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De tvd behandlingsmetoder som idag an-
vands och ir godkénda i Sverige vid sub-
foveoldr koroidal neovaskularisering
(CNV) pa grund av aldersrelaterad ma-
kuladegeneration (AMD) &r dels fotody-
namisk behandling med verteporfin,
dels intravitreala injektioner med pe-
gaptanib var sjétte vecka.

Jamfort med naturalférloppet mins-
kar bada dessa behandlingar synforlus-
ten ochstabiliserarvisusi60-70 procent
av fallen. Cirka 5 procent av dessa fall far
forbattrad synskarpa.

Fotodynamisk behandling &r en kirl-
ocklusiv behandling, medan
pegaptanib representeraren
ny princip inom behand-
lingen av aldersrelaterad
makuladegeneration, nim-
ligen att blockera den pato-
logiska angiogenesen i Ogat
genom att himma tillvaxt-
faktorn VEGF (vascular en-
dothelial growth factor).

Pegaptanib ar en aptamer,
en RNA-strang som med hog
affinitet och specificitet bin-
der och blockerar VEGF-isoform 165,
denisoform som forefaller mest betydel-
sefull vid okulér kérlnybildning.

Nytt likemedel med goda resultat

Nu ér ett nytt lakemedel pa véig in pa den
svenska marknaden, ranibizumab, som
sedan juli 2006 ir godkint i USA och
Schweiz. Ranibizumab ir ett fragment av
en rekombinant monoklonal anti-
VEGF-antikropp, som visat remarkabla
resultat. Likemedlet ges i intravitreala
injektioner var fjarde vecka.

I en dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterstudie inkluderades 716 pa-
tienter med subfoveolir koroidal neo-
vaskularisering pa grund av aldersrelate-
rad makuladegeneration.

Efter 2 ars uppf6ljning (och 24 manat-
liga intravitreala injektioner) hade 91
procent av patienterna stabil synskérpa,
och 34 procent av dessa uppvisade for-
béttrad synskérpa. Totalt 42 procent av
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»Vad far en ny
behandling kos-
ta? Vad har vi rad
att betala for en
lovande behand-
ling — ekono-
miskt och saker-
hetsmassigt?«

de behandlade patienter-
na fick behalla en syn-
skirpa  motsvarande
korkortssyn. Endast 15
procent av patienterna
var synsvaga med syn-
skirpa0,1 eller simre ef-
ter 2 ar[1].

Detta ar den forsta be-
handling av aldersrelaterad
makuladegeneration som kan
forbattra synskirpan. Det &r i
sanning anmirkningsvirt goda resul-
tat; med tidigare behandlingar har det
endast varit mgjligt att bromsa progres-
sionen av sjukdomen.

Liknande medel fanns redan

Samtidigt fanns redan pa marknaden en
monoklonal anti-VEGF-antikropp, be-
vacizumab, hirstammande fran samma
musantikropp som ranibizu-
mab. Bevacizumab &dr godkint
for behandling av metastase-
rad kolorektalcancer; det ges
da intravenost i kombination
med kemoterapi.

Savil bevacizumab som ra-
nibizumab ar utvecklade av
Genentech. Ranibizumab,
dvs fragmentet av antikrop-
pen, utvecklades for att moj-
liggéra penetration genom
retinas lager.

Sedan det emellertid visats att fluo-
resceinkonjugerat bevacizumab lickte
fran laserinducerade karlnybildningar i
en djurmodell initierades behandling
med intravenos infusion avbevacizumab
vid neovaskulér aldersrelaterad makula-
degeneration i en liten, okontrollerad
studie. Sammanlagt 18 patienter be-
handlades med 2-3 infusioner givnamed
2 veckors intervall, och de f6ljdes i 6 ma-
nader. Resultaten var goda, behandling-
en forefoll siker och effektiv.

Forfattarnas slutsats blev emellertid
att inte fororda systemisk behandling
med bevacizumab vid neovaskulir al-
dersrelaterad makuladegeneration med
tanke pa de potentiella risker som kan
vara forbundna med systemisk behand-
ling med anti-VEGF [2].

