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Nowy lek VEGF Trap-Eye — Eylea — i jego
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Stowa kluczowe:
Summary:

Czynnik wzrostu $radbtonka naczyniowego (VEGF) odgrywa istotng role w patogenezie neowaskularyzaciji naczyniéwkowej i siat-
kéwkowej. Leki neutralizujgce VEGF zmienity standardy leczenia choréb oczu przebiegajacych z neowaskularyzacja. W artykule
przedstawiamy nowy lek — VEGF Trap-Eye — oraz wyniki badan klinicznych oceniajacych jego skuteczno$¢ w leczeniu wysigko-
wej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, zakrzepu zyly Srodkowej siatkdwki, obrzeku plamki w przebiegu cukrzy-
cy oraz neowaskularyzacji naczynidwkowej w przebiegu krétkowzrocznosci.

czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego, VEGF Trap-Eye, Eylea, neowaskularyzacja.

Vascular endothelial growth factor (VEGF) plays an important role in the pathogenesis of choroidal and retinal neovasculari-
zation. Anti-VEGF therapy changed the standard-of-care for ocular disease with neovascularisation. This article presents one
promising new drug — VEGF Trap-Eye — and results of clinical trials evaluating its efficacy in the treatment of wet age-related
macular degeneration, central retinal vain occlusion, diabetic macular edema and choroidal neovascularization secondary to

pathologic myopia.
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Czynnik wzrostu $rodbfonka naczyniowego VEGF (ang. Vascu-
lar Endothelial Growth Factor) jest waznym biatkiem sygnalizuja-
cym, biorgcym udziat w procesie waskulogenezy i angiogenezy.
VEGF wigze sie z receptorami VEGFR1 i VEGFR2 komérek $rod-
bfonka naczyniowego, uruchamiajgc szlak kinazy tyrozynowej
prowadzacy do podziatéw komérek $rédbtonka i ich migracii.
W warunkach patologicznych (np. hipoksji) dochodzi do zwigkszo-
nej produkcji VEGF i tworzenia nowych, nieprawidtowych naczyn
oraz zwigkszenia przepuszczalno$ci naczyn wiosowatych. VEGF od-

vascular endothelial growth factor, VEGF Trap-Eye, Eylea, neovascularization.

grywa istotng role w patogenezie choréb naczyniowych siatkéwki
i naczynidwki. W licznych badaniach przeprowadzanych na mode-
lach zwierzecych, ktdre dotyczyty neowaskularyzacji naczyniéwko-
wej i siatkdwkowej (1-3), oraz w badaniach z udziatem pacjentéw
z wysiekowa postacig AMD (4,5) i retinopatig cukrzycowa proli-
feracyjna (6) wykazano zwigkszong ekspresje VEGF, potwierdzajac
jego kluczowa role w procesie neowaskularyzaciji. \Wprowadzenie
preparatéw wigzacych VEGF rozpoczeto nowa ere w leczeniu scho-
rzen z neowaskularyzacjg naczyniéwkowg i siatkéwkowa, sku-
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teczno$¢ ich dziatania zostata potwierdzona w licznych badaniach
klinicznych. Niestety, skuteczne leczenie dotychczas stosowanymi
lekami anty-VEGF wigze sig z wielokrotnymi iniekcjami doszklistko-
wymi. W celu wyeliminowania wad obecnie stosowanych lekow
prowadzone sg badania nad nowymi metodami neutralizowania
VEGF. Obiecujgcym nowym lekiem jest VEGF Trap-Eye (afliber-
cept). VEGF Trap-Eye jest rekombinowanym biatkiem zbudowanym
z fragmentéw wigzacych receptoréw 1. i 2. dla VEGF oraz cze$ci
Fc ludzkiego przeciwciata klasy G (lgG). VEGF Trap-Eye wigze
wszystkie izoformy VEGF oraz tozyskowy czynnik wzrostu. Podsta-
wowg zaletg VEGF Trap-Eye jest jego wysokie powinowactwo do
VEGF, dzieki czemu zapewnia dtugotrwaty efekt dziatania, stwarza
mozliwo$¢ zachowania diuzszych odstepdw czasu miedzy poda-
niem kolejnych dawek leku (7,8). Najnowsze doniesienia wskazuja,
ze VEGF Trap-Eye jest bezpieczny i skuteczny w terapii wysigkowej
postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD), zakrze-
pu zyly $rodkowej siatkéwki (CRVO) oraz cukrzycowego obrzeku
plamki (DME).

