmaSwiss), ktéry jednak w ostatnim czasie

stracit na znaczeniu.

Bevacizumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym
skierowanym przeciwko VEGF (z ang. vascular endothelial growth factor). Ranibizumab
(rejestracja FDA 2006) mozna uzna¢ za uproszczong wersje bevacizumabu o zwigkszonym
powinowactwie do VEGF, pozbawiong domeny Fc. Aflibercept (rejestracja FDA 2011) jest
rekombinowanym biatkiem fuzyjnym typu “trap” skiadajgcym sie z fragmentéw domen
zewnatrzkomérkowych ludzkich receptorow VEGF 1 i 2, potgczonych z fragmentem Fc
ludzkiej 1IgG1.

Zaréwno bevacizumab jak i ranibizumab zostaty stworzone przez jedng firme - Genentech,
ktorej whascicielem od 2009 jest firma Roche. Poza USA bevacizumab sprzedawany jest
przez firme Roche, natomiast ranibizumab przez firme Novartis. Podmiotem

odpowiedzialnym za aflibercept jest firma Bayer.

W Polsce produkt leczniczy Lucentis (ranibizumab) jest wskazany do stosowania
u dorostych w celu leczenia:
® neowaskularnej (wysigkowej) postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem
(AMD, ang. age-related macular degeneration),
® zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg naczyniowkowg (CNV,
ang. choroidal neovascularisation),
® zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki (DME,
ang. diabetic macular oedema),
® zaburzen widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci
naczyn zylnych siatkéwki (RVO, ang. retinal vein occlusion), tj. przy zakrzepie zyly



srodkowej siatkowki (CRVO, ang. central RVO) lub jej gatezi (BRVO, ang. branch
RVO).
W Polsce produkt leczniczy Eylea (aflibercept) jest wskazany do stosowania u dorostych
w celu leczenia:
® neowaskularnej  (wysigkowej) postaci  zwyrodnienia plamki  zwigzanego
Z wiekiem,
® zaburzeri widzenia spowodowanych obrzekiem plamki wtérnym do niedroznosci
naczyn zylnych siatkowki,
® zaburzen widzenia spowodowanych cukrzycowym obrzekiem plamki,
® zaburzen widzenia spowodowanych neowaskularyzacjg podsiatkdwkowg wtérng do
krétkowzrocznosci.

Wskazanie rejestracyjne produktu Avastin (bevacizumab) nie obejmuja wskazan
okulistycznych. Mimo to lek ten jest powszechnie na $wiecie stosowanym preparatem, a

jego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo zostaly opisane w licznych pracach naukowych.
Wyniki badan naukowych - skuteczno$é kliniczna

Ponizej przedstawione zostaly poréwnania preparatu bevacizumab stosowanego poza
wskazaniami (tzw. “off-label”) w okulistyce z preparatami zarejestrowanymi we wskazaniach
okulistycznych (ranibizumab, aflibercept). Preparaty te moga by¢ stosowane w sposéb ciggty
(comiesigczne wstrzyknigcia), w schemacie PRN (pro re nata - w razie potrzeby, wizyty sg
comiesigczne, a podanie leku jest zalezne od wyniku OCT) lub w schemacie TE (treat and
extend - odlegto$¢ pomigdzy wizytami jest zalezna od wyniku leczenia, ale lek podawany
jest na kazdej wizycie).

AMD (Age-Related Macular Degeneration - zwyrodnienie plamki _zwiazane z wiekiem)

Skuteczno$é bevacizumabu i ranibizumabu w leczeniu AMD zostata poréwnana w kilku
randomizowanych badaniach:
® Badanie CATT (Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treatments
Trials)*.
Badanie przeprowadzone w USA na grupie 1 208 pacjentow z 44 centréow
kKlinicznych, typu “’non-inferiority” (margines 5 liter). Stosowano leczenie
ranibizumabem w dawce 0,5 mg lub bevacizumabem w dawce 1,25 mg w schemacie
ciggtym co 28 dni lub PRN (w sumie u 4 grup pacjentéw). Po roku leczenia,
bevacizumab i ranibizumab miaty ekwiwalentny wplyw na ostro$§¢ wzroku przy
podawaniu wedtug tego samego schematu. Najwigksze zmniejszenie grubosci
siatkowki (196 pm vs. 152-168 um) uzyskano przy zastosowaniu ranibizumabu co



