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Senil makula dejenerasyonu (SMD) 60 yas iizerindeki hastalarda ciddi gérme
kaybinin en sik nedenidir. Ciddi gérme kaybi genellikle eksudatif tip ile iliskili oldugundan
son yillarda calismalar neovaskularizasyonu hedef almistir. 2006 yilinda Ranibizumab’in
eksudatif SMD tedavisi igin FDA tarafindan onaylandigl sirada Bevacizumab’in zaten
kullanilmaya baslanmis olmasi oftalmoloji camizasinda yeni bir tartismayi da beraberinde
getirmistir. Bevacizumab 2004 yilinda FDA tarafindan kolon kanseri tedavisi icin ruhsat alan
ranibizumaba ¢ok benzer bir molekildir. Ranibizumabin etkinligini kanitlayan randomize
¢ok merkezli kontrolli klinik c¢alismalar gibi evidence- based bilgi saglamasa da ve
intravitreal kullanimi off-label olsa da bevacizumabin SMD tedavisinde etkinligini
kanitlayan pek cok calisma yapilmistir. Bu iki ajanin kullaniminda etkinlik, doz arahgi,
glvenlik, etik, maliyet gibi konulari karsilastiran pek ¢ok yazi yayinlanmis olsa da halen
daha kesin sonuca ulasilabilinmis degildir ve tartisma bu iki ilacin her agidan birebir
karsilastirilacagi klinik calisma (CATT) sonuglanana kadar sirecek gibi gériinmektedir.

SMD ve VEGEF iliskisi

Senil makula dejenerasyonu bulunan otopsi gozlerinin retinal pigment epitelinde (RPE)
ve cerrahi olarak eksize edilen koroidal nevaskiler (CNV) membranlarinin transdiferansiye
olmus RPE hiicrelerinde VEGF asiri eksprese edilmektedir. intravitreal VEGF enjeksiyonlari
insan-disi primatlarda koroidal endotel hiicrelerinin proliferasyonunu indiklemektedir.
Rekombinant humanize monoklonal VEGF antikorunun aktif bir fragmani olan rhu-
FabV2’nin tekrarlayan intravitreal enjeksiyonlari primat modelinde laserle indiiklenmis CNV
gelisimini inhibe etmektedir. VEGF geninin sican RPE’ne adenoviral transfeksiyonu, Bruch
membranini  bozarak klinik CNV kagagi/sizintisi yapan subretinal yeni damarlarin
olusmasiyla sonuglanan CNV gelisimine yol acmistir ve VEGF sekansina hedeflenmis bir
oligonikleotidin intravitreal enjeksiyonu siganlarda laserle indiiklenmis CNV’yi inhibe
etmistir.

VEGF'nin endotelyal fenestrasyonlari indikleyebildigi gosterilmistir. RPE’den VEGF
sekresyonu polarize bir sekresyondur; yani, normoksik kosullarda basal sekresyon apikal
sekresyondan 2 — 7 kat daha fazladir. Hipoksik kosullarda aradaki bu fark daha da
artmaktadir. Bruch membraninin artmis kalinhgr ve hidrofobikligi VEGF' nin kapillerlere
ulasmasini engelleyerek atrofiye neden olur ve bu da sonucta olusan debrisin Bruch
membranindan temizlenmesini dnler. ileriye dogru beslenen bu olaylar dizisi mevcut olan
hipoksi ve Bruch membrani yikimi ile birlikte VEGF’yi indikleyerek CNV'yi uyarabilir.

Koroidal damarlardan koken alan yeni olusmus damarlar ve bu damarlara eslik eden
kan ve sivi Bruch membranini pargalayip gecerek subretinal pigment epiteli bosluguna
ve/veya subretinal bosluga girerek retina ylizeyinde diizensiz elevasyonlara sebep olur.
Hastalar, metamorfopsi olarak adlandirilan deforme olmus nesnelerden sikayet ederler.
Bu neovaskularizasyonun  kesin tetikleyicisi halen bilinmemektedir. Retinal
neovaskularizasyonun 6nemli bir 6zelligi olan hipoksi CNV gelisiminde de rol oynuyor
olabilir. Bruch membraninda lipofilik materyalle meydana gelen kalinlasma sonucunda
Oksijenin koroidden RPE epiteline ve retinaya difiize olmasinin azaldigi da one
sirtlmastdr. En son kanitlar, CNV gelisiminde VEGF-A igin merkezi bir roliin s6z konusu
oldugunu distndirmektedir. Cerrahi olarak eksize edilen koroidal neovaskiler



