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RACCOMANDAZIONI PER LA FORMULAZIONE DEL FOGLIO INFO RMATIVO E DEL
MODULO DI CONSENSO INFORMATO - Aggiornamento novembre 2017

FOGLIO INFORMATIVO PER IL TRATTAMENTO DELLA DEGENER AZIONE MACULARE
SENILE MEDIANTE SOMMINISTRAZIONE DI BEVACIZUMAB (AV ASTIN®) PER VIA
INTRAVITREALE

Gentile Sig./Sig.ra

La degenerazione maculare senile

Lei e affetto da una malattia oculare che si chiai®generazione maculare senile essudativa chest®nsi
nello sviluppo di vasi sanguigni anomali nella pgrosteriore dell'occhio, chiamata retina.

Questi vasi sanguigni anomali si sviluppano, peséiho, sanguinano. Con la progressione della gasglda
questi vasi fuoriesce del materiale che si depgsgaudato) a livello della retina, causando iles@imento
della macula (parte centrale della retina) dalkamasizione normale.

La conseguenza di questo processo degenerativa @isione confusa e distorta con perdita dellaovisi
centrale. La visione centrale & necessaria pers#ivattivita tra le quali la guida di veicoli, lattura di
caratteri piccoli, il riconoscimento dei volti, Vésione dei colori.

Questo tipo di degenerazione si sviluppa rapidaenense non trattata puo essere grave e puo coralurre
cecita.

La terapia farmacologica

La crescita dei vasi sanguigni e regolata da diviettori, tra cui il VEGF (fattore di crescita vadare
endoteliale). Una iperattivita di questo fattorérpbbe favorire I'iperproliferazione dei vasi saiggu che é
alla base della degenerazione maculare senile &assudi cui Lei e affetto.

I farmaci disponibili per il trattamento della degeazione maculare senile essudativa sono afliperce
(Eyled’), bevacizumab (Avasti), pegaptanib (Macug& e ranibizumab (Lucenfi$. Tutti questi sono
inibitori del VEGF (farmaci anti-VEGF) che hannardistrato in diversi studi clinici di stabilizzareire
alcuni casi migliorare la capacita dell'occhio ddere distintamente gli oggetti (acuita visivapazienti con
degenerazione maculare senile essudativa.

Questi farmaci sono prodotti con tecnologie inniveae devono essere somministrati per via intrasls,
cioé attraverso iniezione diretta nell’'occhio.

Aflibercept (Eyle&), pegaptanib (Macug&h e ranibizumab (Lucenfi} sono regolarmente
commercializzati per il trattamento della degenieraez maculare senile neovascolare.
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Bevacizumab (Avasti) & attualmente commercializzato per il trattametitpatologie di natura oncologica
e non per il trattamento della degenerazione meewsanile, che rappresenta pertanto un utilizzai fuo
indicazione ¢ff labe).

Tuttavia, in virtu dei dati di efficacia e sicur@zdisponibili, il farmaco é largamente impiegattlanpratica
clinica, mediante somministrazione intraocularesh@nper la degenerazione maculare senile essudsitiva
da prima che fossero commercializzati gli altrinfaci sopra citati. E stato utilizzato negli Statiite in
Europa, inclusa I'ltalia. In particolare nella Reige del Veneto, dal 2007 al 2012, sono stati trattan
bevacizumab (Avastft) piu di 8.000 pazienti con degenerazione macanile essudativa.

Bevacizumab (Avastit) & stato incluso, per la terapia della degenenazinaculare senile essudativa, nella
lista dei farmaci essenziali dell’Organizzazioneridiale della Sanita (OMS).

Il Ministero della Salute, dopo consultazione cb@dnsiglio Superiore di Sanita, le societa scfanfte e i
maggiori esperti in materia, nonché valutando [@edenze degli altri Paesi, ha stabilito che beaaoiab
(Avastir®) e ranibizumab (Lucenfi$ sono ugualmente sicuri ed efficaci nel trattaroetdlla degenerazione
maculare senile essudativa e ha chiesto all’Agehalana del Farmaco di attivarsi per consentirgju
presto possibile, I'impiego di bevacizumab (AvaSiper il trattamento di questa patologia.