I stillet har behandling med intravit-
reala injektioner, som regel var fjarde
vecka, av bevacizumab introducerats i
stor omfattning virlden 6ver.

Nya lovande be-
handlingsalterna-
tiv vid neovaskuldr
aldersrelaterad
makuladegenera-
tion inger inte bara
hopp utan reser ock-
sa saval ekonomiska
som etiska fragor.
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Mindre och okontrollerade studier har
publicerats och rapporterar resultat lik-
nande dem med ranibizumab betréaffan-
de bade synférbittring och biverknings-
profil [3].

For-emot ranibizumab och bevacizumab
Tankbara fordelar med ranibizumab &r
att preparatet ar utvecklat for intraoku-
lart bruk, med cirka 100 ganger hogre af-
finitet for VEGF 4n bevacizumab. Det ar
ettfragmentaven antikropp, vilket torde
penetrera retinas alla lager béttre och i
avsaknad av Fc-del méjligen varamindre
beniget att inducera inflammatorisk re-
aktioniogat.

Ranibizumab har en halveringstid pa
15 timmar i serum mot 21 dagar for beva-
cizumab, vilket skulle kunna tala for
mindre risk for systembiverkan.

Ténkbara fordelar med bevacizumab
ar att molekylen ar cirka 3 ganger stérre
an ranibizumab med en ldngre halve-
ringstid i glaskroppen, vilket skulle kun-
na innebéra firre injektioner med ett
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Ranibizumab &r ett nytt lakemedel pa
vdg in pa svensk marknad. En placebo-
kontrollerad multicenterstudie har vi-
sat anmdrkningsvart goda resultat vid
neovaskular dldersrelaterad makulade-
generation.

Ett liknande preparat, bevacizumab,
finns redan pa marknaden, godkant for
annan indikation. Mindre, okontrolle-
rade studier har vid aldersrelaterad
makuladegeneration rapporterat resul-
tat liknande dem med ranibizumab.
Detta reser en rad savil ekonomiska
som etiska fragor, vilka férhoppnings-
vis kan besvaras i den stora multicen-
terstudie som NIH i USA nu initierat.
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ldngre behandlingsintervall. For nirva-
rande saknas dock farmakokinetiska stu-
dier angaende intraokulir anvindning.

Klokt med stor, jimforande studie
Behandling med bevacizumab innebéar
»off-label«-forskrivning och kostar en
brékdel avvad behandling med ranibizu-
mab sannolikt kommer att kosta. »Off-
label«-forskrivning innebar forskriv-
ning och anvindning av ett likemedel
utanfor godkénda begransningar. Forut-
sdttningen for sadan anvindning dr dock
att andra mojliga lakemedelsterapier re-
dan provats, alternativt att nagot god-
ként preparat for den aktuella indikatio-
nen inte ar tillgéngligt [4].

Vad far en ny behandling kosta? Vad
har vi rad att betala for en lovande be-
handling - ekonomiskt och sikerhets-
maéssigt?

I en kommentar av Robert Steinbrook
i oktobernumret av New England Jour-
nal of Medicine stills de bada behand-
lingarna mot varandra [5]. Ar det etiskt
forsvarbart att anvinda ett preparat i
stor skalautan attdet provatsifas IT-och
fas ITI-studier for det aktuella anvind-
ningsomrédet? Vad har vi fér ekono-
miskt ansvar i ett vidare perspektiv? Ar
ett etiskt niista steg att jimfora de bada
preparaten sida vid sida i en véldesignad
studie?

Det ar sikert klokt att National Insti-
tutes of Health i USA har beslutat att fi-
nansiera en stor multicenterstudie dar
ranibizumab och bevacizumab jamfors;
studiestarten planeras till forsta kvarta-
let 2007.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Forfattaren har haft utbildningsuppdrag
for Novartis samt dr medlem i Pfizer Advisory
Board AMD.
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