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SOUHRN

Zéakladnim promotorem rozvoje choroidedlni neovaskularizace u vékem podminéné makuldrni degenerace byl identifikovan vaskularni endote-
lovy rGstovy faktor (VEGF). Rozvoj choroidedlni neovaskularizace mGze byt zpomalen zabranénim vazby vaskularniho endotelového ristového
faktoru na bunécny VEGF receptor-2 pfitomny na cévnich endotelovych bunkach, ktery je hlavnim proangiogennim stimulem. Pokroky ve vyvoji
anti-VEGF terapie vedly v poslednich letech k tak vyraznému zlepseni vysledki zrakové ostrosti, ze neovaskularni vékem podminénou makuléarni
degeneraci dnes jiz neni mozno povazovat za nelécitelnou chorobu. Pfes mnohé vyhody je soucasny standard terapie, ktery predstavuje casta
aplikace blokator VEGF do sklivcového prostoru, zna¢nou zatézi jak pro pacienta, tak pro zdravotni systém.

Cilem tohoto pfehledu je ptedstavit novy preparat brolucizumab (znémy také jako RTH 258 nebo dfive ESBA 1008). Clanek je zaméfen na mo-
lekuldrni aspekty preparatu a prehled zakladnich preklinickych a klinickych studii, které byly provedeny v pribéhu vyvoje Iéku. Brolucizumab je
jednoretézcovy fragment humanizované monoklonalni protilatky s molekularni hmotnosti 26 kDa, ktery inhibuje VEGF-A. Preklinické studie na
zvitatech ukézaly dobry pranik molekuly pres sitnici pfi minimalni systémové expozici. Bezpecnost a snasenlivost po aplikaci léc¢iva prokazala
studie SEE (faze 1/2). Ve studii OSPREY (faze 2) byla prokdzana stejnd ucinnost brolucizumabu na zrakovou ostrost v 8tydennim davkovacim
schématu v porovnani s afliberceptem. Ve stejné studii byli pacienti také pilotné testovani v rezimu 12tydenniho davkovani. Studie HAWK
a HARRIER (faze 3) prokézaly uc¢innost Iéku v davce 6 mg v 12tydennim davkovacim schématu u 55,6 % a 51 % pacientd.
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SUMMARY
BROLUCIZUMAB - A NEW PLAYER IN THE FIELD OF ANTI-VEGF THERAPY
OF NEOVASCULAR AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION. A REVIEW

Vascular endothelial growth factor (VEGF) has been identified as a major promoter of the development of choroidal neovascularization in
age-related macular degeneration. The development of choroidal neovascularization can be slowed by preventing the binding of vascular
endothelial growth factor to cellular VEGF receptor-2 present on vascular endothelial cells, which represents the major proangiogenic
stimulus. Advances in the development of anti-VEGF therapy have led to significant improvement in visual acuity outcomes in recent years
that neovascular age-related macular degeneration can no longer be considered an incurable disease. Despite its many advantages, the
current standard of care, which is the frequent application of VEGF blockers to the vitreous, is a significant burden on both the patient and the
healthcare system.

This review is aim on a new brolucizumab molecule (also known as RTH 258 or formerly ESBA 1008). The article focuses on the molecular
aspects of the drug and an overview of the basic preclinical and clinical studies that were performed during drug development. Brolucizumab
is a single chain fragment of a humanized monoclonal antibody with a molecular weight of 26 kDa that inhibits VEGF-A. Preclinical animal
studies have shown good penetration of the molecule through the retina with minimal systemic exposure. The SEE study (phase 1/2)
demonstrated safety and tolerability after drug administration. The OSPREY (phase 2) study demonstrated the same efficacy of brolucizumab
on visual acuity in the 8-week dosing regimen compared to aflibercept. In the same study, patients were also pilot tested in a 12-week dosing
regimen. The HAWK and HARRIER studies (phase 3) demonstrated the efficacy of the drug at a dose of 6 mg in a 12-week dosing schedule in
55.6 % and 51 % of patients, respectively.
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Vékem podminéna makularni degenerace (VPMD)
stale predstavuje hlavni pfi¢inu slepoty v primyslové
rozvinutych zemich s celosvétovou prevalenci 8,69 % [1].
V soucasnosti VPMD na planeté postihuje 196 milion( lidi
a do roku 2040 se predpoklada zvyseni tohoto poctu az
na 288 miliond lidi [2].

