HANNA-MAARIA LAKKA

LT dosentti
Ylildékari, Fimea

AFLIBERSEPTI

Eylea 40 mg/ml injektioneste, liuos,
esitaytetyssa ruiskussa, Bayer Pharma AG

Aflibersepti on ruiskeena silman sisadn annettava valmiste, jota kaytetaan aikuisten silménpohjan kosteaan
ikdrappeumaan liittyvien verisuonten epanormaalien uudissuonten hoitoon. Eylea voi auttaa vakauttamaan ja
monissa tapauksissa myos parantamaan silmanpohjan kosteaan ikarappeumaan liittyvaa naonmenetysta.

ilmanpohjan ikdrappeuma (makuladegeneraatio)

on lansimaissa yleisin ikdantyneiden nakoa vaka-

vasti heikentdva sairaus. Suomessa se aiheuttaa
noin puolet yli 64-vuotiaiden nakévammaisuudesta. Yli
60-vuotiaista noin kymmenesosalla ja yli 80-vuotiaista
noin kolmasosalla arvioidaan esiintyvan silmanpohjan
ikdrappeumaa.

lkdrappeumaa on kahta muotoa, kuivaa ja kosteaa.
Naista harvinaisempi kostea rappeuma on nopeasti ete-
neva, joten taudin riittdvan varhainen toteaminen ja hoi-
tojen aloittaminen on erityisen tarkeaa.

Silmanpohjan ikarappeuma vaikuttaa verkkokal-
von keskiosaan eli makulaan silman takaosassa. Maku-
la mahdollistaa keskeisen naén, jonka ansiosta voidaan
erottaa tarvittavat yksityiskohdat arkipaivaisissa toimissa,
kuten ajamisessa, lukemisessa ja kasvojen tunnistami-
sessa. Silmanpohjan ikdrappeuman kosteassa muodos-
sa kaynnistyy epanormaalien uusien verisuonten muo-
dostuminen silmassa. Niista voi vuotaa nestetta ja verta,
mika voi aiheuttaa turvotusta ja arpikudoksen muodos-
tumista. Ne puolestaan johtavat keskeisen naon heikke-
nemiseen.

Kostean rappeuman uudissuonia on pyritty hoi-
tamaan tavanomaisella laserhoidolla ja niin sanotulla
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fotodynaamisella terapialla. Uudempana hoitokeinona
on ryhdytty kayttamaan verisuonikasvutekijan (VEGF)
estajia.

Eylea on liuos, joka annetaan injektiona silmaan ai-
kuisille, joilla on silmanpohjan ikdrappeuman kostea
muoto. Sen saa antaa vain silmatautien erikoislaakari,
jolla on kokemusta lasiaisensisdisten injektioiden an-
tamisesta. Aluksi annetaan yksi 2 mg:n injektio kerran
kuukaudessa 3 perakkaisen kuukauden ajan, jonka jal-
keen annetaan yksi injektio 2 kuukauden valein. Kun
hoitoa on annettu vuosi, injektioita voidaan antaa har-
vemmin potilaan hoitovasteen mukaisesti.

Farmakologia

Aflibersepti on muunneltu proteiini, joka kiinnittyy en-
doteelikasvutekija A:han (VEGF-A:han) ja estda sen vai-
kutukset. Se voi kiinnittyd myds muihin proteiineihin,
kuten istukkakasvutekijaan (PIGF:aan). VEGF-A ja PIGF
osallistuvat verisuonten epanormaalin kasvun stimuloin-
tiin silmanpohjan ikdrappeumaa sairastavien potilaiden
silmissa. Estamalla ndiden tekijoiden toiminnan afliber-
septi vahentda verisuonten kasvua ja hillitsee vuotoa ja
turvotusta.

Afliberseptia tuotetaan niin sanotulla yhdistelma-



DNA-tekniikalla: sitd valmistavat solut, joissa on afliber-
septin tuottamisen mahdollistava geeni (DNA).

Teho

Eyleaa tutkittiin kahdessa paatutkimuksessa, joihin osal-
listui noin 2 400 silmanpohjan ikdrappeuman kosteaa
muotoa sairastavaa potilasta. Tutkimuksissa Eyleaa (jota
annettiin joko 0,5 mg 4 viikon valein, 2 mg 4 viikon vélein
tai 2 mg 8 viikon valein sen jalkeen, kun aloitusannosta
oli annettu 3 perakkaista kuukautta) verrattiin ranibitsu-
mabiin. Se on toinen silmanpohjan ikarappeuman hoi-
dossa kaytettava ladke, joka annetaan injektiona silmaan
4 viikon valein. Tehon paaasiallinen mittari oli niiden po-
tilaiden osuus, joiden nakokyky oli sailynyt ensimmaisen
hoitovuoden jalkeen. Nakokyvyn sdilyminen maariteltiin
alle 15 kirjaimen haviamiseksi vakiosilmatutkimuksessa.

