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Introduzione 

L’introduzione dei farmaci antiangiogenetici (anti-VEGF) ha rappresentato un importante 
progresso nella terapia della degenerazione maculare legata all’età (DMLE) in cui 
l’elemento patogenetico è rappresentato dalla neovascolarizzazione; in precedenza, 
infatti, gli unici trattamenti disponibili erano rappresentati dalla fotocoagulazione laser e 
dalla terapia fotodinamica, gravate entrambe da un bilancio rischio-beneficio 
sostanzialmente non favorevole. Nel 2004 è stato pubblicato il primo studio 
randomizzato controllato (RCT) sull’uso intravitreale del pegaptanib e nel 2006 gli studi 
sul ranibizumab che hanno portato alla loro commercializzazione per la terapia della 
DMLE. 

La prima segnalazione [1] dell’effetto terapeutico di bevacizumab (Avastin®) nel 
trattamento della DMLE, è avvenuta nel 2005; anche se il farmaco non è stato mai 
registrato per tale indicazione, da allora la sua utilizzazione off-label si è enormemente 
diffusa, in molti paesi. Uno studio osservazionale condotto negli Stati Uniti mostra che già 
nel 2008 il farmaco era usato nel 58% dei pazienti con DMLE [2]. 

Tali dati sono confermati da un altro recentissimo studio osservazionale [3] che mostra 
un incremento della prescrizione di anti-VEGF dal 2006 al 2008 (dal 60,3% al 72,7% dei 
casi); fra i 3 farmaci disponibili si osserva un incremento nell’uso del bevacizumab che 
passa dal 38,6% al 54,0%, rimane sostanzialmente stabile l’uso del ranibizumab (dal 
27,8% al 26,1%), si riduce invece l’uso del pegaptanib (dal 9,6% allo 0,6%). 

Se si esegue una ricerca bibliografica su MEDLINE utilizzando le parole chiave 
“bevacizumab” e “Degenerazione maculare” nel periodo compreso fra il 1 giugno 2005 
ed il 28 febbraio 2012, si rilevano 868 pubblicazioni di cui 135 studi clinici; tali studi 
evidenziano in modo chiaro e inequivocabile l’efficacia del bevacizumab nel trattamento 
della DMLE. Ciò nonostante gli RCT spontanei di adeguate dimensioni e caratteristiche 
metodologiche hanno tardato ad arrivare in particolare quelli di confronto fra 
bevacizimab e ranibizumab e fra bevacizumab e pegaptanib. 

Nel maggio 2011 sono infine stati pubblicati i risultati di uno studio indipendente del 
National Eye Institute of the National Institute of Health (USA) (studio CATT) [5]. La stessa 
esigenza di comparare in modo indipendente questi farmaci, ha determinato uno studio 
clinico spontaneo randomizzato in doppio cieco del Moorfield Eye Hospital (Studio ABC) i 
cui risultati sono stati pubblicati nel giugno 2010 [4]. I risultati di tali studi ed in 
particolare dello studio CATT in termini di efficacia e sicurezza hanno portato a molti 
commenti favorevoli all’impiego del bevacizumab al pari del ranibizumab nella terapia 
della DMLE [5,6]. 
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1. Lettura critica dello STUDIO CATT 

Lo studio CATT è uno studio indipendente, finanziato dal National Insititutes of Health 
(NIH), di non-inferiorità, condotto su 1208 pazienti con DMLE che si propone di 
dimostrare, a un anno, la non-inferiorità della somministrazione intraoculare di 
bevacizumab rispetto a ranibizumab nel modificare l’acuità visiva. I particolari dello 
studio sono presentati nella tabella 1. 

Popolazione 1208 pz/occhi con DMLE di nuova diagnosi 
documentata angiograficamente con AV  20/25-
20/320   
Età > 50 aa  

La randomizzazione 1:1:1:1 non prevedeva 
stratificazioni rispetto alle condizioni 
cliniche dei pazienti o a specifici fattori di 
rischio.  
L’età media è risultata di 79aa.  
I gruppi erano bilanciati rispetto alle 
caratteristiche demografiche e a quelle 
oculari. 
I gruppi non erano bilanciati rispetto alle 
patologie associate. 