VPMD je chronické progresivni onemocnéni, které se
muze rozvinout do 2 hlavnich pokrocilych forem: neo-
vaskularni VPMD (vlhka forma) nebo geograficka atrofie
(sucha forma) [3]. Pfestoze neovaskularni VPMD pied-
stavuje pouze 20 % vsech pfipadd, je zodpovédna za
90 % pripadl ztraty zraku mezi véemi diagnostikovany-
mi s VPMD [3]. Neovaskularni VPMD je charakterizova-
na pfitomnosti choroidealni neovaskuldrni membrany
(CNV), kterd predstavuje patologickou angiogenezi
vedouci k priisaku tekutiny. Tato tekutina se akumulu-
je intraretinalné, subretindlné nebo pod pigmentovym
epitelem sitnice (RPE). Dal3i zmény u neovaskularni
VPMD mohou predstavovat rupturu RPE, rozvoj tvrdych
exsudatu, hemoragii ¢i disciformni jizvu [3,4,5,6,71. Zmi-
néné klinické abnormality vedou k postupnému po-
Skozeni az ztraté fotoreceptorl a naslednému snizeni
zrakové ostrosti (ZO), pokud nedojde k terapeutickému
zasahu [8].

Nedavné pokroky v Ié¢bé neovaskularni VPMD

Hlavnim cilem Iécby neovaskularni VPMD je udrzeni
¢i zlepseni centralni ZO. Tohoto cile mize byt dosa-
Zeno “vysuSenim” postizené sitnice zastavenim rlstu
novotvorenych cév s naslednym snizenim prlsaku.
Z3kladnim promotorem rozvoje CNV byl identifikovan
vaskularni endotelovy ridstovy faktor (VEGF) [3]. Blo-
kaci VEGF bylo prokazano potlaceni ristu CNV na my-
Sich a opicich modelech angiogeneze [9,10,11]. Rozvoj
CNV mUze byt zpomalen zabranénim vazby VEGF na
bunécny VEGF receptor-2 pfitomny na cévnich endote-
lovych bunkach, ktery je hlavnim proangiogennim sti-
mulem [12]. Protilatky zabranujici vazbé proteinu VEGF
na receptor (anti-VEGF) snizuji prisak tekutiny z CNV
a vedou ke zpomaleni ¢i regresi rastu CNV [9,13]. Pokro-
ky ve vyvoji anti-VEGF terapie vedly v poslednich letech
k tak vyraznému zlepseni vysledk( ZO, Ze neovaskularni
VPMD jiz dnes neni mozno povazovat za nelécitelnou
chorobu [13].

Prvnim anti-VEGF preparatem, ktery byl v roce
2004 schvalen k pouziti americkym ufadem pro Iéky
a potraviny (FDA), byl pegaptamib sodny. Jde o apta-
mer, ktery selektivné blokuje isoformu VEGF,  [14]. Dal-
$i preparat ranibizumab je fragmentem protildtky proti
VEGF blokujici vsechny isoformy VEGF-A. Ranibizumab
byl schvédlen FDA v roce 2006 po registracnich studiich
ANCHOR a MARINA [13,15,16]. Dalsi dva anti-VEGF pre-
paraty predstavuji rekombinantni fazni proteiny. Je to
aflibercept schvéleny v roce 2011 v USA a 2012 v Evropé
na zakladé registracnich studii VIEW 1 a 2 [17]. Druhy faz-
ni protein je molekula conbercept schvalena pro pouziti

v Ciné v roce 2013 na zakladé studie PHOENIX [18]. Dale
jsou pomérné siroce pouzivany dva preparaty bez schva-
leni registracnich autorit, tedy v reZzimu off-label, bevaci-
zumab a ziv-aflibercept [19,20].

