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Le 3 cause principali di ipovisione nell 'adulto nei Paesi
Occidentali (Europa, Nord America ed Australia)

(1) DEGENERAZIONE MACULARE LEGATA ALL’ETA (DMLE)

soprattutto nella sua forma essudativa - complicata da
neovascolarizzazione (NV) coroideale (CNV)




(2) RETINOPATIA DIABETICA (RD)

specie se complicata da edema maculare diabetico (EMD),
emorragie secondarie a NV retiniche o distacco di retina

trazionale




(3) NEUROPATIA OTTICA GLAUCOMATOSA

con peculiari aspetti della testa del nervo ottico (TNO) correlati alla

morte delle cellule ganglionari retiniche (RGC) con conseguente
neuro-degenerazione assonale




La DMLE-NV e EMD sono i pi u frequenti quadri clinici per i quali
abbiamo | 'obbligo di intervenire mediante la somministrazione

intra -vitreale ripetuta di

farmaci inibenti | ’'azione del fattore di crescita dell ’'endotelio
vascolare (anti -VEGF) e/o farmaci corticosteroidei (CS)

— IVT anti-VEGF / IVT CS




per scongiurare in modo tempestivo

I’insorgenza di condizioni IRREVERSIBILI di

ipovisione o cecit a legale (Legge 138/2001)
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DMLE-NV

con una prevalenza

delle forme a rischio
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DMLE-NV

E stimabile che nel territorio della Provincia di Ferrara

caratterizzato da una popolazione residente di 351.436 persone di cui il 27.3% di oltre 65 anni d’eta
ed il 14.5% di eta uguale o superiore a 75 anni

siano presenti almeno 1.200 pazienti affetti da DMLE-NV

0.3% della popolazione con piu di 65 anni e 1.8% di quella con piu di 75 anni

con circa 350 pazienti trattati con farmaci anti-VEGF per DMLE-NV nel 2016 e
con ulteriori 120-140 nuovi casi / anno che necessiteranno di questi trattamenti
a medio termine (1-3 anni)




DMLE-NV

Tale situazione rende evidente un quadro di crescita esponenziale dei pazienti
con DMLE-NV da sottoporre a terapia anti-VEGF che

al netto dei pazienti che sospendono i trattamenti in ciascun anno (circa 15%)

risulta proiettato a coinvolgere

420 pazienti nel 2017, 480 pazienti nel 2018, 540 p azienti nel 2 019




EMD DME: the most prevalent cause of visual
impairment in patients with diabetes

8.3% of people have diabetes'

betic patients have DR’

7% of diabetic patients have DME**

B General population
B Patients with diabetes
B patients with DME

B atients with DR 40% of DME patients

have associated

Patients with DME with visuad impairment 4
H visual impairment’!

1. IDF Diabetes Atlas. Sth Edition: http/fwwwidfong /diabetesatlas) S/ the-global-burden
DME, diabetic macular edema [Acoessed 26 July 2013 2. Yau J, et al. Diabetes Care 2012;35:556-64;
DR, diabetic retinopathy 3. Minassian D, et 3 8¢ ) Dphthalmol 2012:96:345-5
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Poiché nella Provincia di Ferrara vivono circa 20.700 diabetici

5.9% della popolazione generale

e stimabile la presenza di circa 1.400 casi di retinopatia diabetica complicata
da EMD di severita variabile

6.8% della popolazione affetta da diabete di cui 560 pazienti (//il 40% dei suddetti casi) affetti da
EMD associato a riduzione della capacita visiva

con circa 120 pazienti trattati con IVT anti-VEGF o CS per EMD nel 2016 e
con ulteriori 100-110 nuovi casi / anno che necessiteranno di questi trattamenti
a medio termine (1-3 anni)
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Come descritto per i pazienti affetti da DMLE-NV, tale situazione rende
evidente un quadro di crescita esponenziale dei pazienti con EMD da
sottoporre a terapia iniettiva che

al netto dei pazienti che sospendono i trattamenti in ciascun anno (circa 20%)

risulta proiettato a coinvolgere

190 pazienti nel 2017, 250 pazienti nel 2018, 300 p azienti nel 2 019




MACULOPATIE ESSUDATIVE

DMLE-NV + EMD + OVR-EM + MP-NV + CNV

» CONSOLIDATA ED INEVITABILMENTE CRESCENTE
PRIMA LINEA TERAPEUTICA

- IVT anti-VEGF




CRITICITA DI GOVERNO CLINICO = DMLE-NV + EMD

> ELEVATO IMPATTO SANITARIO
- ripetute visite di controllo

ripetuti esami strumental

- ripetute procedure VT in sala operatoria

# DMLE-NV (IVT in CL-PRACT): 5-7 (1° aa) — 3-5(dal2° al3° -7° aa)

# EMD (IVT in RCT): 7-9 (1° aa) — 2-4(2° aa)— 1-3(3° aa)—0-1(4° -5° aa)




DMLE-NV

LogMar VA

Table 2. Number of Visits and Treatments by Year

Year 1 Year 2

Year 3

No. of ranibizumab
injections™
Mean : 37
Median 4
Range 1—13 0—13
Visits per year*
Mean (SD) 89.2:(2.3) 8.2 (2.1)
Median (range) 10 9 (7-10)
IQR 8—11