VEGF Trap-Eye, w zwigzku z pozytywnymi wynikami 3. fazy
badan klinicznych VIEW 1 i 2, zostat w 2011 r. zarejestrowany
przez U.S. FDA (U. S. Food and Drug Administration) do lecze-
nia wysiekowej postaci AMD (9,10). Producent zaproponowat
nowa nazwe dla preparatu — Eylea. Podjete zostaty réwniez sta-
rania o zarejestrowanie leku w Europie. W badaniu klinicznym
VIEW (VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in
Wet AMD) oceniano efekt terapeutyczny VEGF Trap-Eye u pa-
cjentéw z wysigkowg postacig AMD, poréwnujac go z efektem
terapeutycznym ranibizumabu. Badanie kliniczne VIEW skiadato
sie z dwdch prowadzonych réwnolegle badan: VIEW1, w Sta-
nach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej i Kanadzie — realizowa-
nego przez Regeneron Pharmaceuticals, oraz VIEW2, w Europie,
Azji, Japonii i Ameryce tacinskiej — realizowanego przez Bayer
HeathCare. tacznie w obu badaniach wzigto udziat 2457 pacjen-
tow. W pierwszym roku badania pacjenci otrzymywali VEGF
Trap-Eye doszklistkowo w nastepujgcych dawkach: 0,5 mg raz
w miesigcu, 2,0 mg raz w miesigcu, 2,0 mg raz na dwa miesigce
po 3-miesigcznym okresie podawania leku raz w miesigcu oraz
0,5 mg ranibizumabu raz w miesigcu. W drugim roku badania pa-
cjenci przyjmowali takie same dawki leku jak w pierwszym roku
badania, ale w odstgpach 3-miesiecznych, ewentualnie czesciej
w przypadku pogorszenia stanu klinicznego. Wyniki uzyskane
po pierwszym roku badania wykazaty, ze leczenie wysigkowej
postaci AMD lekiem VEGF Trap-Eye jest réwnie skuteczne jak
jej leczenie ranibizumabem. W badaniu VIEW1 obserwowano
utrzymywanie si¢ ostrosci wzroku u 96% pacjentéw otrzymu-
jacych VEGF Trap-Eye w dawce 0,5 mg raz w miesigcu, u 95%
pacjentéw otrzymujacych lek w dawce 2,0 mg raz w miesigcu
oraz u 95% pacjentéw otrzymujacych go w dawce 2,0 mg raz na
dwa miesigce — w poréwnaniu z 94% pacjentdw, ktorzy otrzy-
mywali ranibizumab w dawce 0,5 mg raz w miesigcu. Podobne
wyniki uzyskano w badaniu VIEW 2. Ostro$¢ wzroku oceniano
za pomocg tablic ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study). W badaniu VIEW1 najlepsze wyniki osiggnieto u pacjen-
téw otrzymujacych VEGF Trap-Eye w dawce 2,0 mg raz w mie-
sigcu przez rok. U tych pacjentéw uzyskano istotng statystycznie,
wigksza poprawe $redniej ostro$¢ wzroku (10,9 litery) niz u pa-
cjentéw otrzymujacych ranibizumab (8,1 litery) — jak wykazato
poréwnanie. Pozostate grupy pacjentéw w badaniu VIEW1 oraz

