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Ranibizumab (Lucentis®, Novartis) je rekombinantni humanizovany

fragment monoklonarni protilatky proti vaskularnimu endoteliglnimu

rastovému faktoru. Je poddavdan formou nitroocni injekce do

prostoru sklivce. Jeho aplikace je indikovédna v Iécbé vihké formy

vékem podminéné makuldrni degenerace. Je produkovéan v buinkéach

Escherichia coli pomoci rekombinantni DNA technologie.
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RANIBIZUMAB (LUCENTIS) - A NEW AGENT TO TREAT THE
WET FORM OF AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION
Ranibizumab (Lucentis®, Novartis) is a recombinant humanized

fragment of a monoclonal antibody against vascular endothelial

growth factor. It is administered by intraocular injection into

the vitreous humour. It is indicated for treatment of the wet form

of age-related macular degeneration. It is produced

in Escherichia coli cells using recombinant DNA technology.
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Uvod

Vékem podminéna makulami degenerace
(VPMD) je nejéastéjsi pficinou oslepnuti pacient(
ve vékové kategorii nad 65 let (6, 8, 10, 13).

Onemocnéni se vyskytuje ve dvou for-
mach: suché a vihké.

Sucha forma VPMD postihuje 80-90%
pacientll z celkového podtu pacientll postize-
velmi pozvolna (roky). Vihka forma VPMD pos-
tihuje zbylych 10-20% pacientd. Co do prlibé-
vede velmi rychle k oslepnuti. Zrakova ostrost
klesa béhem kratké doby (dny, tydny) na rozdil
od suché formy (8).

Kli¢ovou roli v patofyziologii VPMD hraje
vaskularni endotelidini ristovy faktor (vascu-
lar endothelial growth factor — VEGF), ktery je
produkovan zejména burkami retindlniho pig-
mentového epitelu sitnice (RPE) (obrazek 1).
U suché formy pozorujeme jeho nedostatek
a cévy se proto neobnovuji a vznika atrofie sit-
nice v makularni oblasti. U vihké formy se jeho
produkce zvySuje a dochazi ke vzniku patolo-

gického zmnozeni cév cévnatky (chorioidedlni
neovaskularizace — CNV) (2, 4, 7, 8).

A zde ranibizumab blokuje patologicky
zvySenou koncentraci VEGF a zabrariuje tim
progresi onemocnéni, ktera by jinak vedla ke
slepoté (7, 12).

Vyvoj ranibizumabu

Pavodni préace, které se zabyvaly protilat-
kami proti VEGF-A, prokazovaly, Ze protilatka
0 plné velikosti neprochazi retindlnimi vrst-
vami (11). Proto byla molekula celé protilatky
(bevacizumab — Avastin) zmens$ena pouze na
aktivni fragment (Fab - fragment antibody),
ktery ma pouze tfetinovou molekularni hmot-
nost a bezpeéné prochazi vSemi vrstvami sit-
nice (3, 11).

Fragment protilatky (ranibizumab) ma
100x rychlejsi systémovou eliminaci nez kom-
protoze v systémovém obéhu koluje daleko
krat$i dobu (3, 5).

Fragment protilatky (ranibizumab) mé také
daleko men$i antigenni aktivitu nez celd mo-

Obrazek 1. Molekula VEGF

lekula protilatky, ktera obsahuje struktury ak-
tivujici komplement a burikami indukovanou
cytotoxickou reakei (3).

Molekula ranibizumabu méa 5-20x vyssi
vazebnou schopnost k molekule VEGF-A nez
kompletni molekula protilatky (bevacizumab -
Avastin) (3). V tom je dalSi nespornd vyhoda
ranibizumabu proti bevacizumabu. Molekuly
ranibizumabu se daleko lépe a silnéji vazi
na VEGF-A nez bevacizumab, a tudiz se jich
dostava mensi mnozstvi do systémové cirku-
lace (3).

Farmakologické vlastnosti

Ranibizumab je pIné humanizovana mono-
klonarni protilatka, ktera vaze vSechny izoformy
VEGF-A (VEGF 165, 121, 110, 189, 206) (7).