Intervento Somministrazione intraoculare di: 
Bevacizumab 1,25 mg ogni 28 gg 
Bevacizumab 1,25 mg al bisogno 

Controllo Somministrazione intraoculare di: 
Ranibizumab 0,5 mg ogni 28 gg 
Ranibizumab 0,5 mg al bisogno 

Ogni gruppo è stato confrontato con tutti 
gli altri secondo una ipotesi di non 
inferiorità con un margine di non 
inferiorità di 5 lettere 

Oucomes/Esiti - Cambiamento medio dell’acuità visiva 
(metodo ETDRS) dopo 1 aa di trattamento 
(esito principale) 

- N. di trattamenti eseguiti 
- % di pz. con un cambiamento  dell’acuità    

visiva > 15 lettere 
- Modificazioni nella presenza di liquido 

retinico o dello spessore della fovea valutato 
con OCT 

- Modificazioni nella dimensione delle lesioni 
(mediante FAG) 

- Incidenza di endoftalmiti, distacchi di retina, 
cataratta, uveiti e in generale di eventi avversi 

- Costi 

I pazienti vengono controllati ogni 4 
settimane per l’intera durata dello studio. 
L’acuità visiva viene determinata ad ogni 
visita di controllo ed in entrambi gli occhi. 

Tempo 1 anno 
Per i pazienti a somministrazione mensile la 
durata del trattamento viene decisa dal clinico 
sulla base della risposta   

È  prevista una estensione a 2 anni dello 
studio; nel secondo anno i gruppi  a 
confronto prevedono solo la 
somministrazione al bisogno e con dosi 
variabili dei 2 farmaci in studio  (i 
gruppi a dose mensile vengono 
nuovamente randomizzati) 

        Tabella 1. Descrizione dello studio CATT 
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In un corposo e interessantissimo documento tecnico pubblicato assieme allo studio 
CATT (Supplementary Appendix, di oltre 200 pagine) sono presentati, in modo analitico, i 
dati relativi alle caratteristiche dei pazienti nei 4 gruppi di trattamento e tutti gli eventi 
avversi occorsi, suddivisi per gravità e tipologia. 
Da un’analisi di tali dati emerge chiaramente come i 4 gruppi a confronto siano 
fortemente sbilanciati tra loro rispetto a diverse patologie associate, anche gravi, assai 
frequenti nell'anziano, ad esempio: 

• nel gruppo bevacizumab al bisogno vi è una prevalenza statisticamente 
significativa di scompenso cardiaco (8.7%) rispetto a ranibizumab al bisogno 
(4%) e bevacizumab in somministrazione mensile (4,2%); 

• la prevalenza di TIA è anch'essa doppia e significativamente differente tra 
bevacizumab mensile (8,7%), ranibizumab mensile (4,0%) e ranibizumab al 
bisogno (4,0%); 

• tra le cause anamnestiche di ricovero, occorre segnalare che nei pazienti in 
ranibizumab a somministrazione mensile la frequenza di ricoveri per 

polmonite era del 21,9% versus un 14,0% per il bevacizumab a 
somministrazione mensile. 

Tale sbilanciamento può essere spiegato dalla dimensione del campione e quindi dei 4 
sottogruppi (mediamente di circa 300 soggetti) che non consente di ottenere un 
bilanciamento per tutti i fattori prognostici noti. Le patologie associate, in particolare in 
soggetti molto anziani, rappresentano uno dei principali fattori che possono portare a 
successivi ricoveri/ospedalizzazioni. 

1. 1 Efficacia (benefici) 

ESITO PRINCIPALE 

I due trattamenti hanno indotto un miglioramento dell’acuità visiva la cui entità e le cui 
differenze sono descritte nella sottostante figura 1. 
Lo studio CATT fornisce chiari risultati sulla sovrapponibilità dei due farmaci in relazione 
all’acuità visiva dopo 1 anno di trattamento. 
L'analisi dei cambiamenti medi di acuità visiva a 1 anno consente di escludere che vi 
possano essere differenze di 5 o più lettere tra i due farmaci. 
Inoltre, anche tutte le altre metriche di acuità visiva sono pressoché identiche tra i due 
gruppi. 