wszystkie grupy pacjentéw w badaniu VIEW2, ktérym podawano
VEGF Trap-Eye, nie réznity sie statystycznie od grupy pacjentéw
leczonych ranibizumabem. Udowodniono, ze VEGF Trap-Eye we
wszystkich schematach dawkowania ma skuteczno$¢ poréwny-
walng ze skutecznoscig ranibizumabu podawanego w dawce 0,5
mg co miesigc. Ponadto VEGF Trap-Eye przyjmowany co 2 mie-
sigce jest réwnie skuteczny jak ten, przyjmowany raz w miesig-
cu. Na podstawie uzyskanych wynikéw zaproponowano nastepu-
jacy schemat dawkowania preparatu Eylea — 2 mg doszklistkowo
co 4 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce, nastgpnie 2 mg co
8 tygodni. Taki schemat dawkowania zmniejsza ryzyko powikfan
oraz pozwala unikngé comiesigcznych kontroli. VEGF Trap-Eye
podawany we wszystkich ww. dawkach i wedfug wszystkich
ww. schematéw dawkowania byt dobrze tolerowany. Miejscowe
efekty uboczne dziatania leku byty gtéwnie zwigzane z procedurg
jego podania. Najczestsze powikiania to krwotok podspojéwko-
wy, bél oka, mety szklistki, odigczenie ciata szklistego oraz pod-
wyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe. Powazne powikiania wy-
stepowaly rzadko (<0,1%) i obejmowaty m.in. zapalenie wnetrza
gatki ocznej. Efekty uboczne nieokulistyczne wystepowaly spora-
dycznie i byty podobne do tych, ktére odnotowano u starszych
pacjentéw poddanych terapii lekami wychwytujagcymi VEGF do-
szklistkowo (np. ranibizumabem) (11).

Skuteczno$¢ VEGF Trap-Eye oceniano réwniez w leczeniu
obrzeku plamki w przebiegu CRVO. Przeprowadzono dwa badania
kliniczne o podobnej strukturze — Copernicus (Controlled Phase 3
Evaluation of Repeated intravitreal administration of VEGF Trap-
-Eye In Central Retinal Vein Occlusion: Utility and Safety) i Galileo
(General Assessment Limiting Infiltration of Exudates in Central
Retinal Vein Occlusion with VEGF Trap-Eye). W obu badaniach po-
réwnywano efekt dziatania VEGF Trap-Eye z placebo. VEGF Trap-
-Eye podawano doszklistkowo w dawce 2 mg co 4 tygodnie przez
6 pierwszych miesiecy, przez kolejne 6 miesiecy czesto$¢ podania
leku byta zalezna od stanu klinicznego pacjenta. Wyniki badan —
Galileo oraz Copernicus — przedstawiono na World Ophthalmology
Congress w Abu Dhabi w lutym 2012 r. W badaniach — zaréwno
Galileo, jak i Copernicus — zaohserwowano pozytywny efekt terapii
VEGF Trap-Eye. W badaniu Galileo po 52 tygodniach podawania
VEGF Trap-Eye poprawe widzenia o przynajmniej 15 liter wedtug ta-
blic ETDRS uzyskano u 60,2% pacjentéw — w poréwnaniu z 32,4%
pacjentéw otrzymujacych placebo. Srednia poprawa ostrosci wi-
dzenia u pacjentéw otrzymujgcych VEGF Trap-Eye wynosita 16,9
litery w poréwnaniu z poprawg o 3,8 litery u pacjentéw otrzymu-
jacych placebo. Wyniki otrzymane po 52 tygodniach nie odbiegaty
znaczaco od wynikéw otrzymanych po 24 tygodniach badania, za-
obserwowano obnizenie $redniej ostro$ci wzroku o 1,1 litery (z 18
liter w 24. tygodniu na 16,9 litery w 52. tygodniu) u pacjentéw
stosujacych VEGF Trap-Eye. Srednia liczba iniekcji VEGF Trap-
-Eye podawanych miedzy 24. a 52. tygodniem badania wynosita
2,5. W badaniu Copernicus po 52 tygodniach podawania VEGF
Trap-Eye poprawe widzenia o przynajmniej 15 liter wedfug tablic
ETDRS uzyskano u 55,3% pacjentow — w poréwnaniu z 30,1%
pacjentéw otrzymujgcych placebo. Srednia poprawa ostrosci wi-
dzenia u pacjentéw otrzymujgcych VEGF Trap-Eye wynosita 16,2
litery w poréwnaniu z poprawg o 3,8 litery u pacjentéw otrzymu-
jacych placebo. Badanie wykazato réwniez, ze efekt terapeutyczny
jest tym lepszy, im wcze$niej zostanie rozpoczete leczenie. W obu
badaniach preparat byt dobrze tolerowany, podobnie jak w przy-
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padku leczenia AMD (12). W zwigzku z pozytywnymi wynikami
badan Copernicus i Galileo producent wystapit o zarejestrowanie
VEGF Trap-Eye jako leku w terapii CRVO.