membranlardaki fibroblastik hiicrelerde ve transdiferansiye olmus RPE hiicrelerinde
VEGF-A mevcuttur. CNV gelisimi acisindan yiliksek bir risk tasiyan AMD hastalarinin
makulalarinda bulunan RPE hiicrelerinde ve deneysel hayvan modellerinde de VEGF-A
ekspresyonu artmaktadir. Saglikh kontrol olgulariyla karsilastirildiginda, AMD ve CNV’si
bulunan hastalarda VEGF-A dizeylerinin belirgin bir sekilde daha yuksek oldugu
saptanmistir.

AMD’de CNV patogenezi icin olasi bir senaryo;

in vitro kosullarda, normal RPE hiicreleri basolateral kenardan koryokapillaris’e dogru
VEGF-A salgilar. Basolateral taraftaki VEGF-A sekresyonu in vitro kosullarda hipoksi
esnasinda belirgin bir sekilde artmaktadir. in vivo olarak, normal gézlerde VEGFR’lerin
her lici RPE hiicrelerine bakan koryokapillaris endoteli tarafinda lokalize bulunmaktadir.
Bu durum, RPE hicreleri ile koryokapillaris arasinda parakrin bir iligkiyi
disindirmektedir. Yaslanmayla, ama 0Ozellikle de AMD durumunda, Bruch membraninin
kalinlagmasiyla bu parakrin iliskinin bozulmasi olasidir. Boylece VEGF-A, destekte
bulunmak Uizere koryokapillarise ulasamiyor olabilir. Bu durum, yaslanmakta olan
gozlerde gercekten de gozlenen koryokapillaris atrofisi ile uymludur. RPE hiicrelerinin
deneysel bir sekilde tahrip edilmesinin koryokapillaris atrofisi ile sonuglandiginin
gozlenmesi bunu desteklemektedir. Bunun sonucunda dis retinada hipoksi gelisebilmekte
ve Bruch membraninin RPE tarafinda VEGF-A akimilasyonuna yol agmaktadir. Bunun
CNV’ye yol agcmasinin CNV'yi indiklemeye yetecek diizeyde oldugu saptanmistir. Bu
bulgular birlikte degerlendirildiginde AMD ile iliskili CNV patogenezinde VEGF-A’nin
onemli bir roli oldugunu disiindiirmektedir.

NEOVASKULER AMD TEDAVISINDE EVRiM BASAMAKLARI

Submacular

surger
Laser PDT il Anti-VEGF therapy
photocoagulation with verteporfin S$ST MARINA ANCHOR
MPS reports TAP VIP VIM VISION

reports reports



Son vyillarda neovaskiiler SMD tedavisinde vizyonu stabilize etmekten ziyade vizyon
artirici yontemler gelistirmek amaglanmaya baslanmistir. Konvansiyonel ydntemlerin
spesifiklikten uzak olmalari, komsu retina destriiksiyonuna neden olmalari ve yeni damar
olusumunu 6nleyememeleri gibi 6nemli kisitlayici 6zellikleri olmasi ve son yillarda yapilan
VISION, MARINA, ANCHOR ve PIER gibi galismalarda tedavi hedefinin VEGF molekili
olmasi gerektigini gdstermesi nedeniyle anti-VEGF ajanlara yonelme izlenmektedir. Anti-
VEGF ajanlar ile tedavi amaci ve beklentileri buyik 6l¢iide degisiklige ugramistir.

2000 yilinda verteporfin (Visudyne) ile CNV tedavisinde yeni bir donem baslamis oldu.
Ancak visudyne ile tedavi edilen CNV hastalarinda tatmin edici gorsel sonuc¢ elde
edilememesi nedeniyle zaten MPS g¢alismasi sonucunda foveal fotokoagulasyonu da
terketmis olan retina uzmanlarini yeni arayislara itti. Tam bu esnada SMD hastalarinda
hedef molekilin VEGF olmasi gerektigini isaret eden galismalar giindeme geldi. Visudyne
ile hayal kirikligina ugrayan ila¢ endustrisi bu sefer anti-VEGF ajan olan Pegaptanip
(Macugen)e yoneldi. 2 yil kadar Macugen yaygin olarak kullanildi ve ¢alismalar yayinlandi.
Ancak yine vizyon arttirici olmayip mevcut vizyonu stabilize eden bir ajanla karsi
karsiyaydik. 2 yil boyunca her 6 haftada bir yapilan enjeksiyon neticesinde final vizyon
20/200’den daha iyi degildi.