miesigc. W drugim roku badania obserwowano 1 107 pacjentow?. Po roku pacjenci
przypisani poczatkowo do leczenia ciggtego, zostali ponownie zrandomizowani na
leczenie ciggte lub PRN. Po 2 latach leczenia wplyw obu preparatéw na ostro§é
wzroku byt podobny. Dla obu lekéw uzyskano lepsze wyniki przy leczeniu ciggtym niz
PRN, zaréwno w pierwszym roku jak i po ponownej randomizacji.
Po drugim roku leczenia pacjenci nie uczestniczyli juz w badaniu klinicznym, ale po 5
latach zostali ponownie przebadani. W przeciagu tych trzech lat  $rednio
zrealizowano 25,3 wizyt oraz wykonano 15,4 iniekgji (réznymi preparatami). Ostro$¢
wzroku nie utrzymata sig, ale 50% pacjentéw miato ostro$¢ wzroku ponad 20/40.

® Badanie IVAN (Inhibition of VEGF in Age-related choroidal Neovascularisation)3.
Roczna i dwuletnia obserwacja nie wykazata réwnowaznoséci, ani przewagi
konkretnego preparatu pod wzgledem ostrosci wzroku. W publikacji z badania IVAN
Po 2 letniej obserwacji* na podstawie badania IVAN i meta-analizy badan CATT
i IVAN utrzymano stwierdzenie o podobnej skutecznosci obu preparatéw. Zwrécono
jednak uwage na zwigkszone ryzyko dziatar niepozadanych i $mierci (niezaleznie od
uzytego preparatu) przy zastosowaniu schematu PRN oraz zwiekszone ryzyko
nowego zaniku geograficznego zwigzanego z regularng comiesieczna terapia. Wyniki
Z terapii ciggtej byly lepsze od terapii PRN w przypadku obu preparatow.

Inne badania takie jak badanie BRAMDS, badanie LUCAS (poréwnanie w protokole treat-
and-extend)®, badanie MANTA (Multicenter Anti-VEGF Trial in Austria), badanie GEFAL
(Groupe d’Evaluation Frangais Avastin versus Lucentis) nie wykazaly wyzszosci
ranibizumabu nad bevacizumabem pod wzgledem ostrosci wzroku. Przeglad
systematyczny’ nie wykazat roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania tych
preparatow, wykazano jedynie duzg roznice kosztow terapii pomiedzy poszczegdlnymi
preparatami.

DME (diabetic macular edema - cukrzycowy obrzek plamki)

Preparaty anty-VEGF zrewolucjonizowaly takze leczenie cukrzycowego obrzeku plamki. Ich
skutecznos$¢ zostata poréwnana w opublikowanym w 2015 roku badaniu DRCR.net. Zgodnie
z wynikami wspomnianego badania, aflibercept okazat si¢ skuteczniejszy u pacjentow
Z gorszg poczatkowg ostroscig widzenia, natomiast u pacjentow z lepszg wyjsciowa
ostroscig nie byto réznic pomigdzy afliberceptem a ranibizumabem i bevacizumabem?.

RVO ( retinal vein occlusion - zakrzep 2yt siatkdwki)

Istnieje wiele publikacji retrospektywnych opisujgcych uzycie bevacizumabu w leczeniu
obrzeku plamki zwigzanego z zakrzepem zyt siatkéwki i osiaganie efektow podobnych do



zastosowania ranibizumabu. Randomizowane badanie prospektywne? wykazato
skuteczno$¢ bevacizumabu w leczeniu obrzgku plamki po zakrzepie zyly $rodkowej
siatkdwki. Inne prospektywne, randomizowane badanie MARVEL? wykazato skuteczno$é
zaréwno ranibizumabu i bevacizumabu w poprawie ostro$ci wzroku, z przewagg tego
pierwszego o +2.5 litery. Centralna grubos$¢ siatkowki nie réznita sie.

Efektywnos¢ kosztowa

Analizy farmakoekonomiczne postuguja sie takimi pojeciami jak QALY (z ang. quality-
adjusted life year - liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) oraz ICER (ang. incremental
- cost-effectiveness ratio - inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow). Majg one
wykazac¢ efektywnos$¢ kosztowg konkretnych procedur, co ma znaczenie w kontekscie ich
finansowania. Ze wzgledu na duzg réznice cen pomiedzy stosowanymi preparatami anty-
VEGEF, istotne jest odniesienie ich skutecznosci do kosztéw terapii.