Soucasny |é¢ebny standard anti-VEGF terapie u neo-
vaskularni VPMD vzhledem k chronickému charakteru
onemocnéni vyzaduje dlouhodobé pravidelné intravit-
realni aplikace [21]. Dlouhodoba intravitrealni [écba vsak
predstavuje podstatnou zatéz jak pro pacienta, tak pro
zdravotni systém. Vzhledem ke zminénym skutecnostem
je obtizné prevést vysledky klinickych studii do redIné kaz-
dodenni praxe a vysledky Iécby v “redlné klinické praxi”
jsou horsi oproti vysledkdm studii [22]. V pribéhu doby
doslo na zdkladé zminénych nevyhod k rozvolnéni pu-
vodné fixnich lé¢ebnych rezimi na alternativni zplsoby
podavani jako jsou reZzim podle potieby (pro re nata-PRN)
nebo Treat and Extend [23]. Cilem téchto alternativnich
davkovacich reziml je vétsi individualizace 1é¢ebného
schématu pro pacienta, na jejichZ podkladé dochazi k se-
tfeni jak finan¢nich prostredk(, tak kapacit zdravotniho
systému. V roce 2019 byl schvalen novy preparat brolu-
cizumab, ktery v klinickych studiich prokazal delsi tera-
peutickou Ucinnost se zlepsenim ZO pfi aplikaci kazdych
12 tydn(. Tento prehledovy ¢lanek se zaméruje na fakta
o vyvoji brolucizumabu, a také podava prehled prekli-
nickych a klinickych studii zaméfenych na jeho ucinnost
a bezpecnost.

BROLUCIZUMAB

Molekularni aspekty

Brolucizumabum (také znam jako molekula RTH 258
nebo dfive ESBA 1008) je jednofetézcovy fragment hu-
manizované monoklondlni protilatky (scFv), ktery inhi-
buje VEGF-A [24]. ScFv je autonomni vazebna &ast proti-
latky zbavena tézké molekuldrni struktury, avsak s plné
zachovalou vazebnou kapacitou [25,26]. Jednoretézco-
vé fragmenty jsou z farmakologického hlediska velmi
atraktivni molekuly. Maly rozmér a absence krystalizu-
jicich domén jim dodava funkéni vyhodu pii pouziti in
vivo, jako jsou vyborna biologickd dostupnost a mala
imunogenicita [27]. V porovnani s plnymi IgG maji lep-
$i prunik do tkani a z toho plynouci lepsi lokalni efekt
s delSim trvanim, navic pfi mensich systémovych neza-
doucich u¢incich [28,29]. Brolucizumab je produkovany
rekombinantni DNA technologii a jeho vyslednd mo-
soucasnymi anti-VEGF preparaty [24]. Maly rozmér mo-
lekuly (aflibercept 97 az 115 kDa a ranibizumab 48 kDa)
a jeji vyborna rozpustnost umoznuje vytvofrit roztok
s koncentraci az 120 mg/ml. Takto vysoka koncentrace
umoznuje podani 6 mg brolucizumabu ve standardni
50um intravitredlni aplikaci. Diky vysoké koncentraci je
pfi standardni intravitredlni aplikaci dodano do sklivco-
vého prostoru vétsi mnozstvi (pocet) molekul broluci-
zumabu. Tim je jeho vazebna kapacita k VEGF-A 11 az
22krat vétsi v porovnani s afliberceptem nebo ranibizu-
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Obrazek 1. Schématické srovnani molekularni struktury jednofetézcového fragmentu humanizované monoklonalni protilatky
s celou protilatkou IgG a jejim fragmentem (ranibizumab). Pfekresleno z Nguyen et al. [30]

mabem a na zdkladé toho dochazi k prodlouzeni tera-
peutického ucinku léc¢iva [24]. Obrazek 1.

