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Nei pazienti adulti con trazione vitreomaculare sintomatica, compresa quella associata a foro ma-

culare di diametro ≤ 400 micron, è raccomandabile l’impiego dell’ocriplasmina? 

Quesito clinico 

Sintesi delle raccomandazioni 

Raccomandazione 

Indicatore di monitoraggio 

Nei pazienti adulti con trazione vitreomaculare sintomatica, compresa quella associa-

ta a foro maculare di diametro ≤ 400 micron, l’ocriplasmina dovrebbe essere utilizza-

ta in un limitato numero di casi. Dagli studi registrativi il maggior beneficio è dimo-

strato nei pazienti con: 

 

 adesione vitraomaculare (VMA) di piccolo diametro (≤ 1500 micron) 

 foro maculare a tutto spessore 

 scarsa visione al basale (4 decimi) 

 assenza di membrana epiretinica. 

 
Raccomandazione formulata sulla base di:  

evidenze considerate di qualità MOLTO BASSA  

rapporto benefici/rischi incerto   

Negativa 
debole 

Sulla base della raccomandazione formulata e delle stime effettuate sull’incidenza  
della patologia nella popolazione della regione Emilia Romagna, il tasso di utilizzo at-
teso dell’ocriplasmina è fino al 5% del totale dei pazienti sottoposti a chirurgia vitreo-
retinica (codice SDO 14.9 e codici DRG 036 e 042). 

Due studi di fase III della durata di 6 mesi (studio 006 e studio 007), nei quali l’ocri-

plasmina è risultata superiore al placebo nel determinare risoluzione della VMA 

(obiettivo primario) al giorno 28 (il 27,9% dei pazienti nello studio 006 e il 25,3% 

nello 007 hanno raggiunto l’obiettivo primario vs. il 13,1% e 6,2%, rispettivamente 

nei bracci di controllo). Una maggiore proporzione di soggetti trattati con ocriplasmi-

na ha ottenuto distacco totale del vitreo posteriore al giorno 28 (obiettivo seconda-

rio) rispetto al placebo, mentre ha dato risultati modesti e spesso non significativi 

l’analisi di obiettivi rilevanti per la casistica arruolata, tra cui la proporzione di sog-

getti con necessità di vitrectomia, il guadagno ≥ 3 lettere in termini di migliore acuità 

visiva (BCVA) e il miglioramento della BCVA.  

Breve descrizione delle evidenze disponibili 
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Premessa 

L’ocriplasmina è un nuovo farmaco destinato 
alla somministrazione intravitreale (unica 
somministrazione) con attività proteolitica di-
retta contro le componenti proteiche del corpo 

vitreo e dell’interfaccia vitreo–retinica (es. 
laminina, fibronectina e collagene) che mira a 
dissolvere la matrice proteica responsabile 
dell’adesione vitreomaculare (VMA) anomala. 
Con il passare degli anni il vitreo può infatti 
andare incontro a liquefazione e staccarsi dalla 
retina. In casi rari può accadere che la parte 

posteriore del vitreo che è a contatto con la 
retina, prima di staccarsi, inizi a tirare sulla 

retina stessa provocando alterazioni microsco-
piche con comparsa di sintomi quali riduzione 
dell’acuità visiva e alterazione della visione 
centrale. Talora la trazione del vitreo e le con-

seguenti alterazioni della retina possono por-
tare alla formazione di un vero e proprio foro 
sulla macula. 

La retina può inoltre mettere in moto un pro-
cesso di cicatrizzazione che porta alla formazio-
ne di una membrana epiretinica (con eventuale 
comparsa di sintomi quali visione distorta e/o 

offuscata). 

Nel maggio 2015 l'ocriplasmina, originaria-
mente collocata dall'AIFA in fascia C (nn), è 
stata riclassificata in fascia H/OSP, pertanto si 
è provveduto all'aggiornamento della scheda 

CRF pubblicata nel mese di settembre 2014.  

Le raccomandazioni d’uso evidence-based ri-
portate in questo documento sono state elabo-
rate dalla CRF secondo il metodo GRADE.  

La CRF ad aprile 2014 ha definito, per i farma-
ci inseriti nella sezione C(nn) già reperibili in 

commercio, una serie di regole rispetto alla 

valutazione e possibilità di acquisizione da 
parte delle Aziende sanitarie. Tali criteri sono 
illustrati nel Documento “Criteri per la valuta-
zione dei farmaci C(nn) da parte della Com-
missione regionale del farmaco” [Doc. PTR n. 
211] e sono stati diffusi con nota del Direttore 

Generale  del 6 maggio 2014 a tutte le Dire-
zioni Generali e Sanitarie. 