IQR = interquartile range; SD = standard deviation.

*Only patients followed up for the entire year included.
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DMLE-NV patologia da trattare cronicamente

MANTENUTO media VT 6,1 49 49 54 49 51

PER 5 ANNI _
medianan. 9 7 7 8 8 8
visite

n=1212

al 7° anno il visus
rimane comunque
sopra il baseline

Visual Acuity (logMAR letters)

=== Loess regression curve baseline VA
=~ Overall baseline VA

n=1184 n=1114 n=1014
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DMLE-NV AURA STUDY — 2-YEAR RESULTS

Mean VA score
at baseline
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CRITICITA DI GOVERNO CLINICO = DMLE-NV + EMD
> ELEVATO IMPATTO SOCIO-ECONOMICO

progressivamente sempre meno sostenibile per qualsiasi Sistema Sanitario

sia in termini di spesa farmaceutica che di ore-lavoro

Ranibizumab and pegaptanib for the
treatment of age-related macular
degeneration: a systematic review
and economic evaluation

JL Colquitt,” ] Jones, SC Tan, A Takeda,
A] Clegg and A Price

Seuthampeon Health Techralogy Assessments Centre (SHTAC),
‘Wessex Insthute for Health Research and Development (WIHRLY),
Uriverdey of Southampton, UK

* Comuspording uchor

Romero-Aroca et al. BMC Ophthalmology (2016) 16:136

DOI 10.1186/512886-016-0318x BMC Ophtha | mOIOgy

Executive summary

Health Bohnology Amezament 2008; Vol 12 Mo, 18

Health Technology Assessment
HHS R&D HTA Programme

t ? Cost of diabetic retinopathy and macular W ot

HT oedema in a population, an eight year
o N follow up




SPESA FARMACEUTICA = DMLE-NV

» “AGGREDIBILE" MEDIANTE UTILIZZO DI AVASTIN

Systemic safety of bevacizumab versus ranibizumab for
neovascular age-related macular degeneration (Review)

MojaL, Lucenteforte E, Kwag KH, Bertele V, Campomori A, Chak  ravarthy U, D’Amico R, COC H RAN E 20 14

Dickerdn K, Kodjikian L, Linddey K, Loke Y, MaguireM, Mart  in DF, Mugglli A, M tihlbauer

P P REESD e, St €, et L Yone RISCHI POTENZIALI MA NON COMPROVATI

S.AE.

PERFORAZIONE E INFARTO
GASTROINTESTINALI

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Authors condusgons

This sygematic review of non-indusry sponsored RCTs could not determine a difference between intravitred bevadzumab and
ranibizumab for desths All SSAES or gecific subsetsof SSAEsin thefirg two yearsof trestment, with the exception of gastrointesting
disorders Thecurrent evidenceisimprediseand might vary acrosslevelsof patient risks but overdl suggeststha if adifferenceexids it
islikely to besmal. Hedth policiesfor the utilisstion of ranibizumab ingead of bevacizumab asaroutineintervention for neovascular
AMD for reasons of sygemic sfety are not susained by evidence Themain resultsand quality of evidence should be verified once dl
tridsare fully published.




SPESA FARMACEUTICA = DMLE-NV

» “AGGREDIBILE" MEDIANTE UTILIZZO DI AVASTIN

PROGRAMMA DI RICERCA
REGIONE-UNIVERSITA

AREA 2
Ricerca PER 1L GOVERNO CLINICO

Banpo 2013

EsiTO DELLA VALUTAZIONE DELLA STUDY SESSION
TITOLO PROGETTO: PROTOCOLL! TERAPEUTICI SINGOLI O COMBINATI PER LA CURA DY
PAZIENTI AFFETTI DA DEGENERAZIONE MACULARE LEGATA ALL'ETA' DI TIPO
NEOVASCOLARE. COMPLIANCE, RAPFORTI RISCHIO/BENEFICIO E COSTO/BENEFICIO