Na World Ophthalmology Congress w Abu Dhabi zostaty
réwniez przedstawione pozytywne wyniki Il fazy badania klinicz-
nego Da Vinci (DME And VEGF Trap-Eye: Investigation of Clinica-
limpact), ktére oceniaty skuteczno§¢ VEGF Trap-Eye w leczeniu
obrzeku plamki w przebiegu cukrzycy. W badaniu Da Vinci pa-
cjenci otrzymywali VEGF Trap-Eye wedtug jednego z nastepuja-
cych schematéw: 0,5 mg co 4 tygodnie, 2,0 mg co 4 tygodnie,
2,0 mg co 4 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce, nastepnie co 8
tygodni lub 2,0 mg co 4 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce, na-
stepnie w zaleznos$ci od stanu klinicznego. Efekt dziatania VEGF
Trap-Eye poréwnywano z efektem standardowej terapii stosowa-
nej w przypadku DME, ktdrg jest laseroterapia plamki. Po 24 ty-
godniach leczenia zaobserwowano poprawe widzenia u pacjentéw
ze wszystkich badanych grup. Poprawa widzenia byta znacznie
wigksza u pacjentéw poddanych terapii VEGF Trap-Eye ($rednio
od 8,5 do 11,4 litery) w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych za-
stosowano laseroterapie ($rednio 2,5 litery). Oceniano réwniez
zmiane grubosci centralnej siatkéwki. Srednio grubosé siatkéwki
centralnej u pacjentéw z 4 grup leczonych VEGF Trap-Eye zmniej-
szyta si¢ 0 127,3-194,5 um — dla poréwnania u pacjentéw z grupy
poddanej laseroterapii zmniejszyta sie ona tylko o 67,9 um. Lecze-
nie VEGF Trap-Eye bylo dobrze tolerowane i nie zaobserwowano
powaznych efektéw ubocznych (13).

W krajach azjatyckich, tj. Japonii, Chinach, Korei, Singapurze,
Tajwanie, rozpoczeto badanie Myrror w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa VEGF Trap-Eye w leczeniu neowaskularyzaciji na-
czyniéwkowej w przebiegu krétkowzrocznosci. VEGF Trap-Eye do
oka z neowaskularyzacja naczynidwkowa podawano 3 pacjentom
sposrod 4 biorgcych udziat w badaniu, placebo za$ przyjmowat
1 pacjent sposrdd 4 uczestniczacych w badaniu. Decyzja o kazdej
kolejnej iniekcji byta zalezna od stanu klinicznego pacjenta. Pierw-
sze podsumowanie wynikdw zostafo przeprowadzone po 24 ty-
godniach terapii. Zaplanowano, ze cate badanie bedzie trwato 48
tygodni i zostanie ukonczone pod koniec 2012 r. Miedzy 24. a 48.
tygodniem badania wszyscy pacjenci beda poddani aktywnemu
leczeniu (14,15).

VEGF Trap-Eye to lek o udowodnionej skutecznosci, zareje-
strowany do terapii neowaskularnej postaci AMD. Przedstawione
badania pokazuijg, jak szerokie moze by¢ zastosowanie VEGF Trap-
-Eye w okulistyce. Co wiecej, proponowane sg juz kolejne wska-
zania dla VEGF Trap-Eye, sg nimi: retinopatia wcze$niacza, reti-
nopatia cukrzycowa proliferacyjna czy jaskra neowaskularna. Od
stycznia 2012 r. w USA lek jest powszechnie dostepny dla lekarzy
okulistéw i ich pacjentéw. Prawdopodobnie w niedalekiej przyszto-
$ci VEGF Trap-Eye bedzie réwniez dostepny w Polsce.
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