Tam da bu sirada yani 2005 yilinda kendimizi daha 6nce karsilagilmamis bir durumun
icinde bulduk. Daha 6nce ¢alisiimamis ve intraokiler kullanimi onaylanmamis bir ajan
olan bevacizumab (Avastin) yaygin olarak klinik pratige adapte edilip kullaniimaya
baslandi. Bu ajana bu denli imit baglanmasinin nedeni dnceki tedavilerin hem hastalari
hem de bizleri hayal kirikhigina ugratmasi ve o sirada -1 yillik siire boyunca- 2006 Haziran
ayina kadar Ranibizumabin (Lucentis) klinik kullanima girmemis olmasiydi. Lucentis
Avastinden elde edilen ve CNV tedavisinde viziel iyilesme sagladigi kanitlanan tek ajandi.
Lucentis genis serilerde ve randomize kontrolli trialler ile calisildi ve gozlerin %40’ inda
iki sira ve daha fazla gérme artisi sagladigi ve bu artisin 2 yilsonunda korudugu kanitlandi.
Es zamanl olarak Avastin ile ilgili cok sayida seriler sonuglanmaya basladi ve Avastin pek
¢ok klinikte Macugen ve PDT’ nin yerini almaya basladi ve iyi olan yond ise bu ilacin ucuz
olmasiydi. Lucentisin kabul edilmesi le birlikte oftalmologlar ilk defa bu kadar pahali bir
tedavi ile karsi karsiya kaldilar. Enjeksiyon basina maliyet 2000 $ olup eger bu tedavinin
iki yil her ay tekrarlanacagini distinursek géz basina 48000 $ gibi bir rakam ortaya
¢tkiyordu. Bu ise hem ulke bltcesine agir bir yik yiklemek manasina geliyordu hem de
herhengi bir nedenle glivence ilaci karsilamazsa hasta kendi imkanlariyla ilaci almak
zorundaydi. Ancak ilaci alma imkani olamayanlarin tedaviyi reddetme gibi ihtimallerine
karsin off-label olmasina karsin klinik pratikte Avastin yaygin olarak tercih edilmeye
baslandi.

Lucentis onaylandigina gore artik Avastin terk edilmeli miydi?

2006 yilinda USA’da Lucentis onaylandigindan beri direkt Avastin ve Lucentisi birebir
karsilastiran genis ¢aph randomize kontrollii bir calisma yapilmadi. Once SMD iliskili CNV
tedavisinde Avastin kullanimina bakacak olursak; Avastin ilk olarak intraven6z olarak
denendi ancak ciddi sistemik yan etkiler nedeniyle kabul gormedi. Daha sonra ilk kez
intravitreal kullanim Ophthalmology Subat 2006 sayisinda Intravitreal Bevacizumab
(Avastin) for Neovascular Age-Related Macular Degeneration baslikh makalede yayinlandi.
ilk seride 81 hasta mevcuttu ve Macugen veya PDT ‘ye ragmen vizyonda ve OCT bulgularinda
kotilesme olan hasta dahil edilmisti. Hastalar aylk enjeksiyon uygulandi ve 8 haftanin
sonunda ortalama GK 20/200’den 20/80’e ¢cikmsti ve OCT ‘de 6dem ve kalinlikta azalma



izlendi. Daha sonra Retina’da yayinlanan ve New York’dan yapilan 266 goziin dahil edildigi
bir calismada Avastin hem kurtarma terapisi seklinde hem de primer tedavi olarak uygulandi.
Bu iki grup arasinda viziel agidan fark yoktu ve %38 gorsel iyilesme saglanmisti. Beyrut’ tan
yapilan 17 hastalik bir ¢calisma yeni tani SMD iliskili CNV hastalarini dahil etmesi nedeniyle
Lucentis ¢alismalari ile karsilastirilabilmesi agisindan dnemliydi. Bu ¢alismanin sonucunda 3
ayhk takipte GK 20/200 den 20/50 ye gikti ve Avastin etkinligi Lucentis ile benzer bulundu.