 
Figura 1. Confronti fra i 4 gruppi di trattamento rispetto al cambiamento dell’acuità visiva al termine del 
primo anno di studio (tratto da N Engl J Med 2011;364:1897-908) 
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Le rilevazioni temporali nel primo anno (figura 2) mostrano risultati sostanzialmente 
identici per i gruppi di pazienti in ranibizumab e bevacizumab sia quando i farmaci sono 
somministrati mensilmente sia quando somministrati al bisogno. 

 
Figura 2. Cambiamenti medi della acuità visiva fra i quattro gruppi nei controlli effettuati al termine del 
primo anno di studio (tratto da N Engl J Med 2011;364:1897-908) 

Non sono inoltre diverse nei vari gruppi le percentuali di pazienti che hanno guadagnato 
più di 15 lettere (misura che corrisponde ad un raddoppio dell’acuità visiva), né sono 
diversi quelli che hanno perso più di 15 lettere. 

PRINCIPALI ESITI SECONDARI 

Lo studio CATT ha evidenziato alcune differenze anatomiche tra i gruppi di trattamento. I 
pazienti trattati con ranibizumab, in particolare quelli trattati mensilmente, avevano 
meno essudato (fluid) a livello retinico e un minor spessore retinico di quelli trattati con 
bevacizumab. Le differenze assolute di essudato (fluid) erano piccole e non si sono 
rilevate correlazioni con la acuità visiva. 

La media dei trattamenti eseguiti è stata nettamente inferiore per entrambi i farmaci 
nella modalità di somministrazione al bisogno (Tabella 2). 

Confronti trattamenti eseguiti 

(N. medio) 

Assenza di liquido 
all’OTC 

(% di pz.) 

Modificazioni nello 
spessore della fovea 

(µm) 
Bevacizumab mensile 11,9 + 1,2 26,0 -164 + 181 
Ranibizumab mensile 11,7 + 1,5 43,7# -196 + 176* 
Bevacizumab al bisogno 7,7 + 3,5 19,2# -152+ 178* 
Ranibizumab al bisogno 6,9 + 3,0 23,9 -168 + 186 

*p<003 #p<0,001 

Tabella 2. Risultati dei principali esiti secondari per i quattro gruppi a confronto al termine del primo 
anno di studi 
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Box 1. Commento degli Specialisti Oculisti della Regione Emilia Romagna 

Lo studio CATT ha dimostrato che a un anno i due farmaci hanno avuto effetti 
equivalenti sulla acuità visiva (l’uso di ranibizumab intravitreale è stato approvato 
dall’FDA nel giugno 2006 sulla base dei Trials MARINA e ANCHOR con la sola 
valutazione dei dati sulla acuità visiva e senza dati OCT sullo spessore retinico). Gli 
effetti dei due farmaci sulla percentuale di assenza di dye-leakage (diffusione del 
colorante) in Fluorangiografia a un anno sono stati del tutto equivalenti nel 
trattamento della degenerazione maculare legata all’età (DMLE). 
Questi risultati depongono in modo inequivocabile per l’equivalenza della azione dei 
due farmaci sulla riduzione del processo di essudazione (dye-leakage alla FAG) e sulla 
acuità visiva. 
La non equivalenza nella rilevazione all’OCT time domain (tecnica superata dall’attuale 
OCT spectral domain) della percentuale di casi “NO-fluid” e di riduzione dello spessore 
foveale, maggiori nei “gruppi” trattati con ranibizumab, può essere interpretata come 
legata a un diverso timing nel processo di riassorbimento del liquido retinico o con la 
seguente considerazione di carattere tecnico. Esiste una effettiva difficoltà del 
software dell’OCT, in condizioni di marcato sconvolgimento della normale anatomia 
retinica maculare, a localizzare esattamente la fovea. Si sottolinea peraltro come il 
parametro FCT (spessore foveale centrale all’OCT) sia un parametro poco rilevante 
rispetto ad un corretto profilo OCT dello strato dei fotorecettori. A conferma di ciò 
abbiamo dimostrato (dati non pubblicati) in una serie di 20 pazienti con DMLE che la 
regione retinica identificata dal micro perimetro NIDEK MP-1 quale sede della 
fissazione (localizzazione funzionale) e quella utilizzata dall’OCT 3D TOPCON per la 
misurazione dello spessore foveale centrale non coincidono, ma sono poste ad una 
distanza in gradi statisticamente significativa. 
Da rilevare inoltre che la riduzione dello spessore della retina maculare, indotta 
prevalentemente dal protocollo ranibizumab mensile è, in alcuni casi, il segno di una 
evoluzione in senso atrofico della retina stessa, prognosticamente sfavorevole. Dai dati 
in Letteratura in nostro possesso non risulta inoltre correlazione tra spessore retinico 
pre- e post-trattamento ed acuità visiva [7,8] 
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1. 2 Rischi / eventi avversi (safety) 