L'Agenzia ltaliana del Farmaco ha quindi autorizzkt rimborsabilita di questo farmaco per il tratento
della degenerazione maculare senile essudativereimdolo nell’elenco dei medicinali della Legge /8463
autorizzandone I'impiego anche in ambito ocular@eTegge prevede I'uso a carico del Servizio Saoit
Nazionale di farmaci per indicazioni terapeutichedse da quelle per cui sono commercializzati.

Bevacizumab (Avastft), rispetto agli altri farmaci attualmente dispalijtha un costo inferiore che ne
consente una maggiore sostenibilita per il Sist8artario Nazionale e Regionale.

Bevacizumab (Avasti) & confezionato in fiale come concentrato per Zohe da somministrare per via
endovenosa nel trattamento delle patologie onccthegper cui € commercializzato.

Per poter essere utilizzato per via intravitrea#andegenerazione maculare senile essudativarategli

altri farmaci della stessa categoria, bevacizunfatagtin®) deve essere obbligatoriamente confeziomato
hocin siringhe preriempite monouso sterili, a partiedla formulazione destinata alla somministrazipee

via endovenosa. Tale operazione di confezionamendffettuata dalle Farmacie Ospedaliere 0 Farmacie
aperte al pubblico ove sono presenti laboratodamée attrezzature in grado di garantire il rispetlle
Norme di Buona Preparazione dei medicinali.

Qual e lo scopo del trattamento con i farmaci ogglisponibili?

Lo scopo del trattamento € cercare di preveniralteriore riduzione della capacita visiva a causHad
degenerazione maculare senile essudativa. In aago, csebbene alcuni pazienti abbiano riscontrato un
miglioramento della visione, i farmaci non possaoistabilire la visione gia persa e non possonorgaela
prevenzione di una ulteriore perdita di capacitsivei. La somministrazione deve avvenire ad intéirval
regolari e con regimi di somministrazione variahilna o piu iniezioni iniziali e successive re-mai sulla
base di criteri anatomici e funzionali di persigi&ro recidiva della lesione essudativa fin quardetéto
anatomico e funzionale lo richiedano.

Perché il Suo Medico le chiede il consenso al trathento con Avastiff?
Il Suo Medico Le chiede il consenso a essere teattan bevacizumab (Avasti)y) in quanto ritiene che sia
necessario il trattamento della Sua patologia aofiamaco anti-VEGF e ritiene altresi che bevacaim
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(Avastir®) — considerati tutti i farmaci disponibili — ragsenti un’opzione terapeutica efficace, sicurare co
un costo sostenibile per il Sistema Sanitario Ne&i® e Regionale.

L’utilizzo del farmaco a costo piu conveniente @ip a tutte le alternative terapeutiche dispondaihsente

al Servizio Sanitario Nazionale e Regionale di gara il trattamento a un numero piu elevato diipat.

Quali potrebbero essere i rischi, gli effetti collgerali e i disagi del trattamento con questi farmar?
Di seguito sono descritti i principali rischi, etiecollaterali e disagi riportati in seguito adpra intravitreale
con i farmaci anti-VEGF disponibili per la Sua pagpa.

Quali reazioni possono verificarsi a carico deltbio?
Di seguito € sintetizzato il profilo di sicurezzaaiascun farmaco, secondo quanto riportato neletts/o
Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto, selanche quello di bevacizumab (Ava®}in

> Aflibercept (Eylea®)

Reazioni avverse oculari gravi nell’occhio compremal cecita, endoftalmite, distacco retinico, cdtara
traumatica, cataratta, emorragia del corpo vitistacco del corpo vitreo, e aumento della presgsion
intraoculare. Le reazioni avverse osservate piguigatemente sono state emorragia congiuntivaleziode
dell'acuita visiva, dolore oculare, cataratta, antoalella pressione intraoculare, distacco del @eipreo e
mosche volanti.