Ranibizumab byl vyvinut z my$i monoklo-
narni protilatky proti VEGF-A tak, ze byla vyj-
muta genova sekvence molekuly, kterd vaze
VEGF-A a byla umisténa do bakterie E. coli.
Timto procesem byla odstranéna &ast mysi
protilatky, ktera vyvoldva antigenni aktivitu
v lidském organizmu. Tak se omezila poten-
cialni imunogenita a byla zmen3ena velikost
molekuly, kterd umoZzriuje lepsi penetraci vse-
mi vrstvami sitnice (obrazek 2) (9).

Molekula ranibizumabu se sklada ze 2 ¢as-
ti: nevazebné humanni sekvence, ktera zabez-
pecuje nizkou antigenitu molekuly, a vysoce
afinitni mysi ¢asti, kterd se vaze na molekulu
VEGF. Vazba molekuly ranibizumabu na mo-
lekulu VEGF zabrariuje jeji navazani na VEGF
receptor 1a2 (3, 5).

V pribéhu mésicéni aplikace ranibizu-
mabu pacientiim s vlhkou formou VPMD je
jeho sérova koncentace velmi nizka, obec-
né pod hladinou sérové koncentrace, ktera
inhibuje biologickou aktivitu VEGF o 50 %
(11-27 ng/ml).
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Obrazek 2. Vznik molekuly ranibizumabu
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Na zakladé populaénich farmakokinetickych
Udajli s pomoci vypoctd podloZenych vymizenim
ranibizumabu ze séra pacient(i lécenych 0,5mg
je biologicky polocas ranibizumabu v prostoru
sklivce asi 10 dnd. Po mésiéni intravitredlni apli-
kaci 0,5mg ranibizumabu je maximalni sérova
koncentrace 1 den po aplikaci (Cmax) v roz-
mezi mezi 0,79-2,90 ng/ml a minimaini sérova
koncentrace (Cmin) v rozmezi 0,07-0,49 ng/ml.
Predpoklddana sérova koncentrace je tedy
90000x mensi nez koncentrace ranibizumabu
v prostoru sklivce (7, 9).

Bezpecnost a snasenlivost

Pouziti ranibizumabu je kontraindikovéano
u hypersenzitivity na jakoukoliv slozku pfiprav-
ku. Déle je podani kontraindikovano u pacien-
tl se zndmkami zanétu v oblasti oka nebo
periokularni krajiny (7, 9).

Nitrooéni aplikace Iékl je spojena s ri-
zikem vzniku infekéni endoftalmitidy. Pro
minimalizaci téchto nezadoucich Uginkd
musi byt striktné dodrzena zésada asepse.
Pacient je intenzivné sledovan béhem 1 tyd-
ne od aplikace. Je poucen o symptomech
endoftalmitidy a o tom, Ze pfi jejich vyskytu
musi okamzité vyhledat odbornou lékafskou
pomoc.

DalSimi moznymi komplikacemi jsou nitro-
ocni z&nét, rhegmatogenni odchlipeni sitnice
a traumaticka katarakta. Tyto komplikace spo-
le¢né s infekém’ endoftalmitidou se ale vysky-

Vzestup nltroocmho tlaku se pozoruje
v obdobi prvnich 60 minut od nitroo¢ni apli-
kace, proto musi byt nitrooéni tlak a perfuze
zrakového nervu v tomto obdobi peclivé sle-
dovany. Nitroo¢ni tlak se vétSinou do 60 minut
od aplikace normalizuje. Piesto se jeho hod-
nota po 30 minutdch od aplikace kontroluje.
Pokud je jeho hodnota vy$si nez 30 mmHg,
aplikuji se lokdlni antiglaukomatika (9).

Bezpecnost lécby aplikované do obou oéi
souCasné nebyla studovana. Existuje pfedpo-
klad zvySeni rizika systémové expozice, ktera

pro hromadnou
produkci

-4

mize vést ke zvySeni rizika systémovych ne-

Zé&doucich U¢inkad.

Opakovana nitrooéni aplikace nem(ze byt
uskutecnéna pokud:

- dojde od posledni aplikace ke snizeni zra-
kové ostrosti o vice nez 30 pismen ETDRS
optotypu,

- pokud je nitroo¢ni tlak vyS$i nez 30mmHg,

- pokud je diagnostikovéana dira sitnice,

- pokud je pfitomna subretinalni hemoragie
zasahuijici centrum fovey o velikosti vetsi
nez 50 % celkové plochy léze,

- pokud bylo provedeno, nebo je planova-
no provedeni nitrooéniho chirurgického
zakroku v pfedeslych, nebo nasledujicich
28 dnech.