Avastinin guvenligi ile ilgili de hem insan ¢alismasi hem de deneysel pek ¢ok ¢alisma yapildi.
Bu ¢alismalardan en genis kapsamli olani : The International Intravitreal Bevacizumab Safety
Survey: using the internet to assess drug safety worldwide galismasinda bildirilen korneal
abrazyon, lens hasari, endoftalmi, retina dekolmani, inflamasyon veya lveit, katarakt
progresyonu, akut gérme kaybi, santral retnal arter okllizyonu, subretinal hemoraji, retinal
pigment epitel yirtiklari, kan basinci yiikselmesi, gegici iskemik atak, serebrovaskiiler atak ve
olim gibi istenmeyen yan etki oraninin % 0.21 oldugu saptandi. Sonuc olarak bu calisma ile
kisa donemde Avastinin glivenli oldugu bildirildi. Hem avastin hem de Lucentisin Uveite
neden oldugu konusunda gesitli bildiriler oldu. Ancak bu reaksiyon genellikle topikal tedavi
ile geriledi ve nadiren tedaviyi sonlandirmayi gerektirdi.

Yine Avastin ile ilgili Pan-American Collaborative Retina Study Group (Pacores) tarafindan
yapilan 1265 hasta ve 4303 enjeksiyonun incelendigi bir glivenlik ¢alismasinda “Twelve-
month safety of intravitreal injections of bevacizumab (Avastin): results of the Pan-American
Collaborative Retina Study Group (Pacores). Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol (2007)”
sistemik yan etki orani %1.5 olarak saptandi. Bunlar M, iliac arter anevrizmasi,
serebrovaskiiler olay, akut kan basinci yikselmesi, 6lim seklindeydi. Bu iki genis serili
calismada bildirilen yan etki oranlari Ranibizumab calismalarindaki yan etki oranlarindan
farkli degildi.

Bir diger soru da ; Lucentisi maddi nedenlerden dolayi karsilamayan ve giivencesi
olmayan hastalarda Avastin kullanabilir miyiz? Avastin Lucentis kadar iyi mi?

Bu sorulari cevaplamak icin tekrar klinik calisma sonuglarina donmeliyiz. Su artik acik ki kisa
dénem sonuglara gore SMD iliskili CNV tedavisinde Avastin vizlel iyilesme saglyor. Tek
mevcut alternatif PDT ve Macugen oldugu zamanlarda Avastin kullanmak her ne kadar uzun
dénem sonuglar mevcut degilse de ve kontrollii calisma yoksa da bir derece kabul
edilebilirdi. Tek basina avastin etkinligi arastirilan calismalar bile yine de Lucentis ¢alismalari
kadar randomize ¢ok merkezli ve kontrolli olmayacagi icin karsilastirma yapmak zor
olacaktir. SMD iliskili CNV yavas ilerleyen ancak progresif seyirli bir hastalik oldugundan ve
viziiel iyilesme ¢ok da beklenmediginden Avastinin kisa dénemde sagladiklari agisindan timitli
olmak durumundayiz. Ancak yine de uzun dénem sonuglari olmadan temkinli olmak
zorundayiz. Literatlirde simdiye kadar Avastin etkinligi ile ilgili ok sayida ¢alisma yayinlandi.
“A systematic review on the effect of bevacizumab in exudative age-related macular
degeneration” baslikl Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol (2009) 247. sayisinda yayinlanan
derlemede 561 yayin incelendi ve sonug olarak Avastinin yasa bagli makula
dejenerasyonunda hem gorsel olarak iyilesme hem de santral foveal kalinlikta (SFK) azalma
sagladigi gosterildi. Ortalama harf kazanci 8.6 idi ve SFK da ortalama 90 um azalma saglandi.
Bu calismalarin bir 6zelligi de bevacizumabin PDT ‘ye gore 6nemli 6l¢lide bir Gstlinlik de
saglamis olmasiydi.



Lucentis cephesinde durum ne?

2006 yili Haziran ayinda Lucentis iki byuk klinik trial sonuglari neticesinde FDA tarafindan
ruhsatlandirildi.

MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumabin the Treatment of
Neovascular Age-Related Macular Degeneration) ¢alismasinin primer etkinlik kriteri 1 yil sonunda
<15 harf kaybetmemesi idi. Diger arastirilan noktalar ise; zaman iginde ortalama degisim, 15
harften daha fazla harf kazanci, 20/200 altina dlisen hasta sayisi idi. Hastalar 1:1:1 seklinde
0.3 mg Ranibizumab, 0.5 mg Ranibizumab ve sham grubu olarak randomize edildi. 1 yil
sonunda 15 harften daha az kaybeden hasta ylizdesi sirasiyla %94.5, %94.6 ve %62 idi. 15
harften daha fazla kazanan ise sirasiyla %26.1, %33 ve %3.8 idi. Bu ¢alisma ile Ranibizumabin
eksudatif SMD tedavisinde etkin oldugu kanitlanmis oldu.