> Bevacizumab (Avastir?)

In seguito all’uso intravitreale di bevacizumabstinito da flaconcini approvati per somministraeo
endovenosa in pazienti oncologici, sono state dagngravi reazioni avverse oculari sia individugie in
gruppi di pazienti. Queste reazioni includono etalofite infettiva, inflammazione intraoculare come
endoftalmite sterile, uveite, vitreite, distacco réiina, lacerazione dell'epitelio pigmentato detdina,
aumento della pressione intraoculare, emorragieantlari come emorragie intravitreali o emorragie
retiniche ed emorragie congiuntivali. Alcune di si@ereazioni hanno portato a vari gradi di perdea
vista, inclusa cecita permanente.

> Pegaptanib (Macugef?)

La maggioranza delle reazioni avverse riportates@éguito alla somministrazione di pegaptanib sono
correlate alla procedura di iniezione intravitrealegli studi clinici le reazioni avverse a livellulare
riportate piu frequentemente sono: inflammaziondadeamera anteriore, dolore oculare, aumento della
pressione intraoculare, cheratite puntata, moscitenti e opacita del vitreo. Meno frequentementeoso
state riportate reazioni avverse oculari graviddeindo endoftalmite, emorragia della retina, engiarael
vitreo e distacco della retina.

> Ranibizumab (Lucentis®)

La maggior parte delle reazioni avverse riportatsdguito alla somministrazione di Lucentis sonoetate
alla procedura di iniezione intravitreale. Le reakiavverse oculari piu frequentemente riportatedguito
all'iniezione di Lucentis sono: dolore oculare, rigmia oculare, aumento della pressione intraoculare
vitreite, distacco vitreale, emorragia retinicastdibo visivo, mosche volanti (corpi mobili vitrgal
emorragia congiuntivale, irritazione oculare, sei®# di corpo estraneo nell'occhio, aumento della
lacrimazione, blefarite, occhio secco e pruritolai

Reazioni avverse meno frequentemente riportateitngravi, includono endoftalmiti, cecita, distacco
retinico, rottura retinica e cataratta traumatataoigena.
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Quali effetti sistemici possono verificarsi a seéguilella somministrazione intravitreale di farmaiti-
VEGF?

In seguito a terapia anti-VEGF per via intravitegad stata riscontrata una riduzione della conaeiatne di
VEGF in circolo. Sono state segnalate reazioni esevali tipo sistemico quali emorragie non oculari e
reazioni tromboemboliche arteriose in seguito @&kione intravitreale di inibitori di VEGF.

Quali sono i possibili rischi derivanti dall'uso gravidanza, durante I'allattamento, nei bambimegli
adolescenti?

Non esistono dati relativi all'uso di questi farmat queste categorie di pazienti per cui se nensigtia
'uso. Nelle donne in eta fertile in cui sia neaess I'utilizzo di questi farmaci deve essere cghato un
trattamento contraccettivo efficace prima dell'iaidel trattamento.

Quali sono le possibili reazioni allergiche chequ verificarsi in seguito a terapia anti-VEGF?

Ogni farmaco e potenzialmente in grado di determinmma reazione allergica in una ridotta perceatual
della popolazione. | sintomi della reazione alleagsono rappresentati da reazione cutanea, oatigatirito,
insufficienza respiratorie e raramente morte. Ingge, le allergie ai farmaci si verificano piu fagénte in
soggetti gia allergici ad altre sostanze (cibiyvpot, pollini). Ogni forma di allergia, sospett@anclamata,
deve essere riferita al Suo Oculista.

I Suo Medico e a disposizione per discutere condgai aspetto collegato al Suo trattamento e L& p
porre tutte le domande che ritiene opportune edamentutto il tempo necessario per arrivare ad una
decisione.

