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EIN PRAXISNAHER UBERBLICK
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ANTIVEGF — EINE ERFOLGSSTORY

. Y 7

Y Y \/ JVEG\ ~\/

£
i é { = :.'-'
§ LA R R e )
. PR i " = _.._ .-- “ = ‘ ‘
o ;Eﬁiﬁ%}%}%ﬁ:’% N +":"-':'4‘"'t*4-{a o ."l)gn“'f i ? r‘.’.'*" s n.* 1‘1.-‘9%;.-\?‘ , F. ‘i-“' .?,; ::.:':::‘:!'..t‘. _.Ez._‘:. o '_,‘1,‘ - ‘..?{"r"
e s e R s
e 2]

-.‘-":- “.‘1“_
% h i‘;; fa



<
o
(V)
»
L
>
o
<
O
N~

200 pm



[

115

11725

a5

L RN ",
T BREG 5
TG S
== =




00
o
N
¢\
o
o
N

KOO pm

gﬂﬁ pm



ANTI-VEGF IVOM

PRO CONTRA
* Schonend furs Gewebe (Vorganger) * Wirkdauer/Frequenz
* Relativ einfache Applikation * Atrophie langerfristig

* Wirkung! * Logistik



WELCHE SUBSTANZEN

* Aflibercept
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L Rebmmab

Firmenname Avastin Lucentis Eylea

VEGF-A,
-B, PIGF

Blockade VEGF-A VEGF-A

Struktur lg-Antikorper Fab-Fragment Fusion. EiweiB

Intervall* 4-6 Wochen 4 VWochen 4-8 Wochen

Halbwerts-zeit

(d) (Sys/GK) 20/6,7 0,09 /9,0

Dosis |,25mg 0,5mg




—d— Ranibizumab Monthly
—&— Bevacizumab Monthly
=&= Ranibizumab as Needed
=& Bevacizumab as Needed
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STUDIEN/EFFIZIENZ

Ranibizumab monatl. Ranibizumab 3monatl. Ranibizumab PRN Sham/PDT
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PREISE

Ranibizumab

€914,37 €653,40




PREISE

Ranibizumab

€304,79 €163,35




Table 4. Adverse Events within 2 Years of Enrollment

Ranibizumab
Adverse Event Type

SYStELi
Death, all ca

CATT SG Ophthalmology 2013



——— Bevacizumab Monthly
==== Ranibizumab As Needed
= === Bevacizumab As Needed
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RECHTSLAGE OSTERREICH

OFF-LABEL THERAPIE

* Nur wenn kein vergleichbares
Medikament!!!

* CATT Studie widerlegt dies...

* Situation eigentlich untragbar...Arzt
zwischen mehreren Stihlen




GESETZE UBER GESETZE...

* § 8 AMG =>» Arzneimittel ausnahmsweise keiner Zulassung bediirfen, wenn
Arzt bescheinigt, dass Arzneispezialitat zur Abwehr einer Lebensbedrohung
oder schweren gesundheitlichen Schadigung dringend benotigt wird

* Erfolg kann mit einer zugelassenen und verfugbaren Arzneispezialitat nach
dem Stand der Wissenschaft voraussichtlich nicht erzielt werden.

* “Geht man davon aus, dass das fur diese Indikation nicht zugelassene
Bevacizumab nicht wirksamer ist als Ranibizumab/Aflibercept, so kame die
in § 8 AMG normierte Ausnahme von der Zulassung nicht zum Tragen.*

nach H. OFNER, Univ. Wien



OAZ 10.06.2010

* § 49 ArzteG :Arzneimittel auBerhalb der zugelassenen Indikation
verwendet =» Unternehmen haftet fur die beim Patienten
eingetretenen Schaden nicht.

* Beweissituation des Arztes verscharft sich, wenn ein zugelassenes
Arzneimittel verfiigbar ist = Haftpflichtversicherung des Arztes =»
grob fahrlassige Sorgfaltspflichtverletzung prufen.

* Bei Off-Label-Anwendung eines Arzneimittels =» Patienteninformation
und Patientenaufklarung groBBe Bedeutung.