Ze wzgledu na bardzo duze zapotrzebowanie, juz w 2010 roku amerykanski Medicare
przeznaczat ok. 16% catego budzetu Planu B na leczenie ranibizumabem i bevacizumabem.
Obliczono, ze w roku 2011 w USA koszt pojedynczej dawki ranibizumabu byt 40 razy
wyzszy niz bevacizumabu. Szacunkowo rocznie w USA leczy sie 250 000 pacjentow

z wysiekowg postacig AMD.

Hutton et al. prognozujg, ze zastosowanie samego bevacizumabu zamiast ranibizumabu
w perspektywie dziesiecioletniej ograniczytoby wydatki Planu B Medicare o 18 miliardow
USD, wydatki pacjentow o 4,6 miliardéw USD, a wydatki catego systemu zdrowotnego o 29
miliardéw USD.

W badaniu CATT po pierwszym roku $redni koszt lekow uzytych w badaniu wynosit 23 400
USD w grupie ranibizumabu podawanego regularnie, 13 800 USD w grupie ranibizumabu
podawanego PRN, 595 USD w grupie bevacizumabu podawanego ciaggle oraz 385 USD

w grupie bevacizumabu podawanego wedtug schematu PRN.

W analizie efektywnosci kosztowej badania IVAN'22 wykazano, ze ranibizumab nie jest
efektywny kosztowo w poréwnaniu z bevacizumabem i jego stosowanie daje minimalny lub
zaden wzrost QALY. Najbardziej korzystne finansowo bylo stosowanie bevacizumabu
w schemacie PRN z kosztem 2 letniej terapii wynoszacym 4 700 USD na pacjenta.
Niewyjasniona pozostaje efektywnoS¢ kosztowa bevacizumabu podawanego co miesigc
w poréwnaniu z PRN przy progu 20 000 GBP za QALY.

Badania z Finlandii wykazujg, ze comiesigecznie podawany bevacizumab jest najbardziej
efektywny kosztowo w poréwnaniu z rzadziej podawanym afliberceptem i comiesigcznie

podawanym ranibizumabem?.



W pracy dotyczacej uzycia bevacizumabu w BRVO™ wykazano, ze roczna terapia typu
treat-and-extend pozwala na osiggnigcie oszczednosci rzedu 16 663,50 USD wzgledem
uzycia ranibizumabu 0.5 mg w schemacie PRN. Ma to szczegdlne znaczenie, gdy
wezmiemy pod uwage potencjalny czas leczenia.

Ross et al. przeanalizowat efektywnos¢ kosztowg afliberceptu, bevacizumabu
i ranibizumabu w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki'®. Na podstawie wyliczonych
inkrementalnych wspétczynnikéw efektywnosci kosztow wykazano, ze przy obecnej cenie
preparaty aflibercept oraz ranibizumab nie sg efektywne kosztowo w poréwnaniu
Z bevacizumabem.

W warunkach ograniczonego finansowania zasadnym wydaje sie rozwazanie stosowania
preparatu Avastin w codziennej praktyce. Biorac pod uwage optacalno$é, Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) umieécita bevacizumab, a nie ranibizumab na liscie
niezbgdnych lekow'Z. Philip J. Rosenfeld, pionier w stosowaniu bevacizumabu, jest
uznawany za jednego ze 100 najbardziej wptywowych okulistow na $wiecie, wiasnie za
rozpropagowanie uzycia bevacizumabu i umozliwienie milionom ludzi skorzystania z
relatywnie taniej terapii ratujgcej wzrok:2.

Dziatania niepozadane

Po podaniu doszklistkowym wszystkie trzy preparaty (bevacizumab, ranibizumab,
aflibercept) szybko dostajg sie do krazenia systemowego. Ranibizumab bardzo szybko
usuwany jest z krazenia, natomiast bevacizumab i aflibercept diuzej pozostajg w krazeniu
i powodujg zmniejszenie ilosci wolnego niezwigzanego VEGF2.