Lécba by méla byt ukoncena u subjektu
s rhegmatogennim odchlipenim sitnice nebo
u makularnich dér 3. a 4. stadia (9).

Omezeni u specidlnich
skupin pacienti

Téhotenstvi a laktace — nejsou data o pou-
Ziti ranibizumabu u t&hotnych Zen. Vzhledem
k jeho mozné systémové resorpci po nitrooéni
aplikaci a jeho mechanizmu ucinku, musi byt
ranibizumab povazovan za potencialni terato-
gen, a proto by nemél byt v priibéhu téhoten-
stvi a laktace aplikovan (9).

Porucha jaternich funkci — ranibizumab ne-
byl studovan u pacientl s poruchou jaternich
funkci, pfesto nejsou nutnd specidlni opatfeni
u této skupiny pacientd.

Porucha ledvinnych funkci — snizeni davky
neni u téchto pacientt nutné (viz vySe — farma-
kologické vlastnosti).

Déti a dospivajici — ranibizumab neni do-
porucen k pouziti u déti a dospivajicich pro
chybéni dat o bezpeénosti a efektivité u této
subpopulace.

Stafi — ve stafi neni nutna redukce davky
ranibizumabu.

Rasa — zkuSenosti s IéCbou u jiné rasy nez
bilé jsou limitovany (9).
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Klinické studie

Klinicka efektivita a bezpecnost ranibizu-
mabu byla sledovéna ve 3 randomizovanych,
dvojité slepych, placebem kontrolovanych stu-
diich na 1323 pacientech (879 aktivni 1é¢ba,
444 kontrola).

Ve studii MARINA byli IéCeni pacienti s mi-
nimalné klasickou, nebo okultni chorioidealni
neovaskularizaci (CNV) mésicni intravitredlni
aplikaci 0,3mg a 0,5mg ranibizumabu, ¢i pla-
cebem. Celkové bylo zahrnuto 716 pacientl
(ranibizumab 0,3mg 238, ranibizumab 0,5mg
240, placebo 238). K dispozici jsou data za
24 mésicl (7, 9, 12).

Ve studii ANCHOR byli zahruti pacienti
s predominantné klasickou CNV. Subjekty byly
rozdéleny do 3 ramen. V prvnim bylo apliko-
véano 0,3mg ranibizumabu mésiéné spole¢né
s predstiranou fotodynamickou terapii (PDT),
ve druhém 0,5mg ranibizumabu mésicné
s predstiranou PDT a ve tfetim pfedstirand
aplikace ranibizumabu spolecné s klasickou
PDT s verteporfinem. Pfedstirand PDT, nebo
PDT s verteporfinem byla provadéna na zacat-
ku studie a dale poté, pokud provedena fluo-
rescencéni angiografie (FA) prokézala pretrva-
vajici, nebo recidivujici cévni prisak. Do studie
ANCHOR bylo zafazeno celkem 423 pacientt
(PDT s verteporfinem 143, ranibizumab 0,3mg
140 a ranibizumab 0,5mg 140). Publikovéana
jsou data za 12 mésicl (1, 7, 9). Pro vysvét-
leni: PDT je dvoufazovym procesem, ktery je
pouzivan napfiklad v dermatologii k 16¢bé koz-
nich nador0 a déle v oftalmologii k 16¢bé vihké
formy VPMD. Pfi jeho pouZiti v oftalmologii je
v prvni fazi intravenézné aplikovan vertepor-
fin (Visudyne, Novartis), coz je porfyrin, tj.
fotosenzibilizujici latka. Ve druhé fazi nasle-
duje aktivace verteporfinu laserovym svétlem
vinové délky 689nm. Aktivované molekuly
verteporfinu zpUsobi poskozeni endotelidlnich
bunék neovaskularnich cév s jejich naslednou
trombézou.

