ielescu
pa’lasi




Introducere

Injectarea intravitreana a diverselor terapii a devenit o
parte sine qua non avietii multor oftalmologi

TerapiaDMLV neovasculare,a retinopatiei diabetice si
a ocluziilor venoaseretiniene nu mai poate fi practic
disociata de tratamentele injectabile intravitreene



Probleme...

complicatii ale injectiilor
supraincarcareamedicilor si a clinicilor

costuri importante pentru sistemele medicale si/sau
pacient

timp cheltuit lunar (sau uneori mai rar) de catre
pacient si de familie.



In cele ce urmeazadvom survola diversele directii in
care se indreapta cercetareain domeniul terapiilor
intraoculare...

cu sperantade aintrezari unele raspunsuri la
Intrebarile ridicate in paragraful precedent.






Brolucizumab

Un nou inhibitor al vascularendothelial growth factor
(VEGF) tipA

aprobatanul trecut de catre FDA pentru tratamentul
DMLV neovasculare.

fragmentvariabil cu lant unic (single chain variable
fragment, scFv), comercializat de catre Novartis.
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Brolucizumab

Datorita moleculei relativ mici (26 kDa fata de 147kDa
pentru bevacizumab), dozatipica de injectie
intravitreana de 0,05ml contine de 27de ori mai multe
molecule active decat acelasi volum de bevacizumab

[1]



Brolucizumab

studiile HAWK si HARRIER (de noninferioritatefatade
aflibercept) —peste 50% din pacienti au avut inactivarea
bolii sub un regim de injectare la fiecare 12saptamani
(dupa primele 3injectii efectuatelunar) [2]

sperantade a reduce incarcarea clinicilor si numarul de
vizite efectuate de citre pacienti (cu 2 mai putine in primul
an)

Daca se constata prezenta lichidului intra sau subretinian
la vizitele efectuate dupa primele 3in jectii se recomanda
trecerea la un interval de injectare de 2 luni



Brolucizumab — precautii

a existat o proportie de 2,2% reactii adverse
reprezentate de uveite (din care 90% usoare)

SocietateaAmericanaa Specialistilor in Retina (ASRS)
a recomandat ca administrarea brolucizumabului safie
contraindicata in prezentainflamatiei active.

Exista de asemenearare rapoarte de vasculita ocluziva
cu prognosticvizual rezervat



Faricimab

este un anticorp anti VEGF-A si angiopoietina-2,dezvoltat de
Roche/Genentech,

areo ]E)ortlune Fc (fragmentul cristalizabil al anticorpului)
modificatd pentru a reduce absorbtia sistemica si potentialul
inflamator (5)

Trialuri defazall in DMLV neovasculareau aratat ca rezultatele
vizuale ale faricimabului injectat la fiecare 12-16saptamaniau
fost similare cu ale ranibizumabului injectat lunar (10)

Studiile randomizatedefazalll, LUCERNE si TENAYA vor
comparaefectul cu cel al aﬂlberceptulm



este o proteina factor Vllla recombinanta, legata de fragmentul
Fc al imunoglobulinei lgG.

Scopul sau este de a lega factorul tisular al coagularii, care este
exprimat in mod excesivla nivelul neovaselor coroidiene.

Un avantaj teoretic este acela ca ar putea fi combinata cu
medlcatla antiVEGF.

Intr-un studiu defazill, combinatia ranibizumab cu ICON-1a
redus neovscularizatia coroidiand’cu 40% la 6 luni, In timp ce
ranibizumabul singur aredus-ocu 14,6%iar ICON- linjectat
singur aredus-ocu 17%[7].



TINTA TERAREUTIGCA:
INFLAMATIANN
PATOFIZIOLOGIATEDEMU
MACULAR DIABETIC

Ul



Inflamatia cronica estede mult considerataca o parte
importanta din patogeniaretinopatiei diabetice sia
edemului maculardiabetic (EMD)

se studiaza diverse molecule care ar bloca eliberarea de
citokine si chemokine, incluzand aici interleukine,
proteaze factorul de necrozatumorala (TNF), dar si
kalikreina sau angiopoietina [11].



INFLAMATIA IN PATOFIZIOLOGIA
EDEMULUI MACULAR DIABETIC

Un antagonist al receptorului CCR2-5estetestat de
catre Pfizer la pacienti cu edem macular diabetic.

angiopoietina 2si realizeaza efectul dupa legareade
receptorul endotelial al tirozin kinazei, Tie-2

P

un studiu de fazal a investigat un inhibitor competitiv
al tirozin fosfatazei vasculo-endoteliale ce promoveaza
activarea Tie-2si reduce leakage-ulvascular, ducand la
reducerea edemului macular diabetic [12].



INFLAMATIA IN PATOFIZIOLOGIA
EDEMULUI MACULAR DIABETIC

Un peptid numit risuteganib, cu actiune anti-integrina
ar urmari sainhibe stresul oxidativ responsabil de
initierea edemului macular diabetic [11].

Un alt mediator al permeabilitatii vasculare este
activarea caii kalikreina-kinina. Un studiu de fazal al
unui inhibitor de kalikreina plasmatica pentru edemul
macular diabetic a aratat efecte semnificative asupra
acuitatii vizuale si grosimii retiniene (Produsul este
dezvoltat de KalVista Pharmaceuticals) [13].