Preklinické studie

Vlysoka afinita brolucizumabu k isoformé VEGF-A s na-
slednou blokaci vazby na VEGF receptor 1 a 2 byla pro-
kazéna v nékolika in vitro studiich [30]. Farmakokinetika
brolucizumabu byla studovana na opi¢im modelu druhu
makak javsky (macaca fascicularis). Ve studii byla apli-
kovana davka brolucizumabu v mnozstvi 1 nebo 6 mg
do obou o¢i 9 primatl [30]. Studie zjistila, Ze koncent-
race brolucizumabu po podani Iéku v centralni sitnici
dosahuje 42% sklivcové koncentrace a koncentrace
v cévnatce 18% sklivcové koncentrace. Déle bylo zjisté-
no, ze primérny polocas, clearence léku z oc¢nich tkani
je 2,4 £0,3 dny. Maximalni sérova koncentrace Iéku byla
asi 3500krat nizsi v porovnani s koncentraci ve sklivcové
dutiné a sérova clearance byla 51,0 hodin. Na zakladé vy-
sledk této studie bylo zjisténo, Ze brolucizumab pronika
do cévnatky, ale systémovy prinik je minimalni. V dalSich
studiich na makacich nebyla zjisténa zadna ocni ¢i sys-
témova toxicita brolucizimabu pfi intravitredlni aplikaci
a pouze minimalni o¢ni zanétlivé projevy [30]. Farma-
kokinetika brolucizumabu byla také zkoumana u makaku
pfi intravendznim podani v koncentraci 2 mg/kg. Polocas
sérové clearence byl stanoven v této studii na 5,6 +1,5
hodiny.

Vsechny preklinické studie prokazaly potencial bro-
lucizumabu pfi blokaci VEGF s minimalnim systémovym
ucinkem a toxicitou u druhu makak javsky.
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KLINICKE STUDIE S BROLUCIZUMABEM

Faze 1/2 studie SEE

Bezpec¢nost a ucinnost preparatu brolucizumab byla
poprvé u pacientl s nelé¢enou VPMD hodnocena ve
studii SEE [24]. Slo o prospektivni, multicentrickou, ran-
domizovanou, dvojité zaslepenou studii. V prvni fazi byla
stanovovana maximalni pouzitelna davka (MFD) prepa-
ratu brolucizumab pfi vzestupné aplikaci mnozstvi od
0,5 mg po 6 mg. V dalsi fazi byla hodnocena ucinnost
MFD v porovnani s 0,5 mg ranibizumabu. Vysledky potvr-
dily podobnou ucinnost brolucizumabu v dévce 4,5 mg
a 6 mg v porovnani s 0,5 mg ranibizumabu pfi redukci
centrélni makuldrni tloustky (rozdil ve zméné v porov-
nani s ranibizumabem v 1. mésici byl 22,86 pm u 4,5 mg
a 19,40 um u 6 mg). Dale byl prokazan rozdil v intervalu
pro potiebu nasledné |é¢by, ktery ve skupiné s 6 mg bro-
lucizumabu byl 75 dni a u ranibizumabu 45 dni (p = 0,04).
Ve studii nebyly prokazany zadné neocekavané nezadou-
ci ucinky spojené s podanim brolucizumabu [24].