Primarnim cilem obou studii bylo zjisté-
ni poétu subjektd, které ztrati ve 12. mésici
méné nez 15 pismen ETDRS v porovnani
s pocatkem studie. Téméf vSichni pacienti
Ié¢eni ranibizumabem (95%) dosahli tohoto
cile. 34-40% pacientd |éCenych ranibizuma-
bem doséhlo klinicky signifikantniho zlepSeni
vizu, které bylo definovano ziskem vice nez
15 pismen ETDRS optotypu ve 12 mésici v po-
rovnani s pocatkem studii. Dilezitym faktem
je, ze velikost léze neovlivnila vyslednou zra-
kovou ostrost. Také pacienti s nizkou vstupni
zrakovou ostrosti (méné nez 20/200) profitova-




li z 16¢by ranibizumabem. Léze neovaskularni
VPMD charakteru subretinalni fibrézy a geo-
grafické atrofie, které postihuji centrum fovey
zpravidla neodpovidaly na IéCbu ranibizuma-
bem. Pacienti Ié¢eni ranibizumabem vykazo-
vali v pribéhu sledovani minimalni rist CNV,
ktery ve 12. mésici Cinil 0,1-0,3 DA (disc area),
zatimco v kontrolni skupiné to bylo 2,3-2,6 DA
(1,7,9, 12). Graficky jsou vysledky obou studif
znadzornény na obrazku 3.

Dalsi studii, ktera sledovala efektivitu rani-
bizumabu, byla studie PIER. Jedna se dvojité
slepou, randomizovanou, placebem kontrolo-
vanou studii, ktera sledovala ucinnost ranibi-
zumabu v alternativnim davkovani. Do studie
bylo zafazeno 79% subjektd s miniméiné
klasickou, nebo okultni CNV a 21% subjektd
s pfevazné klasickou CNV. Jsou k dispozici
12 mésicni data. Lé¢ebné schéma bylo nasle-
dujici: subjekty zafazené do studie byly Ié¢eny
0,3 a 0,5mg ranibizumabu nebo placebem
3.davkamivintervalujednoho mésice nasledo-
vanych davkou ranibizumabu aplikovanou kaz-
dé 3 mésice. Celkem bylo zafazeno 184 sub-
jektd (ranibizumab 0,3mg 60, ranibizumab
0,5mg 61, placebo 63). 93% subjektl do-
konéilo prvni rok studie. VSechny subjekty
obdrZely béhem prvniho roku studie 6 aplikaci
ranibizumabu z 6 moznych (7, 9).

Primamim cilem studie PIER bylo stanoveni
primémé zmény zrakové ostrosti ve 12. mésici.
Po pocatecnim vzestupu zrakové ostrosti v pra-
béhu mésicniho davkovani ztracely subjekty zra-
kovou ostrost béhem nasledného 3 mésicniho
davkovani. Zrakova ostrost se ale navrétila k po-
Cateni hodnoté ve 12 mésici. Vétsina pacientl
ve studii PIER (90%) si zachovala zrakovou o0s-
trost ve 12. mésici (7, 9). Graficky jsou vysledky
studie PIER znazomény na obrazek 4.

Davkovani a zpisob podéni

Ranibizumab je aplikovan kvalifikovanym
oftalmologem formou nitroo¢ni (intraviredini)
injekce. Doporucena davka je 0,5mg (0,05 ml)
(7,9).

Lécba ranibizumabem je zahdjena v inicial-
ni fazi 1 injekci mésicné ve 3 po sobé nasledu-
jicich mésicich. Tato faze je nasledovana udr-
Zovaci fazi, béhem niz jsou pacienti sledovani
v mésicnim intervalu a intravitrealni aplikace
ranibizumabu je provddéna 1x za 3 mésice.
Poklesne-li pacientovi zrakové ostrost o vice
nez 5 pismen ETDRS optotypu (ekvivalent 1
Snellenova fadku), je aplikace ranibizumabu
opét indikovana. Interval mezi 2 davkami nes-
mi byt krat8i nez 1 mésic (7, 9).

Tfi dny ped a 3 dny po intravitredini aplikaci
ranibizumabu pacient kape do spojivkového vaku
antibiotické ocni kapky (4 x denné) (7, 9).

Nitroo¢ni aplikace probihd za aseptickych
podminek s pouzitim chirurgické dezinfekce
rukou, sterilnich rukavic, sterilni rousky a fdlie,
sterilniho rozvéraCe s dostupnosti provedeni
sterilni paracentézy, pokud je tfeba. Kize o¢-
nich vicek a periokularni krajiny je dezinfikova-
na a je pouzito lokaini anestetikum (7, 9).