Che cosa comporta liniezione intravitreale di ques farmaci [aflibercept (Eylea®), bevacizumab
(Avastin®), pegaptanib (Macugeff) e ranibizumab (Lucentis®)]?

Anche questo intervento non sfugge alla regola gémesecondo la quale non esiste della chirurgiaase
rischi. Non e possibile per il Suo Oculista gamanili successo dell’intervento o 'assenza di caoapize.

Le complicanze, in casi estremi, possono portacb@alla perdita funzionale dell’occhio, se noniatidra

alla perdita anatomica dello stesso. La Sua comukzipotrebbe non migliorare o potrebbe peggiorare.
Ognuna delle seguenti complicanze pud causare idnaione della capacita visiva e/o portare a cecita
Possono essere necessarie procedure mediche refgichie aggiuntive per trattare queste complicanze

Le complicanze si distinguono in preoperatoriggioperatorie e postoperatorie.

» Complicanze preoperatorie (legate all'anestesiacadlirio): edema congiuntivale;

» Complicanze intraoperatorie: lacerazione dellagaartiva, lesione del cristallino, emorragia viteea
emorragia coroideale;

» Complicanze postoperatorie: lacerazione dellanae&/o distacco retinico che possono sopraggiungere
dopo l'intervento e che necessitano di un trattdamenmplementare con un secondo intervento cheargi
el/o laser; distacco di coroide, infezione oculalégrazioni della macula, emorragia retinica efoesie,
proliferazione vitreoretinica, cataratta, rotturelesale/scleromalacia, ipertono (aumento della goae
oculare), riduzione transitoria 0 permanente detssione oculare, riduzione dell’acuita visivdeti del
campo visivo, strabismo e/o diplopia (visione dappimiodesopsie (percezione mosche volanti), ptosi
(abbassamento della palpebra superiore), atrofiandevo ottico, glaucoma, lussazione della lente
intraoculare.
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Durante il trattamento, inoltre, potrebbero vedf anche altri disturbi o inconvenienti, attuatree
sconosciuti e, pertanto, imprevisti. Gli eventugffietti collaterali, o imprevisti che potrebberorifiearsi,

tuttavia, saranno tenuti sotto stretta sorvegliasedaSuo Oculista fino a risoluzione, o fino a gi@mon
saranno piu considerati clinicamente significativi.

Il Suo specifico caso presenta le seguenti ultepr@blematiche:

Passaggio dal trattamento da ranibizumab (Lucent® a bevacizumab (Avastif?).
Non esistono dati relativi all'impiego contemporane alternato dei diversi farmaci anti-VEGF anche
guando somministrati per vie diverse (intravitreglie sistemiche).

Trattamento bilaterale contemporaneo

Non esistono dati relativi alla somministrazionetemporanea in entrambi gli occhi di questi farm&a
viene effettuato il trattamento bilaterale conterapeo potrebbe aumentare I'esposizione sisteminaino
possibile aumento del rischio di eventi avverdiesisci.

Il Suo Oculista rimane a disposizione per rispoadequalsiasi altro Suo eventuale quesito.

AVVERTENZE CONCLUSIVE

1. L’iniezione intravitreale con farmaci anti-VEGF’adico trattamento possibile per la sua patologia.

2. | farmaci anti-VEGF disponibili per la degenerazomaculare senile neovascolare sono aflibercept
(Eyled’), bevacizumab (Avastf), pegaptanib (Macug& e ranibizumab (Lucenfi$. Bevacizumab
(Avastir®) & stato autorizzato alla rimborsabilita dall’Agen Italiana del Farmaco per il trattamento
della degenerazione maculare senile neovascolesgi@ del Servizio Sanitario Nazionale perché ha
dimostrato efficacia e sicurezza paragonabili ehteco ranibizumab (Lucenfis

3. Il recupero dell’acuita visiva potra essere progisgs nullo, scarso, incompleto oppure transitorio;
I'effetto della terapia dipendera anche dalle cpiodii preesistenti generali dell’occhio.

