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Dichiarazione Conflitti di InteresseDichiarazione Conflitti di InteresseDichiarazione Conflitti di InteresseDichiarazione Conflitti di Interesse

 Negli ultimi cinque anni non ho avuto 
attività professionali che prevedessero 

 i   d  t  d ll’i d t i  un mio compenso da parte dell’industria 
farmaceutica



Prevalenza globale della Prevalenza globale della maculopatiamaculopatia
d ti  l t  ll’ tà (AMD)d ti  l t  ll’ tà (AMD)degenerativa legata all’età (AMD)degenerativa legata all’età (AMD)

 È una patologia cronica progressiva 
della retina; è la principale causa 
di cecità nei paesi sviluppati.

 Prevalenza nella popolazione mondiale: 
• 8,7% (4,3% - 17,4%); 
• più elevata in Europapiù elevata in Europa.

 Forma essudativa / umida: 10%
caratterizzata da neoformazione di vasicaratterizzata da neoformazione di vasi.

 Principale fattore di rischio: età,
l i  i  ti l   60 colpisce in particolare > 60 a.

 Nel 2020 – 196 milioni di persone.

 Nel 2040 – 288 milioni di persone.
Wong LW et al 2014



FARMACI ANTIFARMACI ANTI--ANGIOGENICIANGIOGENICI
impediscono il legame del VEGF al suo recettore impediscono il legame del VEGF al suo recettore 

bloccando la cascata bloccando la cascata neoangiogenicaneoangiogenica

ANTICORPI MONOCLONALI
 AFLIBERCEPT (EYLEA®)

– nel 2013 approvato da FDA/EMA

BEVACIZUMAB (A ®) BEVACIZUMAB (AVASTIN®)
– nel 2004 approvato da FDA/EMA per il trattamento del K colon-retto
– 1,25 mg dose per formulazione intravitreale (off label)
– 16 € (costo di un allestimento in Farmacia)

 RANIBIZUMAB (LUCENTIS®)
– nel 2007 approvato da EMA  per il trattamento dell’ARMDpp p
– 0,5 mg dose terapeutica in formulazione intravitreale registrata 
– 790  €

PEPTIDI
 PEGAPTANIB (MACUGEN®)

– nel 2006 approvato da FDA/EMA



Avastin®Avastin® intravitrealeintravitreale
il primo case report pubblicato (2005)il primo case report pubblicato (2005)il primo case report pubblicato (2005)il primo case report pubblicato (2005)



 12 RCT, 5496 paz. 
 Valutare gli effetti oculari e sistemici, e la qualità di vita, 

della somministrazione intravitreale dei farmaci anti-vegf
confrontati a nessun trattamento o tra di loro. 

Conclusione degli Autori: “I risultati di questa
revisione sistematiche dimostrano l’efficacia clinica
Conclusione degli Autori: “I risultati di questa
revisione sistematiche dimostrano l’efficacia clinica
dei farmaci anti-VEGF (pegaptanib, ranibizumab
e bevacizumab) in termini di risposta stabile o
miglioramento dell’acuità visiva dopo uno e due anni

dei farmaci anti-VEGF (pegaptanib, ranibizumab
e bevacizumab) in termini di risposta stabile o
miglioramento dell’acuità visiva dopo uno e due annig p
di trattamento.”

La somministrazione mensile è più efficace rispetto

g p
di trattamento.”

La somministrazione mensile è più efficace rispetto

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 8

La somministrazione mensile è più efficace rispetto
alla somministrazione “al bisogno” (2 mesi).
La somministrazione mensile è più efficace rispetto
alla somministrazione “al bisogno” (2 mesi).



Quali prove sulla Sicurezza Cardiovascolare Quali prove sulla Sicurezza Cardiovascolare 
di di bevacizumabbevacizumab per via sistemica per via sistemica di di bevacizumabbevacizumab per via sistemica per via sistemica 
in oncologia?in oncologia?