W badaniu CATT po roku obserwacji' czestos¢ wystepowania ogolnoustrojowych dziatan
niepozadanych, takich jak $mier¢, tetnicze epizody zakrzepowe oraz Zylne epizody
zakrzepowe, byta nieistotna statystycznie (p> 0.05); czestsza dla bevacizumabu
W poréwnaniu z ranibizumabem. Inne powazne dziatania niepozadane wystagpity u 21.5%
pacjentow, z przewaga pacjentéw leczonych bevacizumabem (p<0.05, 24.1% pacjentow
leczonych bevacizumabem i 19.0% pacjentéw leczonych ranibizumabem). Jednak po

klasyfikacji poszczegélnych jednostek chorobowych do konkretnych grup choréb, nie udato
si¢ wykazaé réznic pomigdzy lekami.

Najwigksze réznice wystepowaty w czestosci hospitalizacji z powodu infekcji oraz czestosci
zaburzen Zzotadkowo - jelitowych, ktére nie sq literaturowo powigzane z dziataniami
niepozadanymi preparatéw anty-VEGF. W dwuletniej analizie badania CATT? wykazano

podobne zaleznosci, dziatania niepozadane wystgpowaly czesciej przy stosowaniu



bevacizumabu (39.9% vs. 31.7%), jednak w wigkszosci nie byly to dziatania niepozadane
wczeéniej wigzane z terapig anty-VEGF.

W badaniu IVAN nie bylo réznic pomigdzy bevacizumabem i ranibizumabem w czestosci
tetniczych incydentéw zakrzepowych oraz przyje¢ do szpitala z powodu niewydolnosci
serca. Wykazano natomiast wigkszg $miertelno$¢ dla podan w schemacie PRN niezaleznie
od leku!. W badaniu BRAMD nie bylo réznic w dziataniach niepozadanych pomiedzy
bevacizumabem i ranibizumabem?2. Niektorzy autorzy w swoich pracach przegladowych
i metaanalizach sugerowali ostroznos¢ w stosowaniu bevacizumabu ze wzgledu na dziatania
niepozgdane?.

W przegladzie z bazy Cochrane’a! niezaleznych randomizowanych badan w kierunku AMD
wykazano ryzyko powstania powaznych dziatari niepozadanych dla ranibizumabu na
poziomie 222/1000 oraz dla bevacizumabu 240 / 1000. Przypadki $miertelne wydawaly si¢
nie mie¢ zwigzku z terapig anty-VEGF.

Inna metaanaliza?? wskazuje na czestsze wystepowanie zylnych epizodéw zakrzepowych
przy zastosowaniu bevacizumabu. Jednak skuteczno$é lecznicza, czesto$¢ wystepowania

przypadkéw $miertelnych oraz tetniczych epizodow zakrzepowo-zatorowych byta podobna
dla obu substancji.

Natomiast w badaniu LUCAS bylo istotnie statystycznie wiecej tetniczych epizodow
zakrzepowych w grupie leczonej ranibizumabem niz bevacizumabem. Jednak mogto to byé
zZwigzane z czestszym wystepowaniem wczesniejszych zawatdow serca w wywiadzie u oséb
leczonych ranibizumabem.

Zapalenie wnetrza gatki ocznej

Do powiktarh zwigzanych z iniekcjami doszklistkowymi nalezg rozwdj zaémy, przedarcia
siatkdwki oraz zapalenie wnetrza gatki ocznej. Jednak ich wystepowanie jest rzadkie

i wydaje sig by¢ zwigzane z samg procedurg iniekcji a nie zastosowanym preparatem.

Gregori et al. oszacowali wystgpowanie zapalen w USA na 0,053%. W przypadku osrodka
autoréw wyniosto ono 0,012% dla bevacizumabu, 0,018% dla ranibizumabu oraz 0,031% dla
afliberceptu. Pacjenci z zapaleniem wnetrza gatki ocznej przewaznie zgtaszali sie w ciggu 3
dni od iniekcji, a najczesciej wyhodowanym czynnikiem etiologicznym byt gronkowiec
koagulazo-ujemny2324,

Moshfeghi et al. w pracy analizujgcej skutki realizacji 60 322 iniekcji, okreslili czestos¢
zapalen po podaniu bevacizumabu na poziomie 0,018% oraz 0,027% po podaniu
ranibizumabu?,



Rayess et al. opisali w retrospektywnym badaniu obejmujgcym wykonanie 503 890 iniekcji,
wystgpienie 183 przypadkéw zapalen. Czesto$¢ wystepowania dla bevacizumabu,
ranibizumabu i afliberceptu byly podobne (0.039% vs. 0,035% vs. 0,035%). Podobne byty
takze efekty leczeniaZ.