<& Sham (n=238) =+ Ranibizumab 0.3 mg (n=238)

10 +7.2
I O S T.I_T_TTTTTIITTT
R e S SRR LR =y
LA
5 b
%) UW ' r
o 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
&) :
Y
i"ﬁ\? " -10.4 20.3 letter
) differance”
10 H'*ﬁ* " %
15 #*‘Fh}? 14.9
Month
*P<0.0001

(Rounded values)

Note: Vertical bars are + one standard error of the mean

Figure 7 MARINA 2 year visual acuity results (Genentech, South San Francisco, CA).

ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic Choroidal Neovascularization

in Age-Related Macular Degeneration) ¢alismasinda ise hastalar 0.3 Ranibizumab, 0.5 mg
Ranibizumab ve PDT gruplari seklinde randomize edildi. 15 harften daha az kayip srasiyla
%94,% 96 ve %64 idi. 15 harften daha fazla kazang ise % 35, %40 ve %5.6 idi.
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Figure 8 ANCHOR | year visual I acuity results (Genentech, South San Francisco, CA)L



Aylik 0.5 mg Lucentis enjeksiyonu yapilan hastalarin 1 yilin sonunda %34’linde 3 veya daha
fazla sira kazanci gorildi. 2 yil sonunda ise gozlerin %40’1 20/40 veya daha iyi bir vizyona
sahipti. ANCHOR c¢alismasina gore de 1 yilin sonunda ortalama 11 harf kazanci goéralda. Bu
¢alismaya predominant klasik lezyonlar dahil edilmisti ve kontrol PDT grubunda ortalama 9.5
harf kayip izlendi. Lezyon tipi agisindan da Avastin ve Lucentis ¢alismalarini gorsel agidan
karsilastirmak zor olmaktadir. Clinkii ANCHOR ve MARINA calismalarinin tersine Avastin
calismalari genelde nonklasik lezyonlarda yapilmistir. Genel anlamda vizyon artisi saglamasi
veya mevcut vizyonu stabilize etmesine bakilacak olursa her iki ajanin da benzer sonuglandigi
ve %90-95 arasinda vizyon stabilizasyonu/artisi sagladigi gériilmektedir. iki ajan da tiim
hastalarda 3 veya daha fazla sira kaybini 6nlemistir. 3-5 sira artis orani Avastin %38, Lucentis
icin ise %30 olarak bulunmustur. Buradaki major sorun Lucentisin sagladigi vizyon artisinin 2
yil stabil kaldig1 gosterilmisken Avastin calismalarinin kisa siireli kalmis olmasidir. Bu iki ilaci
karsilastiran kontrolli ¢alisma olmadigi icin hicbir zaman kesin bir yargiya varamasak da
Lucentisin %40 hastada 20/40 ve Avastinin de hastalarin tigte birinde 20/50 vizyona
ulasmalari ¢arpicidir. Bir sorun da Avastin ¢alismalarinin Snellen eseli ile yapilmis olmasi ve
ETDRS e gore daha az giivenilir olmasidir. Bir diger nokta da Avastinin genelde daha dnceki
tedavilere yanit vermeyen ve viziiel beklentinin disik oldugu gozlerde tercih edilmesi ve
Lucentis gibi primer tedavi olarak genelde kullanilmamasidir. Avastin ve Lucentis ile ilgili
etkinlik karsilastiran pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bunlardan birisi olan AJO 2009 Aralik
sayisinda yayinlanan “Bevacizumab vs ranibizumab for age-related macular degeneration:
early results of a prospective double-masked, randomized clinical trial.” calismasina gore
her iki ilag da gorme keskinligi degisimi ve enjeksiyon sayisi agisindan farkl
bulunmamistir.