Per ciascuno di essi, la CRF decide se valutarli 
in autonomia, eventualmente con il supporto 
tecnico di un clinico competente sul farmaco in 
esame, oppure di avvalersi del supporto di un 

gruppo di lavoro CRF già attivo (es. il GReFO 

nel caso dei farmaci oncologici).  

Una volta definiti a priori (attraverso votazione 
effettuata dal GdL incaricato o tramite discus-
sione informale con il clinico di riferimento) i 

quesiti, le cui risposte sono costituite dalle 
raccomandazioni, e gli  esiti giudicati impor-
tanti (definiti anche “critici” secondo il GRADE) 
la Segreteria Scientifica della CRF presenta 

nella prima seduta utile le prove di efficacia e 
sicurezza a supporto del farmaco in esame, 
raccolte e sintetizzate secondo il metodo GRA-
DE. La votazione del bilancio rischio/beneficio 
e della forza della raccomandazione relativa al 
quesito clinico viene effettuata dai membri 
della CRF per via telematica nei giorni succes-

sivi alla riunione.  

Partecipano alla valutazione secondo la metodo-
logia GRADE i membri della CRF presenti alla 
riunione (D.G.R. 1540/2006, 2129/2010 e 
490/2011).  

Da ultimo, la CRF definisce criteri e indicatori di 

uso atteso dei farmaci oggetto di raccomanda-
zione sia come strumenti per il monitoraggio 
della aderenza alle raccomandazioni sia per una 
definizione indicativa del numero di pazienti in 
trattamento. Rispetto alle modalità di acquisi-
zione, la CRF, essendo l’uso di tali farmaci assi-
milabile ad un uso extra LEA, ne è prevista 

l’autorizzazione caso per caso da parte degli 
organismi competenti per territorio e a ciò pre-
disposti (CF di AV o NOP per l’Area Vasta Emilia 
Nord); ciò fino a quando la rimborsabilità SSN 
del farmaco sarà definita da AIFA.  

Contesto clinico 

 

JETREA® è indicato negli adulti per il trattamento della trazione vitreomaculare (VMT), compresa 
quella associata a foro maculare di diametro inferiore o pari a 400 micron. 

Indicazione registrata EMA/AIFA 
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Valutazioni generali della CRF  

Nei pazienti adulti con trazione vitreomaculare sintomatica, compresa 

quella associata a foro maculare di diametro ≤ 400 micron, è racco-

mandabile l’impiego dell’ocriplasmina? 

Quesito  

clinico 

Evidenze disponibili per il farmaco 

in oggetto e loro trasferibilità 

I dati di efficacia e sicurezza a supporto 

dell’ocriplasmina derivano da due studi 

clinici della durata di 6 mesi (studio 006 e 

studio 007) con disegno identico ad ecce-

zione dei pazienti arruolati (solo americani 

nel 006, anche europei nel 007) e del rap-

porto di allocazione (2:1 vs. 3:1). Il far-

maco si è dimostrato superiore al placebo 

nel determinare risoluzione della VMA 

(obiettivo primario) al giorno 28 in en-

trambi gli studi. Il 27,9% dei pazienti nel-

lo studio 006 e il 25,3% nello 007 hanno 

raggiunto l’obiettivo primario vs. il 13,1% 

e 6,2%, rispettivamente nei bracci di con-

trollo. Una analisi cumulativa dei due stu-

di condotta solo sui pazienti in cui la riso-

luzione della VMA permane anche dopo 28 

giorni mostra che i vantaggi offerti dal 

trattamento con ocriplasmina si manten-

gono nel tempo solo nel 14,5% dei sog-

getti; i rimanenti pazienti vengono riclas-

sificati per errore tecnico nella valutazione 

iniziale del paziente o a seguito della com-

parsa di nuovi fori maculari, che compor-

tano la necessità di ricorrere comunque 

alla vitrectomia. Una maggiore proporzio-

ne di soggetti trattati con ocriplasmina 

ottiene distacco totale del vitreo posterio-

re al giorno 28 (obiettivo secondario) ri-

spetto al placebo, mentre l’analisi riguar-

dante altri obiettivi che, benché conside-

rati come esplorativi, sono rilevanti per la 

casistica dei pazienti arruolati, ha dato 

risultati di modesta entità e spesso non 

significativi dal punto di vista statistico 

[es. proporzione di soggetti con necessità 

di vitrectomia, guadagno ≥ 3 lettere in 

termini di migliore acuità visiva (BCVA), 

miglioramento della BCVA, etc.]. 