Faze 2 studie OSPREY

Na zakladé vysledk( studie SEE, ktera prokazala po-
tfebu reaplikace brolucizumabu s o 30 dni del$im inter-
valem v porovnani s ranibizumabem, byla provedena
studie OSPREY [24,32]. Tato studie zkoumala Ucinnost
a bezpeclnost prepardtu brolucizumabu v porovnani
s afliberceptem (schvalené podévani kazdych 8 tydna).
Ve studii byli zahrnuti pacienti s nelé¢enou neovaskularni
VPMD, randomizovani do dvou vétvi v poméru 1:1 (afli-



bercept 2 mg a brolucizumab 6 mg). Studie byla rozdé-
lena do 3 fazi. V prvni nasycovaci fazi mezi zahajenim
studie a tydnem 12 byly obé latky aplikovany v intervalu
kazdé 4 tydny v obou skupinach. V druhé fazi byl interval
reaplikaci u obou preparatl prodlouzen na 8 tydnu a vy-
hodnoceni této faze probéhlo ve 40. tydnu studie. V pos-
ledni findlIni fazi studie byl u vétve s brolucizumabem
prodlouzen aplika¢ni interval na 12. tydn(, zatimco u afli-
berceptové vétve byl zachovan interval aplikaci 8 tydnu
s finélnim vyhodnocenim vysledk( v 56. tydnu studie [32].

Primarnim cilem studie bylo porovnani nejlépe korigova-
né ZO v obou skupinach po 12 a 16 tydnech studie. Nebyl
prokdzan statisticky vyznamny rozdil v zisku pismen jak ve
12. tydnu studie méfeném na ETDRS optotypu (5,75 pismen
u brolucizumabu vs 6,89 pismen u afliberceptu), tak v 16. tyd-
nu studie (6,04 pismen u brolucizumabu vs 6,62 pismen u afli-
berceptu). Tento trend pietrval i po fazi davkovani kazdych
8 tydnl ve 40. tydnu studie (6,25 pismen u brolicizumabu
vs 5,75 pismen u afliberceptu). Ve skupiné lécené brolucizu-
mabem navic bylo zaznamendano vy3si procento pacientt
s kompletnim vymizenim intraretindlni (IRF) a subretinalni
(SRF) tekutiny (61 % brolucizumab vs 35 % aflibercept). U po-
loviny pacientl ve fazi davkovani brolucizumabu kazdych 12
tydnU zGstala nejlépe korigovana ZO stabilni i na konci sledo-
vaciho obdobi v tydnu 56. Ve studii nebyl zaznamenan rozdil
v bezpecnostnim profilu obou preparatt [32].

Faze 3 studie HAWK a HARRIER

Na zdkladé vysledkl studie prvni a druhé faze byl
pfipraven design studie tfeti faze. V rdmci studie byla
zohlednovana individualni dynamika aktivity onemoc-

néni jako nejlépe korigovana ZO, terapeutickd odpoveéd

na nasycovaci fazi [é¢by ¢&i anatomické vysledky [32]. Na
zakladé dynamiky onemocnéni byli pacienti rozdéleni do
davkovaciho schématu s intervalem bud'aplikaci kazdych
12 nebo kazdych 8 tydn(. Studie HAWK a HARRIER byly
2leté randomizované multicentrické studie, ve kterych
byl porovnavan efekt afliberceptu 2 mg s brolucizuma-
bem 3 mg (pouze ve studii HAWK) a 6 mg pfi [é¢bé neo-
vaskularni VPMD. Studie zacinala u obou preparatd s ini-
cialni nasycovaci fazi, ve které byly prvni 3 aplikace obou
preparatd aplikovany v mési¢nim intervalu (aplikace na
pocétku studie a ve 4 a 8 tydnu). Vétev pacientl léce-
nych afliberceptem byla déle aplikovdna ve standardnim
schvaleném rezimu kazdych 8 tydn. Pacienti ve vétvi lé-
¢ené brolucizumabem (3 mg i 6 mg) byli nasledné léceni
vintervalu 12 tydnu v pfipadé, Ze na kontrolnich vizitach
(v tydnu 16, 20, 32 a 44 ve studii HAWK a navic tydnu 28
a 40 ve studii HARRIER) nebyly pfitomny zndmky aktivity
onemocnéni. V pfipadé pretrvavani aktivity onemocnéni
byl aplikacni interval zkracen z 12 tydn( na 8 tydn( [33].
Primarnim cilem v obou studiich ve 48. tydnu bylo
zjistit, zda nejlépe korigovana ZO u pacientu lécenych
brolucizumabem neni horsi v porovnani s 1é¢enymi afli-
berceptem. Sekundarnim cilem bylo zjisténi podilu pa-
cient(l [é¢enych brolucizumabem vhodnych pro aplikaci
v 12tydenim intervalu, anatomické vysledky (pfitomnost
SRF/IRF) a bezpecnostni profil preparatu.