Il numero, la frequenza e la gravità degli eventi avversi (safety) evidenziati dallo studio 
CATT sono descritti nelle tabelle 3 e 4; non si evidenziano differenze rilevanti nella 
frequenza complessiva degli eventi avversi descritti. Si osserva inoltre, per entrambi i 
farmaci, una maggior frequenza di eventi avversi nei gruppi sottoposti al trattamento al 
bisogno e quindi sottoposti ad un numero decisamente inferiore di somministrazioni del 
farmaco. Questo avvalora la distribuzione casuale degli eventi descritti. 
 Bevacizumab 

mensile 
Ranibizumab 

mensile 
Bevacizumab 

al bisogno 
Ranibizumab 

al bisogno 
n. pz. trattati 286 301 300 298 

Eventi avversi (EA) n. (%) 
tutti gli EA 232 (81.1) 235 (78.1) 251 (83.7) 238 (79.9) 
EA moderati 152 (53.2) 141 (46.8) 171 (57.0) 154 (5 1.7) 
EA gravi 64 (22.4) 59 (19.6) 81 (27.0) 64 (21.5) 
EA a rischio di vita/disabilità 13 (4.5) 10 (3.3) 20 (6.6) 11 (3.7)  

Tabella 3. Distribuzione degli eventi avversi classificati per gravità nei quattro gruppi a confronto al 
termine del primo anno di studio. 

 
Tabella 4. Principali eventi avversi al termine del primo anno di studio 
(tratto da N En gl J Med 2011;364:1897-908) 
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Se si analizza più nello specifico la tipologia dei principali eventi avversi descritti si può 
innanzitutto notare come non si osservino differenze fra i due farmaci a confronto sulla 
frequenza degli eventi avversi trombotici, sia arteriosi sia venosi, correlati al meccanismo 
d’azione di tali farmaci (tabella 5). Per quanto riguarda genericamente gli eventi avversi 
gastroenterici si può invece osservare una maggior frequenza nei gruppi trattati con 
bevacizumab, attribuibile principalmente a manifestazioni emorragiche; la frequenza di 
tali eventi non consente comunque di trarre alcuna conclusione. 

 Bevacizumab 
mensile 

Ranibizumab 
mensile 

Bevacizumab 
al bisogno 

Ranibizumab 
al bisogno 

Trombosi arteriose % 2,1 2,3 2,7 2,0 
Trombosi venose % 1,4 0 0,3 0,7 
Ipertensione arteriosa % 0,7 0 0 0 