Dei pazienti con VMA focale sintomatica ≤ 

6 mm associata a riduzione della funzione 

visiva (metamorfopsia, riduzione acuità 

visiva o altri disturbi della vista), BCVA 

≤20/25 (corrispondente a 8 decimi) 

nell’occhio in studio e ≥20/800 nell’occhio 

non in studio, assenza di copatologie ocu-

lari (quali miopia grave, afachia, retinopa-

tia diabetica proliferativa o DMLE), sem-

brano beneficiare maggiormente del trat-

tamento con ocriplasmina quelli con VMA 

di piccolo diametro (≤ 1500 micron), foro 

maculare a tutto spessore, scarsa visione 

al basale (4 decimi), assenza di membra-

na epiretinica. 

Sicurezza 

Negli studi registrativi, una percentuale 

più alta di pazienti trattati con ocriplasmi-

na ha manifestato almeno 1 evento av-

verso, 1 evento avverso farmaco-

correlato e 1 evento avverso grave. Gli 

eventi avversi più frequentemente ripor-

tati sono stati vitreo galleggiante, fotop-

sia, visione offuscata (quest’ultimo si è 

verificato con una frequenza doppia nel 

006, dove è stato superiore il numero di 

pazienti che ha ottenuto il distacco del 

vitreo posteriore), dolore oculare, edema 

maculare/retinico, fotofobia, irite nella 

camera anteriore. Gli eventi di immuno-

genicità (es. uveiti anteriori) sono stati 

lievi e di breve durata e sono comparsi 

più frequentemente nei soggetti trattati 

con ocriplasmina. Rispetto agli eventi av-

Evidenze disponibili:  Entità dei benefici e dei rischi attesi 



Doc. PTR n. 234- Raccomandazioni evidence based 
Ocriplasmina - settembre 2014 

Pag. 6 

versi ritenuti dalla CRF di interesse per la 

tipologia di pazienti e di farmaco in valu-

tazione, e cioè distacco di retina, infiam-

mazione all’interno dell’occhio, infezioni 

(principalmente endoftalmiti) e peggiora-

mento della visione, i dati disponibili sono 

molto scarsi e non permettono di trarre le 

necessarie conclusioni. Il distacco/rottura 

della retina è stato registrato nell’1,9% 

dei pazienti che nei due studi registrativi 

hanno ricevuto ocriplasmina e nel 4,3% di 

coloro che hanno ricevuto il placebo 

(p=0,11).  

Per quanto riguarda l’endoftalmite, negli 

studi pubblicati non sono stati registrati 

casi, tuttavia va sottolineato che  si tratta 

di un evento che si verifica con una inci-

denza di un caso ogni 1000 pazienti e che 

tali studi non avevamo la potenza statisti-

ca necessaria per rilevare reazioni avver-

se di incidenza <0,4%. 

Infine, non sono emerse differenze tra 

ocriplasmina e placebo nella frequenza di 

EA non oculari. 

Costo della terapia (elaborato con riferimen-

to al prezzo ex factory indicato nella Determinazione 

AIFA o, in mancanza, al prezzo pubblicato su Farma-

dati. Tale costo può essere soggetto a riduzioni a 

seguito dell’espletamento della gara di acquisto)  

Una confezione di ocriplasmina ha un 

prezzo ex-factory di 3100 euro.  
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Valutazione della qualità delle prove di efficacia e sicurezza 

Validità interna: 
Sbilanciamento tra i bracci. Sia nello studio 
006 che nello 007 vi è una differente distribu-
zione dei pazienti in relazione a caratteristiche 

importanti ai fini dello studio (tra cui presenza 
di membrana epiretinica, VMA ≤1500 micron, 
necessità di ricorrere alla vitrectomia); per 

alcune di queste la differenza risulta essere 
statisticamente significativa (pseudofachia e 
sesso femminile presentano valori di p<0.05).  
Eterogeneità tra i pazienti dell’uno e dell’altro 

studio. Nello studio 007 vi è una proporzione 
più bassa di soggetti < 65 anni, con foro ma-
culare a tutto spessore, afachia, assenza di 
membrana epiretinica, diametro VMA ≤ 1500 
micron, rispetto allo studio 006. Tali differenze 
potrebbero condizionare la validità di eventua-

li analisi cumulative dei risultati dei due studi.  
Bias di selezione. In entrambi gli studi i criteri 
di selezione hanno privilegiato i pazienti con 
gravità minore di malattia, escludendo quelli 

con copatologie oculari associate alla VMA 
(miopia grave, afachia, retinopatia diabetica 
proliferativa o DMLE); ciò potrebbe aver por-

tato ad una sovrastima dell’effetto e a una 
riduzione della trasferibilità.  