Vysledky prokazaly srovnatelnou uc¢innost na nejlépe
korigovanou ZO u obou preparata. Ve studii HAWK byl
pramérny zisk ETDRS pismen ve skupiné [é¢enych brolu-
cizumabem 3 mg +6,1 pismen, ve skupiné s brolucizuma-
bem 6 mg +6,6 pismen a ve skupiné s afliberceptem 2 mg
+6,8 pismen ETDRS. Stejné tak ve studii HARRIER, kde byl
prameérny zisk +6,9 pismen u pacientl lIécenych broluci-
zumabem 6 mg a +7,6 pismen u lé¢enych afliberceptem
2 mg. CentrdIni makularni tloustka (CMT) poklesla signi-
fikantné vice u pacientll 1é¢enych preparatem brolucizu-
mab na kontrole v 16. tydnu studie a signifikantni rozdil
se udrzel po celou dobu sledovani do 48. tydne studie.
U pacient(l lé¢enych preparatem brolucizumab byl ve
vsech pfipadech signifikantné nizsi podil pacientd s pie-
trvavajicim SRF i IRF. Ve 48. tydnu studie 55,6 % pacient
Ié¢enych brolucizumabem 6 mg ve studii HAWK a 51,0 %
pacientu ve studii HARRIER nevykazovalo znamky aktivi-
ty onemocnéni pfi intervalu aplikaci 12 tydnU. Nezadouci
ucinky byly srovnatelné se studiemi faze 2. Nejcastéji byly
zaznamendany spojivkova sufuze, bolest oka a sklivcové
zakaly v méné nez 5 % pfipadl. Zvladstni pozornost byla
zaméfena na pfitomnost uveitid. Tato nezadouci udalost
byla zaznamenana v 2,2 % pfipadl ve vétvi [é¢ené bro-
lucizumabem 6 mg ve studii HAWK a v 0,8 % pfipadl ve
studii HARRIER. Obdobné hodnoty pro skupinu lé¢enych
afliberceptem byly 0,3 % ve studii HAWK a 0 % ve stu-
dii HARRIER. Zaznamenané uveitidy byly z 90 % hodno-
ceny jako lehké a byly feseny lokalni aplikaci kortikoidni
terapie s vylécenim bez trvalych nasledk( [33]. Nedavno
byly publikovany 2leté vysledky studie HAWK a HARRIER
[34]. Vysledky nejlépe korigované ZO ukazuji srovna-
telny zisk pismen v obou studiich u obou preparatli po
96 tydnech sledovani a pohybuji se v rozmezi mezi 5,3
a 6,6 pismen ETDRS. Vysledny zisk je v obou skupinach
nizsi v porovnani s predchozimi studiemi anti-VEGF te-
rapie [34,35,36]. Jde pravdépodobné o stropovy efekt,
protoze na zdkladé vstupnich kritérii byl povolen nabor
pacientu s nejlépe korigovanou ZO horsi nebo rovno 78
pismendm ETDRS a prdmérnd vstupni nejlépe korigo-
vana ZO v obou studiich byla 61 pismen. Tato hodnota
je pfiblizné o 8 pismen lepsi nez v pfedchozi studii, kde
primérnd vstupni nejlépe korigovand ZO byla 53 pis-
men ETDRS [35,36]. Po 96 tydnech sledovani pretrvava
také signifikantné vétsi redukce CMT zaznamenana jiz
v 48. tydnu studie. V souvislosti s timto nalezem u paci-
entl lécenych preparatem brolucizumab zlstava také
signifikantné nizsi podil pacientll s pretrvavajicim SRF
i IRF. Tento vysledek naznacuje vétsi potencial broluci-
zumabu pfi redukci cévniho prasaku. Takovéto vysledky
jsou pravdépodobné zpuUsobeny unikatnosti molekuly
a moznosti dopraveni vétsiho mnozstvi ucinnych mo-
lekul do postizené oblasti, jak bylo popsano v ramci pre-
klinickych studii [24,30]. Ackoliv doposud nebyla v Zzadné
studii prokazana pfima souvislost mezi mirou redukce
CMT a ziskem pismen ETDRS, je redukce CMT méfena
na optické koherencni tomografii (OCT) povazovana za
nejlepsi parametr hodnoceni terapeutického uspéchu
v klinickych [é¢ebnych doporucenich [11,14,37]. V 96.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 1/2022