W badaniu CATT po rocznej obserwacji zapalenie wnetrza gatki ocznej rozwineto sie
w przypadku 0,04% iniekcji ranibizumabu oraz 0,07% iniekcji bevacizumabu (p>0,05). Po
dwuletniej obserwaciji nadal réznica nie byta istotna statystycznie, w tym 10 z 11 przypadkéw
dotyczyto schematu ciggtego podawania.

W polskiej pracy opisano retrospektywnie czesto$é zapaleri wnetrza gatki ocznej na
poziomie 0.048% dla iniekcji doszklistkowych?.

Williams et al. opisali retrospektywng analize 66 356 iniekcji doszklistkowych pod katem
nieinfekcyjnego zapalenia ciata szklistegoZ. Zdefiniowano je jako epizody zapalenia bez
leczenia antybiotykami doszklistkowo. Czesto$é jego wystepowania w tej analizie wyniosta
0,1% dla bevacizumabu, 0,02% dla ranibizumabu oraz 0,16% dla afliberceptu, a przypadki
miaty tendencje do wystepowania seriami.

Wigksze dziatanie prozapalne bevacizumabu moze byé zwiazane z réznica w budowie
i metodzie wytwarzania tego przeciwciata??. Domena Fc, ktéra jest czescig bevacizumabu,
ale nie ranibizumabu, umozliwia aktywacje fagocytéw oraz wigzanie biatek uktadu
dopetniacza, co moze tlumaczy¢ wigksze dziatanie pro-zapalneZ. Ponadto bevacizumab jest
produkowany przez lini¢ komérkowa, a produkt jest glikozylowany, co moze skutkowaé
wigkszg immunogennoscig w poréwnaniu do ranibizumabu, ktory jest produkowany przez
zmodyfikowang E.Coli (brak glikozylacji).

Zapalenie wnetrza gatki ocznej a spos6b przygotowania lekow.

Mimo ze zapalenie wnetrza gatki po iniekcjach doszklistkowych mozna uznaé za rzadkie,
niezaleznie od uzytego preparatu, moze by¢ tragiczne w skutkach. W literaturze opisywane
sq serie zapalen po iniekcjach doszklistkowych zaréwno przy dzieleniu leku w aptece jak
i w przypadku przygotowywania bezposrednio przed podaniem®. W zwigzku z tym
kontrowersje budzi dzielenie preparatéw i zwigzane z tym bezpieczenstwo.

Zapalenia wnetrza gatki ocznej po iniekcjach nalezy wigza¢ raczej z technikg
przygotowywania, niz z rodzajem uzytego preparatu. Dogtebnie opisuje to w swojej pracy
Gonzalez et al.2!. Praca “Avastin doesn't blind people, people blind people” wskazuje, ze to
bledy ludzkie, a nie lek jest przyczyng probleméw. Autorzy twierdzg, ze stosowanie sie do
wymogow dzielenia lekéw (United States Pharmacopeia Chapter 797) stwarza warunki
lepszej sterylnoéci niz przy podaniu bezposrednio z pojemnika firmowego. Wielokrotne



pobieranie leku za pomoca igly z tego samego opakowania stwarza zagrozenie
nieszczelnosci pojemnika i zakazenia.

Uzycie poza zarejestrowanymi wskazaniami - off-label.

Uzycie bevacizumabu w okulistyce jest uzyciem “off-label” - poza wskazaniami. W USA do
20% lekow jest stosowanych w ten sposéb. Takie uzycie jest ryzykowne zaréwno dla lekarza
jak i pacjenta, dlatego musi by¢ $wiadome i przemyslane. Istnieje teoretyczna mozliwosé
pozwow sgdowych, szczegdlnie w USA skad pochodzi wigkszo§¢ danych. Bevacizumab
mozna jednak uznac za intensywnie przebadany pod katem dziatan niepozgdanych oraz

powiktan i na podstawie dotychczasowych danych nie nalezy mie¢ w tym wzgledzie
watpliwosci.