DOTT. FRANCESCO PARMEGGIANI

AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA DI FERRARA




SPESA FARMACEUTICA = EMD

» “AGGREDIBILE" MEDIANTE UTILIZZO DI AVASTIN

Original Investigation

Systemic Safety of Prolonged Monthly Anti-Vascular
Endothelial Growth Factor Therapy

for Diabetic Macular Edema

A Systematic Review and Meta-analysis

Robert L. Avery, MD; Gabriel M. Gordon, PhD

CONCLUSIONS AND RELEVANCE In this meta-analysis of anti-VEGF agents for patients with
DME, assessment of the highest-level exposure group (those high-risk patients with DME
who received 2 years of monthly treatment) revealed a possible increased risk for death and
potentially for cerebrovascular accidents. Consideration of total exposure to anti-VEGF
agents when treating those at high risk for vascular disease may be important.

JAMA OPHTHALMOL 2016
RISCHI POTENZIALI MA NON COMPROVATI

S.AE.
MORTE ED ICTUS CEREBRALE




SPESA FARMACEUTICA = EMD

» “AGGREDIBILE" MEDIANTE UTILIZZO DI AVASTIN

Versione n. 1 del 07/02/2013
EUDRACT: 2013-000133-12

Protocollo di Studio

Studio randomizzato controllato multicentrico in ap erto a bracci paralleli per valutare
la non-inferiorita della sicurezza di bevacizumab r ispetto a ranibizumab (allocazione
4:1) somministrati per via intravitreale in pazient i con degenerazione maculare
senile o altre maculopatie essudative non correlate all’'eta.

Codice: SBR-1TA13

EUDRACT: 2013-000133-12

Promotore: Azienda Ospedaliera Universitaria | ntegr ata (AOUI) Verona
Centro Coordinatore: UO Oculistica dU

Sperimentatore coordinatore: Prof. Giorgio Marchini
Cosperimentatore: Dott. Roberto Bellucci




ORE-LAVORO PER CONTROLLI PAZIENTI = DMLE-NV

» “AGGREDIBILE” MEDIANTE UTILIZZO DI REGIMI DI
RI-TRATTAMENTO DIVERSI DAL CONSOLIDATO MA
“TROPPO DISPENDIOSO” PRO-RE-NATA (PRN)

Alternative treatments to inhibit VEGF in age-related
choroidal neovascularisation: 2-year findings of the IVAN
randomised controlled trial

Usha Chakravarthy, Simon P Harding, Chris A Rogers, Susan M Downes, Andrew J Lotery, Lucy A Culliford, Barnaby C Reeves, on behalf of the
IVAN study investigators*®

Interpretation Ranibizumab and bevacizumab have similar efficacy. Reduction in the frequency of retreatment resulted
in a small loss of efficacy irrespective of drug. Safety was worse when treatment was administered discontinuously.
These findings highlight that the choice of anti-VEGF treatment strategy is less straightforward than previously thought.

THE LANCET 2010

REGIME CONTINUATIVO (MENSILE) E CONTROLLO OGNI 3-4 MESI




ORE-LAVORO PER CONTROLLI PAZIENTI = DMLE-NV

» “AGGREDIBILE” MEDIANTE UTILIZZO DI REGIMI DI
RI-TRATTAMENTO DIVERSI DAL CONSOLIDATO MA
“TROPPO DISPENDIOSO” PRO-RE-NATA (PRN)

REGIMI PRO-ATTIVI = TREAT-AND-EXTEND (T&E)  ARNOLD JJET AL. OPHTHALMOLOGY 2015

Il gruppo T&E faceva 8.6 iniezioni vs 6.0 del gruppo PRN

Il gruppo PRN faceva 11.9 visite vs 8.6 del gruppo T&E

HATZ K & PRUNTE C. ACTA OPHTHALMOL 2016

RISCHI DI OVER-TREATMENT (potenzialmente medico legali nel caso singolo)
L 247
RISCHI DI ATROFIA MACULARE IATROGENA IMPROPRIA (a medio-lungo termine)

REGIME OBSERVE-AND-PLAN — (simile al T&E con previsti meno controlli)




L’intervallo di recidiva e una “costante” intra-paziente
la risposta iniziale puo predire l'intervallo di ritrattamento

Mantel et al., 2013 (N=31)
High intra-individual predictability of Muether et al., 2013 (N=83)
TRUREITMENE MEE Intra-individual suppression time was stable
The first interval after the initial three within a period of up to 3 years

loading doses was a good predictor of the

following intervals
1. Mantel | et al, Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2013 251:697-704