tydnu studie 45,4 % pacientd lécenych brolucizumabem
6 mg ve studii HAWK a 38,6 % pacientt ve studii HARRI-
ER proslo celym sledovanym obdobim studie s interva-
lem aplikaci 12 tydn{. Ve skupiné pacientd, ktefi nejevili
znamky aktivity po prvnim roce sledovani je pak v jednot-
livych studiich jejich podil 81,5 % a 75,6 %. Navic design
studie neumoznoval prevést pacienty, ktefi byli nastave-
ni na aplikace brolucizumabu v intervalu kazdych 8 tydn(
zpét na 12tydenni interval i pfi zlepseni parametrd, takze
se da predpokladat ur¢ité podhodnoceni v porovnani
s redlnou praxi. Bezpecnostni profil Iéku jak z pohledu
lokalnich, tak celkovych nezédoucich ucinkd, je na dobré
urovni v porovnani s ostatnimi anti-VEGF preparaty.

SOUHRN KLINICKE IMPLIKACE
VYPLYVAJICi ZE STUDII

Blokace VEGF pfedstavuje v soucasnosti zlaty stan-
dard v terapii neovaskularni VPMD. Pfes jednoznacné

zlepseni vysledk(l zavedeni této terapie predstavuje
vsak znacnou zatéz pro zdravotni systém jak z pohledu
finan¢niho, tak zatéZe personalu. Z tohoto divodu je
pretrvavajici vyzvou udrzeni efektivity 1é¢by pfi redukci
poctu nutnych vizit. Vysledkem této snahy byl rozvoj al-
ternativnich davkovacich schémat jako jsou PRN nebo
Treat and Extend. Vysledky nedavnych studii vsak ukazu-
ji lepsi vysledky u fixnich rezim( davkovani v porovnani
s jinou alternativou [38].

Molekula brolucizumabu umoznuje dle studie u 35-50 %
pacientl aplikace ve fixnim rezimu s intervalem 12 tydna.
Jde o nejvétsi interval mezi viemi doposud pouzivanymi
anti-VEGF preparaty (aflibercept interval 8 tydnd, ranibi-
zumab 4 tydny) schvéleny regula¢nimi autoritami. Navic
ze studie vyplyva nejvyssi ucinnost brolucizumabu pfi
redukci IRF a SRF. Na zakladé téchto vysledkd je mozné
zvazovat brolucizumab jako mozny Iék prvni volby v lé¢-
bé neovaskuladrni VPMD v nadchdzejicim obdobi, i kdyz
optimalni 1écebné schéma musi byt dale prozkoumano
v dalsich studiich i redlné klinické praxi.
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