O zastosowaniu pozarejestracyjnym mozna mowig, gdy lek jest stosowany poza
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) - zaréwno odnosnie wskazan do
stosowania, jak i dawkowania lub drogi podania.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage na fakt, ze do procesu rejestracji produkt musi zgtosic¢
producent. Proces ten wymaga przedstawienia obszernych badan, ktore sg bardzo
kosztowne, dlatego niektorzy producenci nie finansujg rejestracii kolejnych wskazan dla
swoich produktéw. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w zwigzku z tym wiele produktéw leczniczych
jest stosowanych poza ChPL.

Francuska agencja do spraw lekéw wystosowata pismo do formy Roche, proszgc o wiecej
informacji na temat stosowania bevacizumabu we wskazaniach okulistycznych, chcac
zaleci¢ jego powszechne stosowanie w AMD. Firma Roche w stanowisku z 2014 roku
wyjasnita, ze bevacizumab nie byt testowany pod katem zastosowania w AMD i firma nie
przewiduje przeprowadzenia przedmiotowych badan. Natomiast rejestracja preparatu
w omawianym wskazaniu wigze si¢ z koniecznoécig przeprowadzenia badan Il i 1l fazy u
duzej liczby pacjentow i jest procesem diugotrwatym. (http://www.rnib.org.uk/nb-
online/avastin-dilemma)

Zastosowanie na swiecie

W USA Medicare refunduje kazdy z lekéw anty-VEGF, a uzycie konkretnego zalezy od
lekarza. W USA bevacizumab jest przez ptatnika traktowany na réwni z innymi lekami.
Takze AAO (American Academy of Ophthalmology) nie zaleca konkretnego preparatu.

Praca poréwnujgca zastosowanie preparatow anty-VEGF zaleznie od ptatnika w USA
uwzglednia 959 945 iniekcji wykonanych w latach 2006-2015%. Wykazano, ze liczba iniekcji
rosnie z roku na rok, 67,2% iniekcji dotyczylo AMD, a w 64,6% przypadkéw uzyto



bevacizumabu. Byt on najczeéciej uzywanym anty-VEGF pomimo braku rejestracji FDA do
zastosowania w okulistyce. W latach 2009-2015 rosto takze uzycie bevacizumabu

w chorobach siatkéwki zwigzanych z cukrzyca.

W USA w 2013 roku zaostrzono przepisy dotyczace dzielenia lekoéw i wprowadzono “patient-
specific-prescriptions”.  Spowodowato  to  obcigzenie  dodatkowymi  obowigzkami
biurokratycznymi lekarzy chcacych leczyé za pomoca bevacizumabu dzielonego w aptekach
i spowodowato spadek uzycia z 32,7% do poziomu 28,6% - poréwnujgc okresy przed i po
wprowadzeniu zmian administracyjnych. Lekarze woleli stosowaé preparaty, ktérych

zastosowanie nie wymaga dodatkowych czynnosci administracyjnych®.

We Wioszech w 2014 roku firmy Roche i Novartis zostaty zobligowane do zaptacenia 180

milionéw euro kary za sztuczne generowanie popytu na drozszy lek.

W Republice Czeskiej powstat rejestr AMADEUS do monitorowania pacjentéw leczonych
z powodu AMD3. Projekt jest wspierany przez firmy Novartis i Bayer. Obecnie obejmuje on
12 centréw medycznych i monitoruje 9 665 pacjentéw. Publikowane sg wnioski na temat

efektywnosci terapeutycznej oraz poziomu generowanych kosztow*¢=2,

Podsumowujac:

1. Przeprowadzone badania potwierdzajg skuteczno$¢ leczniczg bevacizumabu
podawanego doszklistkowo poréwnywalng do najnowszych preparatéw dostepnych
na rynku, przy zachowanym bezpieczenstwie stosowania. Na podstawie dostegpnej
literatury, leczenie z zastosowaniem preparatu bevacizumab mozna uzna¢ za
leczenie oparte na faktach i zgodne z najnowszymi standardami wiedzy medyczne;.

2. Leczenie doszklistkowe preparatem bevacizumab jest korzystne pod wzgledem
finansowym.

3. Leczenie doszklistkowe preparatem bevacizumab w ramach leczenia poza
wskazaniami nie jest w Polsce zabronione, w wielu przypadkach pozostaje rutynowg

praktyka.
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