Scelta di esiti surrogati. La risoluzione della 
VMA (obiettivo primario) è un esito surrogato 
della prevenzione del deterioramento visivo 
(principale sintomo nei pazienti con VMA), la 
cui rilevanza clinica è incerta. I soggetti che 

raggiungono l’esito primario hanno un miglio-
ramento della BCVA maggiore rispetto a chi 
non lo raggiunge, tuttavia i livelli medi di vi-

sione dei pazienti al basale erano piuttosto 
buoni (più elevati rispetto a quelli dei pazienti 
normalmente eleggibili alla vitrectomia) quindi 

l’obiettivo secondario «miglioramento acuità 
visiva ≥3 lettere» rispetto al basale ha dato 
esiti modesti e comunque ha valore limitato. 
Mancano inoltre dati di interesse per la tipolo-
gia di pazienti arruolata (riduzione dello spes-
sore foveale, valori di BCVA nell’occhio non in 
studio al termine della terapia, effetto di dosi 

ripetute o sul trattamento del secondo occhio, 
metamorfopsia e micropsia dopo trattamento, 
etc.). 

Incoerenza dei risultati: non è stata rilevata 
nessuna incoerenza grave perché i risultati 
degli esiti considerati rilevanti applicando la 
metodologia GRADE vanno nella stessa dire-

zione. 
 
Trasferibilità dei risultati: risultano esserci 

alcune incertezze in quanto i pazienti arruolati 
avevano un grado di malattia meno elevato 
rispetto a quelli normalmente eleggibili nella 
pratica clinica agli interventi di vitrectomia 

(es. acuità visiva più elevata). A fronte di un 
tasso del 90% di pazienti potenzialmente can-
didabili all’intervento stimato dagli autori degli 
studi, solo il 18% circa dei pazienti nel braccio 
dell’ocriplasmina e il 27% circa di quelli nel 
braccio di controllo sono stati in realtà sotto-

posti a vitrectomia a 6 mesi di follow-up. Ulte-
riori incertezze sulla trasferibilità dei risultati 
sono dovute al bias di selezione, descritto so-
pra (vedi “Validità interna”). 

 
Imprecisione o dati insufficienti: le diffe-
renze osservate sul miglioramento dell’acuità 

visiva ≥ 3 lettere a 6 mesi vs. placebo non 
sono significative (studio 006) oppure lo sono, 
ma con intervalli di confidenza ampi (studio 
007). Nello studio 007 anche le differenze os-
servate relativamente alla risoluzione dell’ade-
sione vitreo-maculare a 28 giorni vs. placebo 
(obiettivo secondario) mostrano intervalli di 

confidenza ampi. Infine, la potenza statistica 
non era sufficiente per rilevare alcuni eventi 
avversi ritenuti importanti dalla CRF in questa 

tipologia di pazienti (distacco di retina, rischio 
di infezioni, principalmente endoftalmiti, in-
fiammazione all’interno dell’occhio, peggiora-

mento della visione). 
 
Rischio di mancata pubblicazione: niente 
da rilevare. 

 

Gli aspetti che maggiormente compromettono la qualità metodologica degli studi sono di seguito 
elencati (vedi Appendice 2. Tabella GRADE): 

Valutazione complessiva della qualità delle evidenze: 
In conclusione, alla luce delle motivazioni sopra esposte la qualità delle evidenze è stata giudicata 
dalla CRF MOLTO BASSA (abbassamento della qualità metodologica di 3 punti, vedi Appendice 

1. Metodologia). 
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Il bilancio benefici/rischi è stato considerato INCERTO dalla maggior parte 
dei membri della CRF presenti. (9/15 incerto; 3/15 favorevole; 3/15 non han-
no votato). 

Bilancio 

Benefici rischi 

INCERTO 

Valutazione dei benefici e dei rischi: votazioni della CRF 

Si riportano di seguito le votazioni della CRF (15 votanti) del bilancio tra i benefici e i rischi e della 
raccomandazione sull’utilizzo di ocriplasmina. 