Ranibizumab je natazen pfes filtraéni jeh-
lu do 1ml aplikaéni stfikacky. Filtrovaci jehla
(18G) je nahrazena jehlou pro nitrooéni apli-
kaci (30G). Obsah stfikacky je zmenden na

0,05ml. Misto vpichu je lokalizovéno ve vzda-
lenosti 3,5-4,0mm od okraje limbu. Injekce
pfitom sméfuje do centra oka. Pfi opakova-
nych aplikacich jsou poZivana r(iznd mista
s cilem vyhnout se opakované aplikace do
stejného prostoru (7, 9).

Kontraindikace opakovani écby viz odsta-
vec ,Bezpecnost a snasenlivost”.
Nezddouci Géinky

Okularni nezadouci ucinky zahrnuji spojiv-
kové krvaceni, oéni bolest, vznik sklivcovych
zékalk(, zvySeni nitroo¢niho tlaku, odlouceni
zadni plochy sklivce, nitrooéni zanét, kataraktu.

Obrazek 3. Grafické znazornéni vysledkd studie MARINA a ANCHOR
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Obrazek 4. Grafické znazornéni vysledkd studie PIER
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Vzacné se vyskytujicimi komplikacemi jsou nit-
roo¢ni zanét, sklivcové krvaceni rhegmatogen-
ni amoce, retindini dira, endoftalmitida (7, 9).

Celkové nezéadouci Ucinky nejsou Casté
a zahrnuji bolesti hlavy, poruchy srdecniho
rytmu, kaSel, nauzeu, bolesti zad, anemii, zvy-
Seni krevniho tlaku (7, 9).

Arteridlni trombembolické pfihody zahr-
nujici nahlou srdecni smrt, infarkt myokardu,
ischemickou cévni mozkovou pfihodu a hemo-
ragickou cévni mozkovou pfihodu, jsou rela-
tivné ¢asté u systémové podavanych antago-

vy$Si incidenci arteridlnich trombembolickych
pfihod u subjektd IéCenych 0,5mg ranibizu-
mabu (2,5 %) ve srovnani s kontrolni skupinou
(1,1%). Ale vysledky z 2. roku studie MARINA
u pacienttl Iécenych 0,5mg ranibizumabu pro-
kazuji stejné riziko vzniku arterialni trombem-
bolické pfihody (2,6 %) ve srovnani s kontrolni
skupinou (3,2%) (1, 7,9, 12).

Zavér

Ranibizumab je nové dostupny Iék urCeny
k terapii vihké formy VPMD. Pfedstavuje prvni
humanizovanou protilatku proti vaskularnimu

Ranibizumab je prvni produkt v 1é¢bé vihké
formy VPMD, ktery dava pacientim Sanci za-
chovat, nebo dokonce zlepsit vidéni, coz bylo
presvédCivé prokézano provedenymi klinicky-
mi studiemi. Ranibizumab je pfi intravitredlni
aplikaci dobfe tolerovan a lokalni a systémové
nezadouci ucinky jsou vzacné.

MUDr. Petr Kolaf, Ph.D.
O¢ni klinika LF MU a FN

nistd VEGF. Jednoletd data z klinickych studii
ANCHOR, MARINA a PIER prokazuji celkové
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Fragment monoklonalni protilatky ranibizumab (pfipravek Lucentis™)
byl v USA uveden do praxe firmou Genentech v ¢ervnu 2006. Pocétky
jeho vyvoje vSak Ize datovat jiz rokem 1989. Ve vySe uvedeném clan-
ku MUDr. P. Kolafe je zminéno dalsi biologické IéCivo bevacizumab
(Avastin™, opét Genentech), ktery byl odvozen ze skupiny plvodné asi
100 sloucenin, které jsou od r. 2005 ve vyvoji protinddorovych 1&€iv.

Pocet nové zavadénych biologickych Iéciv (biofarmaceutik) kaz-
dym rokem vzrista, rozSifuje se vyrazné i spektrum jejich aplikace.
Napfiklad v roce 2007 byla z 30 nové zavedenych léCiv tfetina charak-
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teru pravé bioléciv. O jejich klasifikaci ¢i napfiklad tvorbé nazv(i mlze
zajemce ziskat zakladni informaci v ¢lanku: Bene$ L. Biofarmaceutika
(Bioléciva). Chem. Listy 2007; 101: 18-24. http://www.chemicke-listy.cz/
docs/full/2007_01_18-24.pdf.
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