– hypertension (Ranpura V, et al Increased risk of high-grade 
hypertension with bevacizumab in cancer patients: a meta-analysis. 
Am J Hypertens. 2010;23(5):460-468)

– arterial thromboembolic events (Scappaticci FA, Arterial 
thromboembolic events in patients with metastatic carcinoma treated thromboembolic events in patients with metastatic carcinoma treated 
with chemotherapy 
and bevacizumab. J Natl Cancer Inst. 2007;99(16): 1232-1239)

– hemorrhage (Hapani S, Increased risk of serious hemorrhage 
with bevacizumab in cancer patients: a meta-analysis. 
Oncology. 2010;79(1-2): 27-38)

– death (Ranpura V, Hapani S,Wu S. Treatment-related mortality
with bevacizumab in cancer patients: a meta-analysis. 
JAMA  2011;305(5):487 494)JAMA. 2011;305(5):487-494)



Alcune precisazioni:  colon≠occhioAlcune precisazioni:  colon≠occhio
La differenza fondamentale fra l’uso di AVASTIN®
a scopo antitumoraleantitumorale rispetto all’uso nella patologia
oculisticaoculistica sta nel fatto che:

nel primo caso nel primo caso il farmaco viene somministrato 
per via endovenosa a dosi elevate (da 5 a 15 mg/Kg  
ogni 2-3 settimane che per un paziente di 70 Kg  
significa 350 1050 mg ogni somministrazione);significa 350 – 1050 mg ogni somministrazione);

nel secondo caso nel secondo caso viene somministrato a livello 
d l i  d i lt  i l  (1 25  l  endoculare in dosi molto piccole (1,25 mg al mese 

per 3 - 6 mesi).
Dosi quindi per l’occhio 500 volte inferiori500 volte inferiori; Dosi quindi per l occhio 500 volte inferiori500 volte inferiori; 
ciò giustifica differenze rilevanti di tossicità e rende 
l’uso oculare sicuro e i rischirischi legati alla iniezione g
intravitreale comunque minimi se confrontati comunque minimi se confrontati 
con l’efficaciacon l’efficacia di questi farmaci.     



19 maggio 201119 maggio 2011
I risultati dello studio CATT 
(a 1 anno)

(lo studio è stato finanziato
dal National Eye Institute, USA)

Bevacizumab vs Ranibizumab: 
confronto fra i 2 farmaci 
e 2 diversi regimi di somm.e 2 diversi regimi di somm.



ConclusionsConclusions
At 1 year, bevacizumab and ranibizumab had equivalent 
effects on visual acuity when administered according to 
th   h d l  R ibi b i   d d ith the same schedule. Ranibizumab given as needed with 
monthly evaluation had effects on vision that were 
equivalent to those of ranibizumab administered equivalent to those of ranibizumab administered 
monthly. Differences in rates of serious adverse events 
require further study.
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Luglio 2013Luglio 2013gg
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Luglio 2013Luglio 2013gg

I due farmaci sono equivalenti dal punto di vista
dell’efficacia clinica (acuità visiva).

Le differenze in eventi avversi non specifici
il ti b i b i ti l lrilevati per bevacizumab e, in particolare con lo

schema di somministrazione al bisogno, è di
scarsa o nulla rilevanza clinica.



OttobreOttobre 20132013
AVASTIN® intravitreale
viene inserito 
nella lista dei farmaci nella lista dei farmaci 
essenziali OMS 



Le revisioni sistematiche sulla Sicurezza Le revisioni sistematiche sulla Sicurezza 
Cardiovascolare nei pazienti con AMDCardiovascolare nei pazienti con AMDCardiovascolare nei pazienti con AMDCardiovascolare nei pazienti con AMD



Le revisioni sistematiche sulla Sicurezza Le revisioni sistematiche sulla Sicurezza 
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Limiti delle RS finora pubblicateLimiti delle RS finora pubblicateLimiti delle RS finora pubblicateLimiti delle RS finora pubblicate

 Non comprendono gli RCT CATT e IVAN a due 
anni (Schmucker et al)

 RCT e studi non randomizzati: combinazione 
di evidenze provenienti sia da studi 
osservazionali che da studi sperimentali (Zhangosservazionali che da studi sperimentali (Zhang
et al)

 Studi di confronto diretto tra bevacizumab Studi di confronto diretto tra bevacizumab
e ranibizumab di efficacia e sicurezza
(solo 4 RCT) (Thulliez et al)( ) ( )