La forza della raccomandazione è stata definita dalla CRF come NEGATI-
VA DEBOLE. 9/15 membri hanno espresso un giudizio di (negativa debole” e 
4 hanno espresso un giudizio di “negativa forte e 2 membri non hanno vota-
to). 

Forza della 

raccomanda-

zione 

Raccomandazione 

Indicatore di monitoraggio 

Nei pazienti adulti con trazione vitreomaculare sintomatica, compresa quella associa-

ta a foro maculare di diametro ≤ 400 micron, l’ocriplasmina dovrebbe essere utilizza-

ta in un limitato numero di pazienti adulti con trazione vitreomaculare sintomatica 

che sembrano beneficiare maggiormente del trattamento, in particolare aventi le se-

guenti caratteristiche: 

 

 VMA di piccolo diametro (≤ 1500 micron) 

 foro maculare a tutto spessore 

 scarsa visione al basale (4 decimi) 

 assenza di membrana epiretinica. 

 
Raccomandazione formulata sulla base di:  

evidenze considerate di qualità MOLTO BASSA  

rapporto benefici/rischi incerto   

Negativa 
debole 

Sulla base della raccomandazione formulata e delle stime effettuate sull’incidenza  
della patologia nella popolazione della regione Emilia Romagna, il tasso di utilizzo at-

teso dell’ocriplasmina è fino al 5% sul totale dei pazienti sottoposti a chirurgia vitreo-

retinica (codice SDO 14.9 e codici DRG 036 e 042). 
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 sfavorevole 
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Appendice 1 - Metodologia 

Il metodo GRADE suggerisce, in merito alla 
valutazione della qualità delle evidenze, di pro-
cedere valutando prima la qualità per singolo 
outcome e successivamente formulando un 

giudizio complessivo sulla qualità delle eviden-
ze. Il metodo prevede anche che gli outcome 
vengano identificati dal gruppo di lavoro prima 
del reperimento delle evidenze in letteratura e 
associando ad essi un voto da 1 a 9 sulla loro 
importanza, ovvero sulla reale necessità di re-
perire informazioni su quell’esito. L’importanza 

relativa degli outcome è classificata secondo il 
GRADE in tre categorie:  non importante 
(votazione da 1-3), importante (votazione da 4
-6),critico o essenziale (votazione da 7-9). Gli 
outcome considerati non importanti per cui si 
trovano evidenze non vengono riportati nella 

tabella delle evidenze e non se ne tiene conto 
nella formulazione della raccomandazione. Per 
gli outcome importanti ma non critici, sono 
riportati in tabella e se ne discute, ma soltanto 
gli outcome essenziali (critici), riportati in ta-
bella, sono presi in considerazione per  la for-
mulazione della raccomandazione relativa al 

quesito clinico.  
La qualità delle evidenze è classificata 
(secondo il GRADE) in  quattro categorie: alta, 
moderata, bassa, molto bassa. Partendo 
dalla qualità teoricamente alta di uno studio 
randomizzato, la qualità si può abbassare per 
alcuni fattori: bias nella conduzione e analisi 

dello studio, trasferibilità, incoerenza tra studi, 

stime imprecise, scelta del gruppo di controllo.  
Se la qualità è diversa fra i singoli outcome 
essenziali o critici, il metodo suggerisce di uti-
lizzare come qualità delle evidenze quella rela-

tiva all’outcome critico che ha ricevuto il giudi-
zio più basso. Il metodo prevede nelle fasi suc-
cessive, la valutazione del rapporto tra i bene-
fici e i rischi correlati all’intervento e la formu-
lazione della raccomandazione relativa al que-
sito clinico posto. 
La CRF ha deciso di effettuare la valutazione 

del bilancio tra benefici e rischi tramite votazio-
ne con esplicitazione dei risultati (rapporto: 
favorevole, incerto o sfavorevole). Infine, per 
la formulazione della raccomandazione, sulla 
base della qualità delle prove disponibili, 
dell’entità dei benefici e dei rischi riportati negli 

studi, la CRF ha proceduto, tramite votazione, 
alla formulazione della raccomandazione 
(direzione e forza). 
 
Si riportano i passaggi metodologici seguiti per 
la valutazione della qualità e l’analisi delle evi-
denze disponibili che hanno condotto alla for-

mulazione della raccomandazione: 
 Analisi del contesto clinico 

 Sintesi dei benefici e dei rischi di ocriplasmina 
 Valutazione delle qualità delle evidenze di-

sponibili 
 Valutazione dei benefici e dei rischi  e vota-

zione della raccomandazione. 
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