REAL WORLD ERGEBNISSE
N=13859
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Baseline 2nd Injection 3rd Injection

Drug Type Bevacizumab Aflibercept Ranibizumab

Rao P et al. Ophthalmology 2018



REAL WORLD ERGEBNISSE
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Drug Type = Bevacizumab Aflibercept Ranibizumab

*Visual Gain was defined as worsened ( 2 3 line or 0.3 LogMAR VA unit loss), same (less than 3
Rao P et al. Ophthalmology 2018 line or 0.3 LogMAR VA unit loss or gain), or improved ( 2 3 line or 0.3 LogMAR VA unit gain).
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AURA STUDIE: SPIEGELBILD DER
REALITAT
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Holz et al. BJO 2015, VIEW SG Ophthalmology 2014
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INJEKTIONSHAUFIGKEIT

Holz et al. BJO 2015



WORAN KRANKT*S?

Logistik

IVOMs zeitgerecht verabreichen
Voruntersuchung (Visus, Fdi, OCT)
Neue Patienten

Zunehmende Indikationen

AntiVEGF
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Guidelines for the management of neovascular
age-related macular degeneration by the European
Society of Retina Specialists (EURETINA)

Actually thers's nothing wrong with me, but by
e time | 388 the docior thane probably will be
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* Sehleistung bessern

* Aufwand begrenzen, Ressourcen optimieren

» Zufriedenheit (Patientln, Behandlerln, Trager)



BEHANDLUNGSSCHEMATA

Proactive treatment: I fixed dosing independent of OCT findings

Reactive treatment: I:I PRN (as needed) based on OCT findings

Monthly
PRN with loading dose

PRN without loading dose I]

If dry

Treat-and-extend
extend

Loading dose + bimonthly (248) I I

Kato A. et al. Taiwan ] Ophthalmol 2014



v PLANBARKEIT

e Slots fur IVOM im Vorhinein bestimmbar
* Bestellung IVOMs optimiert

o Zeitaufwand fiir Patienten W




* PRN:jedes Monat

v WENIGER BESUCHE

'WAITING AREA |

* Fix: je nach Schema 4-12

* T&E:je nach Intervall unterscheidlich, bis
4x/)ahr ¥




v' BESSERE ERGEBNISSE HEAD TO HEAD

==~ TE -A-PRN

Mean change in BCVA from baseline (decimal)

Hatz K et al. Acta Ophthalmol 2017, Aurell S et al. Acta Ophthalmol 2018

Table 2. Mean visual acuity ETDRS in pro re nata (PRN)-cohort and treat-and-extend (TE)-
cohort at baseline (BL), 6- and 12-month follow-up in eyes with available follow-up data.

PRN-cohort (ETDRS) TE-cohort (ETDRS) p value

Follow-up cyes (n=176) (n = 180)
BL 58.9 (13.9) 61.3 (13.7) 0.105 ns
6 months 61.6 (15.3) 66.8 (13.2) 0.001

12 months 60.1 (17.6) 66.5(13.1) <0.001
All eyes included (n = 223) (n = 220)

BL 55.4 (16.1) 58.3 (15.6) 0.052 ns

12 months/LOCF 56.1 (19.3) 61.9 (18.3) 0.001

In addition, mean visual acuity ETDRS at BL and 12-month follow-up/last observation carried
forward (LOCF) for all eyes included.
ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.




ALTAIR — STUDIENDESIGN

Vorwiegend nicht vorbehandelte nAMD
Japanische Manner und Frauen, 2 50 Jahre, mit aktiven primaren subfovealen CNV-Ladsionen in
Folge einer nAMD durch FA und eine ETDRS BCVA von 73-25 Buchstaben (etwa 20/40-20/320
Snellen Aquivalent)

IVT-AFL

1:1 Randomisierung < Woche 16
n= 255

T&E in 2-Wochen T&E in 4-Wochen Woche 24-50
Schritten* Schritten*
n=124 n=123
Primarer Endpunkt
Verdanderungen BCVA <Woche 52

gegenliber Baseline

T&E in 2-Wochen T&E in 4-Wochen
Schritten* Schritten* Woche 54-96

Ohji M, ALTAIR SG, EURETINA 2018




ALTAIR — STUDIENDESIGN (2)

T&E in 2-Wochen Schritten*

Primarer Endpunkt
Veranderungen BCVA
gegeniber Baseline

Sekundarer Endpunkt
Sicherheit der
zwei T&E Regime

3 monatliche
Injektionen Aflibercept

T&E in 4-Wochen Schritten*

Minimales Intervall 8 Wochen Maximales Intervall 16 Wochen




ALTAIR — MITTLERE VERANDERUNG DER BCVA

—&— AFL-T&E-2W (n=  —H— AFL-T&E-4W (n=
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ALTAIR — MITTLERE VERANI?ERUNG DER BCVA
BIS WOCHE 96 GEGENUBER BASELINE