Bu iki ilacin dozajlanmasi konusunda bildiklerimiz ne kadar? Her iki ilag da yabanci
protein olduklari icin intraokiler inflamasyona neden olurlar. Lucentisin 500 ug lizerinde
inflamasyona neden oldugu hayvan deneylerinde gosterilmistir. Avastinin de lveite
neden oldugu cesitli calismalarda gosterildi. Avastinin molektl agirhgi 149000 D,
Lucentisin ise 48000 D’dur. Avastin 0.05 cc/ 1.25 mg olarak enjekte edildigine ve vitreus
hacmi de 4.5 cc olarak disinillrse, Avastin vitreus konsantrasyonu 1.86 mikromolar,
ayni yontemle hesaplanirsa Lucentisin vitreus konsantrasyonu ise 2.31 mikromolardir.
Goruldugu gibi Avastin dozu iki farklhi calismada calisilan Lucentis dozlarinin arasinda yer
almaktadir. Avastin ile ilgili yapilan “Two Different Doses of Intravitreal Bevacizumab for
Treatment of Choroidal Neovascularization Associated with Age-related Macular
Degeneration” ve “Intravitreal injection of 2.5 mg versus 1.25 mg bevacizumab for
treatment of CNV associated with AMD” calismalarda 2.5 mg dozunun yan etki oranini
arttirdigi halde ek gorsel iyilik saglamadigi ve 1.25 mg dozunun da yeterince etkin oldugu
gosterildi.

Lucentis Doz araligini azaltmak amaciyla yapilan PIER galismasinda ilk 3 aylk ylikleme
dozu sonrasi aylik yerine 3 ayda bir enjeksiyon yapilarak sham grubuna yine Ustlinlik

saglandigi ancak MARINA ve ANCHOR c¢alismalari gibi harf kazanci elde edilemedigi
gorudi. Pronto calismasinda ise ilk 3 ay yiikleme sonrasi PRN enjeksiyon yaplarak enjeksiyon



saylisl azaltilmaya calisildi ve sonugta ortalamaenjeksiyon sayisi 5.5 enjeksiyon idi ve her ay
yani 12 enjeksiyon gerektiren hasta orani %5 idi. GK’ de ise 9.3 harf artisg saglandi.

Niye Avastin ile devam etmiyoruz? Yoksa Avastin Lucentisin sadece daha ucuz bir
formu degil mi?

Avastin daha buyuk bir molekiil oldugu icin vitreusta daha uzun siire kalir ve 6-8 hafta
arayla enjeksiyon yeterli olabilmektedir. Aslinda Lucentis cok daha farkli bir molekiil.
Genentech firmasinin bilim adami olan Ferrara tarafindan yapilan bu ¢alismada-
Development of ranibizumab, an anti-vascular endothelial growth factor antigen binding
fragment, as therapy of neovascularage—related macular degeneration. Retina 2006;26:859—
870.- Lucentis ve Avastin molekdlleri karsilastiriimigtir. Ferrara VEGF molekilind ilk izole
eden bilim adamidir. Lucentis sadece Avastin molekilinin Fab kismi degildir. Lucentis farkli
bir derive edilmis olup tim VEGF isoformlarina Avastinden 5-10 kat daha fazla afinite ile
baglanir. Lucentis 3 kat daha kii¢lik bir molekil oldugundan retinaya daha iyi penetre olur.
Hayvan modellerinde Avastinin retina penetrasyonu cddi sekilde ¢alisildi ve retinanin i¢ ve
dis pleksiform tabakalari Avastine en direncli kisimlari oldugu goriildi. Avastin tam kat retina
penetrasyonu saglamiyordu. Ranibizumab ise daha kiiciik molekil oldugundan intravitreal
konsantrasyonunun %50’si kadar koroidal konsantrasyon saglayabiliyordu. Peki Avastin
retinaya penetre olamiyorsa nasil etkin olabiliyor? Eger etkinse niye Lucentise gegiyoruz?
Her iki ilagta Macugenin tersine sadece VEGF 165 izoformuna degil tim VEGF reseptorlerine
baglanan ¢ok potent anti-VEGF ajanlardir. Avastin saglikli retinada tam kat penetrasyon
saglamasa da 6demli ve hasarli retinaya penetre olabilmektedir. Ayrica vitreusta serbest
VEGF inhibisyonu da saglayabilmektedir. Lucentis VEGF molekdiline daha yliksek afiniteli olsa
da Avastin de klinik olarak Lucentis ile benzer sonuglari sagalayacak sekilde VEGF inhibisyonu
saglamaktadir. Ancak hastalik tedavi edildikce retina hasari ve 6demi azalacak ve ilerleyen
donemlerde Avastin penetrasyonunun ve dolayisiyla etkisinin azalmasi gibi durum ortaya
¢ikacak ve Lucentis bu durumda daha avantajli duruma gegebilecektir.