2. Muether PS, Am J Ophthalmol 2013;156:989—993




CRITICITA DI GOVERNO CLINICO

che non devono mettere in ombra

guanto di straordinario per la cura delle maculopatie

essudative e accaduto a partire dal 2005-06

0.5 mg of ranibizumab

0.3 mg of ranibizumab 0.5 mg of ranibizumab
0.3 mg of ranibizumab

Verteporfin
Sham injection

—15-

0

MARINA AND ANCHOR STUDY GROUP. N ENGL J MED




PDT Anti-VEGF
MARINA-ANCHOR

TAP VIP VIM VISION

2006 2011-12

Reduce scotoma Stop progression Improve vision

MA COME USARE AL MEGLIO TALE ECCEZIONALE “POTENZIALE” CURATIVO
METTENDOLO “AL SERVIZIO” DELLA SALUTE PUBBLICA

AL DI LA’ DI FORTUNATI CASI ANEDOTTICI ?

post-BEV x 3




MA COME USARE AL MEGLIO TALE ECCEZIONALE “POTENZIALE” CURATIVO

METTENDOLO “AL SERVIZIO” DELLA SALUTE PUBBLICA

PER OTTIMIZZARE IL RAPPORTO COSTO/BENEFICIO DEI

TRATTAMENTI IVT ?

EDITORIAL

Age-Related Macular Degeneration, Anti-VEGF Therapy,
and Ophthalmic Imaging

Is There a Best Practice?

Dennis P. Han, MD
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Economic and Quality of Life Benefits of Anti-VEGF Therapy

Nickisa Hodgson T, Frances Wu T, Jie Zhu ™*, Wenqui Wang '8, Henry Ferreyra T, Kang Zhang T# and Jiawei Wang *1
T Shiley Eye Institute and Biomaterials and Tissue Engineering Center, Department of Ophthalmology and Institute for
Engineering in Medicine, University of California, San Diego, La Jolla, California 92093, United States

* Department of Ophthalmology, Xijing Hospital, Fourth Military Medical University, Xi’an 710032, China

8 Department of Ophthalmology, Shanghai First People’s Hospital, School of Medicine, Shanghai JiaoTong University,
Shanghai 20080, China

Ieterans Administration Healthcare System, San Diego, California 92093, United States

1 Zhongshan Opthalmic Center, Sun Yat-sen University, Guangzhou 510060, China

Mol. Pharmaceutics, 2016, 13 (9), pp 2877-2880

POTENDOSI RIVELARE ADDIRITTURA

“CONVENIENTI”

NEL QUADRO SOCIO-SANITARIO
COMPLESSIVO DEI PAESI INDUSTRIALIZZATI

Cost-Effectiveness
Threshold




PER OTTEMPERARE A QUESTO

“DOVERE DEONTOLOGICO”
RISULTANO DI FONDAMENTALE IMPORTANZA LA

DIAGNOSI PRECOCE ED IL TRATTAMENTO TEMPESTIVO
DI TUTTE LE MACULOPATIE ESSUDATIVE

COSI' SCHEMATIZZABILI IN ORDINE DI URGENZA

» CNV SECONDARIE A DMLE, PM ED ALTRE MALATTIE DELLA MACULA

» EMD CON VISUS RESIDUO INFERIORE Al 3/10
» EM SECONDARIO AD OVCR
» EM POST-OVR CON VISUS RESIDUO INFERIORE Al 3/10

ED, IN PARTICOLARE, NEI CASI IN CUI TALI PATOLOGIE COLPISCONO
L'OCCHIO MIGLIORE DEL PAZIENTE




PER OTTEMPERARE A QUESTO

“DOVERE DEONTOLOGICO”
RISULTANO DI FONDAMENTALE IMPORTANZA IL

MANTENIMENTO DI ADEGUATE FREQUENZE DI RI-
TRATTAMENTO NEL MEDIO-LUNGO TERMINE

METAANALYSIS OF REAL-WORLD OUTCOMES OF
INTRAVITREAL RANIBIZUMAB FOR THE
TREATMENT OF NEOVASCULAR AGE-RELATED
MACULAR DEGENERATION

LEAH N. KIM,* HEMAL MEHTA, MA, FRCOputi,*7 DANIEL BARTHELMES, PuD, FEBO.*% -
VUONG NGUYEN, PuD.* MARK C. GILLIES, PuD, FRANZCO* el

Mean number of injections

42 PUBBLICAZIONI INSERITE NELLA e e i oo o eettonc o tated e
METANALISI

There was an association between observed VA

outcomes and injection frequency, which was also

reflected in the regional variation in the initial gain in

VA and maintenance of this improvement over time LEAH NK ET AL. RETINA 2016
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