 Revisioni non-sistematiche (Cruess et al)



SYSTEMIC SAFETY SYSTEMIC SAFETY 
OF BEVACIZUMAB 
VERSUS RANIBIZUMAB VERSUS RANIBIZUMAB 
FOR NEOVASCULAR AGE-RELATED 
MACULAR DEGENERATIONMACULAR DEGENERATION
A systematic review

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 9



QuesitoQuesito clinicoclinico
1. Confrontare bevacizumab e ranibizumab

somministrati per via intravitreale per quanto riguarda gli 
effetti su:
 tutti gli eventi avversi sistemici gravi (All SSAEs) 
 mortalità
nei pazienti con AMD

2. Esaminare gli SSAEs specifici: 
 IMA, Ictus, Eventi arterotrombotici, Emorragia grave, , , , g g ,

Neutropenia grave, Perforazioni gastrointestinali, Infezioni 
gravi (escl. infezioni oculari), Trattamenti correlati alla 
sospensione dei farmacisospensione dei farmaci.

Follow-up più lungo: fino ad un massimo di due anniFollow up più lungo: fino ad un massimo di due anni

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 9



MetodiMetodi

Revisione 
sistematica e 
meta-analisi

Metodologia 
Cochrane

Studi clinici 
randomizzati 
e controllati

http://www.crd.york.a
c.uk/PROSPERO/displa
y record asp?ID CRDy_record.asp?ID=CRD
42014009586 



StudiStudi inclusiinclusi
Referenza bibliografica N. 

paz.
Paese 
di realizzazione 
d ll  t di

Follow 
up (m)

dello studio

BISWAS – Indian Journal of Ophthalmology 2011 120 India 18

BRAMD* – Investigative Ophthalmology
327 USA 12

g p gy
and Visual Science 2014

327 USA 12

CATT – Ophthalmology 2012 1208
USA – National National 
Institutes of Health

24 

Francia French Ministry of
GEFAL – Ophthalmology 2013 501

Francia - French Ministry of
Health

12

IVAN – Lancet 2013 628
UK – National Health 
Service programme

24

MANTA – Br J Ophthalmol 2013 321
Austria - Austrian
Ophthalmologic Society 

12

SUBRAMANIAN – Eye 2010 28 USA 12

LUCAS* conference-
cast.com/AAO/common/sessions.aspx/4/7 

420
Norvegia - Oslo University
Hospital

24

VIBERA * clinicaltrials.gov/show/NCT00559715 161 Germania 12

*dati non pubblicati

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 9



StudiStudi inclusiinclusi
Referenza bibliografica N. 

paz.
Paese 
di realizzazione 
d ll  t di

Follow 
up (m)

C f t  di tt  dello studio

BISWAS – Indian Journal of Ophthalmology 2011 120 India 18

BRAMD* – Investigative Ophthalmology
327 USA 12

 Confronto diretto: 
Bevacizumab 1,25 mg vs
Ranibizumab 0 5 mg g p gy

and Visual Science 2014
327 USA 12

CATT – Ophthalmology 2012 1208
USA – National National 
Institutes of Health

24 

Francia French Ministry of

Ranibizumab 0,5 mg 
a prescindere dallo schema utilizzato 
(mensile o al bisogno)

GEFAL – Ophthalmology 2013 501
Francia - French Ministry of
Health

12

IVAN – Lancet 2013 628
UK – National Health 
Service programme

24

( g )
 9 RCT (6 pubblicati): 3.665 pazienti 
 Follow up più lungo (2 anni)

MANTA – Br J Ophthalmol 2013 321
Austria - Austrian
Ophthalmologic Society 

12

SUBRAMANIAN – Eye 2010 28 USA 12

p p g ( )
 Nessuno studio sponsorizzato 

dall’industria!
LUCAS* conference-
cast.com/AAO/common/sessions.aspx/4/7 

420
Norvegia - Oslo University
Hospital

24

VIBERA * clinicaltrials.gov/show/NCT00559715 161 Germania 12

*dati non pubblicati

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 9



EsitoEsito primarioprimario –– mortalitàmortalità per per tuttetutte le causele cause