Sehscharfe (ETDRS Buchstaben) —0— AFL-T&E-2W  —l— AFL-T&E-4W
12 (n=123) (n=123)

9,0

8,

6,1

Injektionen,Q(SD)‘ 10,4 (2,6) ‘ 10,4 (2,4) \

32 40 48 56 64 72 8 8 96 Wochen




ALTAIR — LETZTES INTERVALL VOR WOCHE 96

60  Patienten (%): B AFL-T&E-2W (n=123)

B AFLTRE-4W (n=123)

w4 I
333 I
II -- II -
8

T&E-4W

Letztes Intervall,n (%) > 8 Wochen 77 (2,6) 81 (65,9)
2 12 Wochen 70 (56,9) 74 (60,2)

Letztes Intervall, @ 12,2 (3,6) 12,5 (3,6)
(SD)

Intervall (Wochen)




ALTAIR — ERGEBNISSE NACH 96 WOCHEN!

7

Visusverbesserung @ Injektionen geplantes Intervall
im 2. Jahr > 12 Wochen

YAV AV Y 4 raeaw +7,6 3,6 62,7%

Primarer

Woche: @--@--6---- e oo @ o oo @

Endpunkt! Studienende?
3 monatliche

Injektionen Aflibercept
TRE4W  + 6,1




Basis 3er alle 4 Wochen,Visus 0,5
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- NACHTEILE

BEHAUPTUNG PRAXIS
e Uberbehandlung * Immer? Ergebnisse!
* Stabile Falle behandelt * Definition, Haufigkeit?

« ANW * Praktisch gering



WAS MOCHTEN DIE PATIENTEN?
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40% 35% 0% 25% 96% 93% 80%
1-year # of 1-year chance of 2-year chance of
injections improving visual maintaining
acuity improved vision
Preference weights are not interpreted by themselves. instead, the magnitude of change
. within one aftribute is compared to change within another

3 &6 8 N 7 9 2 W

1-year # of physician
consults

Patients were willing to accept an increase
in the number of injections and visits in
exchange for improved VA outcomes

(% of Relative Attribute Importance)
0% 10% 20% 30%

Increased chance from 80% to 96% of
2-year maintenance of improved vision

Reduce injections from 11 t0 3

Reduce physician consults from 17 to
7

Increased chance from 25% to 40% of
marked vision improvement

Ratio data (30% is twice as important as 15%). The emror bars represent the 95%

confidence intervals

The most important attribute for patients
is improving 2-year VA maintenance

u Best Profile
B Worst Profile

Summed Utility Score

T&E is the preferred dosing regimen
because it is associated with high
chance of 2-year VA maintenance

Oshima Y #93-A0273 ARVO 2019



Planbarkeit

Injektionsanzahl

Rasche Therapie

Besuchsfrequenz

Ressourcen

Fixes Intervall

"PRN

T&E




Augenuntersuchung

Kontrolle
Kein Befund
Visus, Vorderabschnitt, Tonometrie, in 12 Mon

Fundi in Mydriasis,

!

Makula Retina

v v

Klin.sign. MA und andere, Prolif. DRP

Makulaodem aber < 4-2-1
KSM

4-2-1 Regel

ohne GK-Blutung
ohne Traktionsamotio

>

!

Vitrektomie

Kontrolle wie OCT(-A) Kontrolle Kontrolle optional

Retinopathie + FLA in 12 Mon in 6 Mon Fluo-Angio volle PRP

KSMO KSMO
ohne mit — Vitrektomie
GK-Traktion GK-Traktion

l Optional Optional lockere
AntiVEGF PRP

Kontrolle

monatlich*

Steroide
(Pseudoph)

T,

Kontrolle je

nach Verfahren/Schema

Kontrolle

\difiz. nach den Leitlinien der OOG alle 3 Mon
(ohneTh.)




RETINALER VENENVERSCHLUSS

]

l

AntiVEGF LASER*

NEIN

LASER

-

l

AntiVEGF

LASER




KEEP
CALM

THERE'S A

ZUSAMMENFASSUNG

* Alle drei AntiVEGFs grundsatzlich
wirksam
* Mehr NW bei Avastin, schwierige S H I FT

rechtliche Situation f Arztlnnen
GOING ON

 TAE effizienter als PRN