4. 1l farmaco anti-VEGF scelto sara somministrato péa intravitreale, cioé con una iniezione
direttamente nell’occhio.

5. Il chirurgo puo essere portato, in qualunque momeiedl’intervento, a modificare il piano operatorio
iniziale.

6. Dovra seguire scrupolosamente le istruzioni chedag il Suo medico relativamente alle cure, alle
medicazioni e ai controlli postoperatori da effat®i In caso contrario, il decorso e la buona itaisc
dell'intervento potranno essere compromessi.

7. Non é consigliabile fare sforzi fisici o strofindtecchio nei primi giorni dopo I'operazione.

Una delle complicanze dell'iniezione puo esserddzione oculare, sebbene rarissima.

9. Laterapia prevede la ripetizione periodica da¥mione intravitreale;

o
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10. L'uso intravitreale del farmaco bevacizumab (AvaStirichiede specifica preparazione del farmaco
stesso, attraverso il frazionamento che sara dsegai parte della Farmacia Ospedaliera o dalle
Farmacie aperte al pubblico secondo i requisitvigtiedalla normativa vigente.

11. Il Suo Medico € disponibile a fornirle qualsiastemiore informazione di cui abbia bisogno e Le sara
consegnata una copia della presente informativa.

12. Le sara chiesto di firmare il consenso all'inteteequindi € invitato a leggere accuratamenteakpnte
scritto e a porre ogni eventuale quesito al Sudi§iau
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MODULO DI CONSENSO INFORMATO PER IL TRATTAMENTO DEL LA DEGENERAZIONE
MACULARE SENILE MEDIANTE SOMMINISTRAZIONE DI BEVACI  ZUMAB (AVASTIN ©)
PER VIA INTRAVITREALE

lo sottoscritta/o no(ne del Pazienfe cagnome del Paziente
nato a il ,
residente a in

Nel caso del Rappresentante Legale del Pazientefbajuando non & pertinente):

lo sottoscritta/o no(me cagnomg, Rappresentante Legale del

Sig. ngme del Pazien}e cagnome del Paziente

di seguito inserire i dati del paziente:

nato a il ,

residente a in

dichiaro

di aver ricevuto e discusso con il Medico tutténmrmazioni relative al trattamento della degerinae
maculare senile essudativa con bevacizumab (AVAgier via intravitreale;

di aver potuto porre tutte le domande che ho riemecessarie e di aver ricevuto in merito risposte
soddisfacenti dal Medico;

di aver compreso lo scopo, la natura, i rischberiefici del trattamento con bevacizumab (Av&3tper via
intravitreale;

di aver ricevuto copia del foglio informativo intda ;

Segnare I'opzione scelta:

o Acconsentoal trattamento della degenerazione maculare sesfladativa con bevacizumab (AvaSfin
per via intravitreale

o Non acconsentoal trattamento della degenerazione maculare sersidativa con bevacizumab
(Avastir®) per via intravitreale

Data:

Firma del paziente:

Firma del Rappresentante Legale (se pertinente):
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DICHIARAZIONE DEL MEDICO OCULISTA

lo sottoscritta/o dott./ssa

dichiaro
di aver informato il/la paziente nonfe del Paziente cagnome
del Pazientg oppure al Rappresentante Legale (nomg

cdgnomg, e discusso dello scopo e della natura del treitdio in oggetto, di aver
risposto ad ogni sua domanda riguardo la natunap&gno, le procedure, i rischi e i benefici dattamento
con bevacizumab (Avasfihper via intravitreale;

di aver consegnato al paziente nomé¢ del Paziente cagnome
del Pazientg oppure al Rappresentante Legale (nomg
cagnomg, copia del foglio informativo e del modulo di gamso firmato.

Luogo e data

Firma del professionista