Repetareaperiodica a injectiilor intraoculare
reprezinta actualmente o strategie terapeutica
“Impamantenita’...

atat medicii cat si pacientii dorescsolutii pentru a
reduce numarul vizitelor in clinicuile de specialitate si
ceea ce se numeste tot mai frecvent “povara”
tratamentului injectabil intraocular (treatment

burden).



esteun implant de la ForSight Vision care ramane
permanent intravitrean, elimina lent o dozade
ranibizumab si poate fi reincarcat periodic.

Intr-un trial de fazall, PDS incarcat cu ranibizumab
100mg/mla avut efecte asupra acuitatii vizuale
comparabile cu injectiile lunare de ranibizumab.
Timpul median de reincarcare a dispozitivului a fostla
15luni [14]
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» Un alt alt sistemaflat in studiu pentru DMLV
neovascularaeste Posterior MicroPump de la
Replenish Inc [11].

Micropump (Suprachoroidal space) 7 o

» Micro-electromechanical pump

= Refillable Implant

* Biocompatible and flexible parylene
= Replenish Inc.

Kuma, N., Fujii, 5., 2012. Ratina taday. Mayjune. 54-59






Encapsulated cell technology (ECT)

utilizeaza celule ale epiteliului pigmentarretinian
recombinate pentru a secretain mod continuu
anticorpi, proteine de fuziune sau factori de crestere
vin cavitateavitreana.

Un astfel de sistem bazat pe celule ARPE-19modificate
genetic ce secreta receptorul 1lal vascular endotelial
growth factor (VEGFR-1) sperasareduca nivelele VEGF
intravitreene pe perioade lungi de timp [15].



ENCAPSULATED CELL TECHNOLOGY
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ALTE STRATEGII PENTRU LIVRARE
INTRAOCULARA

Sistemele de livrare bazate pe nanoparticule includ:
lipozomii, emulsiile, dendrimerii si nanosferele [11].
Microparticule incircate cu Lucentis au demonstrat
niveluri terapeutice ale substanteiin cavitatea vitreana
timp de panaala 6 luni [16].

Emulsiile utilizeaza un agent lipido-solubil amestecat
Cu substantaactiva pentru a mari durata prezentei
intraoculare. Astfel, sistemul de la Santen
foloseste o emulsie de prodrog pentru a livra
dexametazona.



Un microcateter numit iTrack (de la iScience
Interventional) a fostfolosit pentru a livra
medicamente in spatiul supracoroidian, una din
formule fiind o combinatie de triamcinolon cu
bevacizumab.

S-aobtinut crestereasustinuta a acuitatii vizuale in
edemele maculare dlabetlce fara compllcatn
semnificative pe durata a cel putin un an [17].



Track™ 250A M ]

Optical fiber, light transmission

Catheter support wire

Lumen/

Polymer shaft and distal atraumatic tip

Sursa:
http://devicepharm.net/iscience/US/itrack.htm



Tot pentru injectarea supracoroidiana se poate folosi si

un mini-ac de 0,5 mm, CLS1001(Clearside
Biomedical).

Exista in desfasurareun trial cu acestdispozitiv,
utilizat pentru injectarea de triamcinolon acetonid in
edeme maculare diabetice, ocluzii venoase si edeme
maculare din uveite non-infectioase [11].
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In editiile precedenteale Scolii Oftalmologice am tinut
s3 marchez evenimentul (deschlzator al unei noi ere)
reprezentat de aprobarea voretigene neparvovec
(Luxturna, de la Spark Therapeutics) in decembrie
2017deFDA siin noiembrie 2018decatre EMEA,

prima terapie genica intr-o boala genetica oculara.

Aceasta terapie trebuie injectata subretinian de catre
un chirurg vitreoretinian.



Gene therapy
strategies
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NightstaRxLtd. ainceputtrialul XOLARIS, pentru

, In care au fostinrolati 200de
pacienti, actual in fazal/Il carear puteafi urmatade
un trial clinic de fazalll [18].



Terapia rAAV2 /2-ND4dezvoltata de GenSight
Biologics pentru neuropatiaoptica Leber (LHON) a

ajuns dupa 4 ani in fazalll, oaccelerare uriasa fata de
durata in care s—atestat Luxturna.



Nu doar bolile genetice ar putea beneficia de aceasta
tehnologie...

terapia retrovirala AAV2-sFLTOldela
Sanofi/Genzyme a fost conceputa pentru
degenerescenta maculara legata de varsta

o alta directie de urmat ar fi producereade molecule
anticorp- like(ca un tratament antiVEGF produslocal),
cum ar fi sFLTO1de la Regeneron Pharmaceuticals [18].



In loc de concluzii...

deja maintreb ce am ratat, ce nu am apucat sa prezint,
pentru ca simpla explorarea unor articole legate de
domenii de cercetare “cutting edge”din retina se
transforma cu usurinta intr-un “vartej” care copleseste
cititorul

sper ca am reusit sa intrezaresc Impreuna cu
dumneavoastraniste directii de dezvoltare care ar
putea foarte bine sase transforme in practici de rutina
ale zilei de maine.
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