Bu iki ajanla ilgili en 6nemli tartisma konularindan biri de maliyet konusudur. Bevacizumab
enjeksiyon basina 25-75S, yillik ise tahmini 41 milyon $’a mal olmakta, Ranibizumabta ise bu
rakamlar enjeksiyon basina 2000 $ ve yillik 1.8 milyar $ seklindedir. Ranibizumab
kullaniminda hem Ulke ekonomisi agisindan hem de saglik glivencesi olmayan hastalarin
kendilerinin karsilayamamasi gibi sorunlar mevcuttur. “Ranibizumab versus Bevacizumab:
modelling cost effectiveness” adli galismada Ranibizumabin bevacizumab ile esit derecede
cost effective olabilmesi icin 2.5 kat daha etkin olmasi gerektigi ortaya konulmustur. Maliyet
ve etkinlik konusundaki tartismalari neticelendirmek igin de yine bu iki ajani karsilastiran
kontrolli klinik galismalara ihtiyag vardir.

CATT (Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treatments Trials)

Bevacizumab ve Ranibizumab konusundaki tiim tartismalari sonugindirmak icin 2008 yilinda
National Eye Institute tarafindan 44 merkezin katiimiyla randomize kontrolli ve bu iki ajani
birebir karsilastran firma desteksiz bir trial baslatildi. Primer sonug kriteri 1 yil sonunda
gorme keskinligindeki degisim idi. Sekonder kriterler ise enjeksiyon sayisi, gorme
keskinligindeki 15 harf degisimi, OCT sivi miktari ve FFA ‘da lezyon boyutunda degisim,



enjeksiyon komplikasyonlari, sistemik yan etkiler ve maliyet idi. Hastalar asagidaki dort grup
seklinde randomize edildi:

1) Lucentis 1 yil boyunca her ay, sonrasinda gerektikce

2) Avastin 1 yil boyunca her ay, sonrasinda gerektikce

3) Lucentis ilk doz sonrasi her ay muayene ve 2 yil boyunca gerektikce
4) Avastin ilk doz sonrasi her ay muayene ve 2 yil boyunca gerektikce

CATT calismasi sonucunun 2011 yili baslarinda yayinlanmasi bekleniyor.

Ozetle nicin CATT calismasina ihtiyac var?

Oftalmoloji camiasi eksudatif AMD tedavisi konusunda keskin bir viraj asamasinda
bulunmaktadir. Her ikisi de VEGF inhibitori olan ranibizumab ve bevacizumab ayni sartlarda
birebir karsilastirildiklari bir calismaya konu olmaktadirlar.

Bevacizumab molekiiliiniin antikor fragmani olan ve tim VEGF izoformlarina yiksek afinite
ile baglanan Ranibizumab, subfoveal neovaskiiler AMD tim subtiplerinde kulanimi icin U.S.
Food and Drug Administration tarafindan 2006 yilinda onaylanmistir. Bu onay, daha once
bahsedilen iki randomize kontrolli ¢alismalarda gosterilen 12 ay boyunca her ay yapilan
enjeksiyon ile %95 oraninda 15 harf ve daha az kayip saglanmasi temeline dayanmaktadir. Bu
oran PDT grubunda % 64, sham grubunda ise %62 olarak bulunmustur. Ek olarak her Ug
hastanin birinde vizyon artisi saglanmistir. iki yillik tedavi sonucunda ciddi okiiler yan etki
orani da %1-2 olarak bulunmustur.

Ranibizumabin tersine, 2004 yilinda metastatik kolon kanseri icin onay alan bevacizumab
AMD icin gelistirilmemis olup AMD ‘de kullanimi i¢cin de onaylanmamistir. Buna ragmen 2005
yilinda, ranibizumab daha lisans almadan 6nce, bevacizumab off-label tedavi seklinde AMD
icin kullanilmaya baslanmisti. Bevacizumabin intravitreal kullaniminin etkinligi ve givenilirligi
pek cok kiiclik 6lcekli calisma ile gosterilmis olsa da, bu ¢alismalar az hasta sayilari, kisa takip
slresi, yetersiz maskeleme, vizyon olgcimiinde standardizasyon eksikligi gibi nedenlerden
dolayi hicbir zaman faz 3 calismalarin gerektirdigi kriterleri karsilamamaktadirlar. PDT ile
karsilastirildiginda bevacizumabin, ranibizumab ile benzer goérsel sonuglar sagladigi
gosterilmisse de hasta sayisinin 50’den az olmasi ve uzun dénem etkilerinin ve doz araliginin
bilinmemesi gibi calismalarin kisitlayici yonleri vardir.