Kummassakin tutkimuksessa tarkasteltiin myos lagk-
keen vaikutuksen sailymista toisen hoitovuoden aikana,
jolloin injektioiden maaraa ja injektointivalia mukautet-
tiin potilaan nakokyvyn ja silmassa tapahtuneiden muu-
tosten perusteella.

Eylean osoitettiin olevan nakokyvyn sailyttamisessa
yhta tehokas kuin ranibitsumabin. Kun tutkimusten tu-
loksia tarkastellaan rinnakkain, nékokykynsa sailyttéanei-
den potilaiden osuudet olivat 96,1 %, 95,4 % ja 95,3 %
ryhmissa, joissa Eyleaa annettiin 0,5 mg 4 viikon valein,
2 mg 4 viikon valein ja 2 mg 8 viikon valein. Ranibitsu-
mabia 4 viikon vélein saaneilla potilailla vastaava osuus
0li 94,4 %.

Toisen hoitovuoden aikana vaikutus oli paaasiassa
sailynyt. Valtaosa potilaista sai injektioita 10 viikon pi-
dennetyin antovalein, joskin pieni maara potilaista tarvit-
si injektioita satunnaisesti useammin (esimerkiksi kerran
kuukaudessa).

Eylea-ladkevalmiste on saanut myyntiluvan 22.11.2012. Myyntiluvan haltijan on tuotava valmiste kauppaan

Haittavaikutukset

Yleisimpia haittavaikutuksia (vahintdan 5 %:lla Eylea-
valmisteella hoidetuista potilaista) olivat sidekalvon
verenvuoto (26,7 %), silméakipu (10,3 %), lasiaisen ir-
tauma (8,4 %), kaihi (7,9 %), lasiaiskellujat (7,6 %) seka
kohonnut silménpaine (7,2 %).

Vakavia haittavaikutuksia (alle yhdellda potilaalla
1 000:sta) olivat endoftalmiitti, traumaattinen kaihi ja
ohimeneva silmanpaineen kohoaminen.

Pohdinta

Eylea-valmisteen on osoitettu pysdyttavan uusien epa-
normaalien, usein nestetta tai verta vuotavien verisuon-
ten kasvun silméassa. Eylea voi auttaa vakauttamaan ja
monissa tapauksissa parantamaan silmanpohjan koste-
aan ikarappeumaan liittyvda nadnmenetysta.

Eylea vaikuttaa olevan yhta tehokas kuin ranibitsu-
mabi potilaiden nakokyvyn sailyttdmisessa ensimmaisen
hoitovuoden jalkeen. Koska Eylean teho oli samanlainen
eri arvioiduilla annostuksilla, suositellaan, ettéd kolmen
ensimmaisen kuukausittaisen injektion jalkeen Eyleaa
annetaan 8 viikon valein ensimmaisen hoitovuoden ajan.
On kuitenkin epaselvaa, mika on optimaalinen annos ja
antovali saavutetun hyodyn sailyttamiseksi ensimmaisen
hoitovuoden jalkeen.

Eylean turvallisen kaytéon varmistamiseksi myyntilu-
van haltijan on toimitettava perehdytysmateriaalia laaka-
reille, jotta silmaan injektoimiseen liittyvat riskit pysyvat
mahdollisimman vdhaising, ja potilaille, jotta he osaavat
tunnistaa kaikki vakavat sivuvaikutukset ja tietavat, mil-
loin on hakeuduttava valittémasti ladkariin. Lisaksi myyn-
tiluvan haltijan on suoritettava tutkimus, jossa maarite-
tadan optimaalinen annostus ensimmadisen hoitovuoden
jalkeen nakdkyvyn paranemisen sdilyttamiseksi. =

ainakin yhdessa EU-maassa 3 vuoden kuluessa myyntiluvan myéntamisesta.

Laakevalmistetta koskeva Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR) loytyy osoitteesta www.ema.europa.eu
kéyttamalla Search for medicines -toimintoa. Tieteellinen arviointi I6ytyy valilehdeltad Assessment history ja

suomenkielinen valmisteyhteenveto valilehdelta Product information.
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