Più decessi con Avastin® Più decessi con Lucentis® 

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 9



EsitoEsito primarioprimario –– TuttiTutti gligli eventieventi avversiavversi
sistemicisistemici gravigravigg

Più eventi avversi Più eventi avversi 
con Avastin® con Lucentis® 

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 9



CosaCosa succederebbesuccederebbe se a un se a un gruppogruppo
didi 1000 1000 pazientipazienti fosse fosse somministratosomministratodidi 1000 1000 pazientipazienti fosse fosse somministratosomministrato

ranibizumabranibizumab per per unouno o due o due annianni??

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 9



EsitiEsiti secondarisecondari (15)(15)

Esito clinico N. 
studi

N. 
partecipanti

Risk Ratio (M-H, 
Random, 95 % IC)studi partecipanti Random, 95 % IC)

Eventi tromboembolici
arteriosi

6 3190 0.92 [0.62, 1.37]

Infarto miocardico 6 3190 0 84 [0 42  1 66]Infarto miocardico 6 3190 0.84 [0.42, 1.66]

Ictus 6 3190 0.83 [0.42, 1.66]

Infezioni 6 3190 1.34 [0.97, 1.86][ , ]

Disordini gastrointestinali 
– class MedDRA

6 3190 1.82 [1.04, 3.19]

Perforazione gastrica 1 161 0 0 [0 0  0 0]Perforazione gastrica 1 161 0.0 [0.0, 0.0]

Emorragie non oculari 3 1256 0.39 [0.08, 1.85]

Eventi Vascolari associati 3 1823 1.03 [0.52, 2.05]
con il trattamento 
di anti-VEGF

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 9









ConsiderazioniConsiderazioni e e implicazioniimplicazioni
per la per la praticapratica clinicaclinicaper la per la praticapratica clinicaclinica

È la prima prima RevisioneRevisione SistematicaSistematica pubblicata che ha inclusoÈ la prima prima RevisioneRevisione SistematicaSistematica pubblicata che ha incluso
9 RCT non sponsorizzati dall’industria, per un totale di 3365 
pazienti, di confronto testa-a-testa tra due anticorpi monoclonali. 

Rappresenta un considerevole investimento da parte dei ricercatori
e del Sistema Sanitario per rispondere ad un importante quesito
clinico.clinico.

Gli RCT sono stati condotti in molti paesi: Austria, France, Germania, 
India, Olanda, Norvegia, UK e in USA. India, Olanda, Norvegia, UK e in USA. 

Gli interventi considerati in questi RCT riflettono le dosi e gli schemi
terapeutici utilizzati in tutti gli altri paesi.p g p

I pazienti inclusi negli studi presentavano molti fattori di rischio
per patologie cardiovascolari.

The Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 9



ConsiderazioniConsiderazioni e e implicazioniimplicazioni
per la per la praticapratica clinicaclinicaper la per la praticapratica clinicaclinica

Quando parliamo di farmaci biotecnologici ad alto costo, 
la sorveglianza ha a che fare con un problemala sorveglianza ha a che fare con un problema
di accessibilità.

L'Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha inserito l'uso g ( )
off-label di bevacizumab in AMD nel suo Essential Medicines List.

Consiglio Superiore Sanità, AIFA, Linee Guida g p
internazionali considerano bevacizumab come una possibile opzione 
terapeutica in AMD, a condizione che i pazienti siano informati del suo 
status di “off-label” e che diano il loro consenso.

“Le politiche sanitarie che volessero adottare il ranibizumab
piuttosto che il più economico bevacizumab, per il trattamento 
d ll l i l i li i i i ifi d l ldelle patologie oculari negli anziani, giustificando tale scelta con una 
maggiore sicurezza sistemica del ranibizumab, da oggi dovrebbero 
prendere in considerazione i risultati di una nuova 
Re isione Sistematica Coch ane”

Formoso G, Marata AM, Magrini N, Bero L. A clearer view of evidence in treating macular 
degeneration: off-label policies and independent research [Editoriale]

Cochrane Database of Systematic Reviews 2014; (9)

Revisione Sistematica Cochrane” 