Maliyet agisindan bakildiginda ranibizumab bevacizumaba gore olduk¢a dezavantajlidir.
Aylik 0.5 mg ranibizumab enjeksiyonu hasta basina 23.000$’ a mal olmaktadir. Tum
ranibizumab gerektiren hasta sayisi dislintldigliinde bu maliyet ulusal saglik sistemine
oldukca fazla bir yuk yiklemektedir. Bevacizumab maliyeti ise enjeksiyon basina 17-50 S,
yillik <600 S olup daha kabul edilebilirdir.

Maliyet farki o kadar ¢arpiciydi ki kontrolli ¢alismalardan gelecek kesin sonuglar o kadar
onemsenmedi. Onun yerine bevacizumab etkinligi pek ¢ok kilglk ¢apl ¢alismada galisildi. Bu



calismalarin en genis ¢apli olanlarindan Pan American Collaborative Retina Study Group
calismasi veya international intravitreal bevacizumab safety survey bile, metodolojik agidan
zayif olmasi, kontrol grubu olmamasi, kisa takip sireleri ve yan etkilerin vyeterli
degerlendiriimemesi nedeniyle degeri kisithdir.

Lisansh olan ve kontrollli calismalarla dikkatli bir sekilde etkinligi kanitlanan bir ilag¢ yerine
daha ucuz bir alternatifini kullanmak hem pratik hem de etik ikilemleri glindeme
getirmektedir. Ayni zamanda Ulkenin saglik kaynaklarini bosa harcamak etik mi sorusu da
giindeme geliyor. Yine de her seye ragmen bevacizumabin intravitreal kullaniminin kesin ve
glvenilir kaynaklara dayanmadigini da unutmamak gerekmektedir.

Su anda bu iki VEGF inhibitoriini birebir karsilagtiran randomize, kontrollii ¢alisma
bulunmamaktadir. Etkinlik calismalarindaki ciddi kalite farki nedeniyle bevacizumab ve
ranibizumabin glvenilir bir sekilde karsilastiriimasi miimkin olmamaktadir.

Bevacizumab ve ranibizumab molekiler agidan da birbirinden farklidir. Bevacizumab Ug¢ kat
daha buylk bir molekildir, goz icinde daha uzun sire kalir ve bu ylizden de daha az
enjeksiyon yeterli olabilmektedir. Ancak klinik pratikte bevacizumab ve ranibizumab igin
ongorilen dozaj ve takip araliklarinin ayni oldugu gorilmektedir. Bu tedavi modalitelerinin
modifiye edilmeye ihtiya¢ duyulup duyulmadigi da ancak uygun trial sonrasi anlasilacaktir.

Her ne kadar bevacizumab klinik pratikte yaygin olarak kullaniliyorsa da guvenlik ile ilgili
yetersiz data olmasi bu durumu hakli ¢gikartmamaktadir. Diger yandan major bir ikilem de
tekrarlayan enjeksiyon gerektiren hastalardaki ranibizumab maliyetidir. Bu durum, off-label
olarak bevacizumab kulaniimadigi takdirde, hastayr maddi nedenlerle anti-VEGF tedaviyi
reddeder konuma getirebilecektir. Ozellikle bu ikilem ve ¢ikmaz nedeniyle bu iki anti-VEGF
ajani birebir karsilagtiran ¢alismaya ihtiyag vardir.

Su andaki mevcut durum her iki ajanin da ayni firma tarafindan Uretilmesi ve dogal olarak
bu firmanin da ekonomik olarak bagimsiz olmamasi ve bu yizden de bdyle bir klinik
calismanin yapilmasina istekli olamayacagi gibi nedenlerle olduk¢a komplekstir. iste tam da
bu nedenle herhangi bir farmakolojik firma destekli olmayan ingiltere’de IVAN, USA’da CATT,
Hollanda’da EQUAL, Avusturya’da MANTA c¢alismalari gibi bevacizumab ve ranibizumabi
birebir karsilastiran bagimsiz ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismalar halen devam etmekte
olup, erken dénem sonuglarinin 2010 yili sonlarina dogru yayinlanmasi beklenmektedir. Bu
¢ahsmalar ile etkinlik, glvenilirlik, yasam kalitesi, tedavi modaliteleri ve maliyet gibi konular
ele alinacak ve soru isaretleri ¢g6ziime kavusacaktir.
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