2,1 1,0 3,0 0,7 Disturbi gastroenterici gravi % 
• emorragie 

gastriche/duodenali/intesti 
nali° % 

• occlusioni intestinali % 

0,6 

0,3 

0,3 

0,3 
° si tratta di eventi avversi gravi, ma non a rischio di vita 

Tabella 5. Eventi avversi correlabili al meccanismo d’azione degli anti VGF 

Occorre inoltre ricordare che quando lo studio CATT è iniziato era già noto il profilo di 
tossicità del bevacizumab alle dosi oncologiche (stimate 500 volte più elevate rispetto alle 
dosi utilizzate in oculistica) in particolare a livello cardio-cerebrovascolare con riferimento 
a fenomeni embolici arteriosi e venosi e a fenomeni emorragici (ipertensione in 
particolare fino al 25% dei pazienti trattati, infarto miocardico, ictus e morte per cause 
vascolari). 
L'incidenza di questi eventi avversi gravi in oncologia era dell'ordine del 2-3% circa; 
sarebbe stata quindi necessaria una dimensione almeno doppia dello studio CATT per 
evidenziare un raddoppio del rischio di questi eventi avversi. Considerata la loro bassa 
frequenza e la loro scarsa plausibilità per i dosaggi di farmaco utilizzati in oculistica ed il 
limitato assorbimento sistemico di tali farmaci nella somministrazione intraoculare gli 
autori dello studio hanno deciso per un dimensionamento del sample size adeguato solo 
per valutare i dati di efficacia. 

L’80,5% dei pazienti con eventi avversi gravi è stata ricoverata. Rispetto ai ricoveri gli 
autori presentano solo dati generali, nemmeno la Supplementary Appendix 
approfondisce tali dati nello specifico. Un confronto fra i trattamenti con bevacizumab e 
quelli con ranibizumab aggiustato per i fattori demografici e le malattie preesistenti 
evidenzia un maggior rischio per bevacizumab con un risk ratio di 1,29 (CI 1,01-1,66) e 
tale differenza è statisticamente significativa. Bisogna però ricordare che il marcato 
sbilanciamento fra i gruppi rispetto alle malattie preesistenti potrebbe comunque aver 
condizionato tale risultato. 
Le differenze evidenziate sono state descritte come esiti secondari spesso attribuite ad 
eventi avversi molto diversi e mai descritti nei numerosi studi in cui il bevacizumab è 
stato utilizzato a dosi molto superiori in oncologia. La frequenza di tali eventi è inoltre 
non correlata alla dose totale somministrata anzi è spesso più elevata nella 
somministrazione al bisogno. Gli Autori stessi dello studio CATT affermano che tali 
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differenze di eventi avversi gravi sono attribuibili al caso, piuttosto che ad un probabile 
sbilanciamento tra i gruppi, piuttosto che a reali differenze di rischio. Gli autori inoltre 
rimandano ai dati di prossima pubblicazione del 2° anno di follow-up. 
La somma di questi fattori unitamente al rischio legato alle analisi statistiche multiple su 
decine di outcomes fa propendere fortemente per un rapporto non causale di questo 
aumento. 

Box 2: Commento degli Specialisti Oculisti RER 

Le conclusioni di Davis e coll. [7]: 
“The CATT trial reports the largest number of bevacizumab recipients to date in a 
level I study of sufficient quality to provide evidence for the safety of intra vitreal 
bevacizumab in the treatment of wet age-related macular degeneration and 
corroborates the safety outcomes of ranibizumab in prior studies” sono largamente 
condivisibili alla luce di una attenta valutazione dei dati disponibili riguardanti gli 
eventi avversi attribuibili ai farmaci utilizzati e la sicurezza d’uso degli stessi. 

Aggiornamenti successivi alla pubblicazione dello studio CATT (comunicazione personale 
del primo Autore dello studio CATT, Daniel Martin) confermano la assenza di differenze 
per quanto riguarda mortalità, ictus e infarti miocardici. 
Inoltre dai dati di utilizzo americani risulta chiaro come il bevacizumab e non il 
ranibizumab sia il trattamento più utilizzato nella terapia della DMLE. 
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2. Conclusioni e commento finale ai risultati dello studio CATT 

Lo studio CATT rappresenta uno studio indipendente (NIH statunitense) di elevata qualità 
metodologica che ha mostrato rilevanti e analoghi benefici con l'uso di bevacizumab o 
ranibizuamb intravitreale nel trattamento della DMLE. 

Validità interna (risk of bias) dello studio CATT 

Lo studio è stato ideato e realizzato da un gruppo indipendente e con un supporto 
metodologico di altissimo livello scientifico e rappresenta lo studio randomizzato più 
grande mai fatto per tale patologia. La randomizzazione ambiziosa in quattro gruppi ha 
consentito di evidenziare l'ottima efficacia di tutti e due gli approcci terapeutici 
(somministrazione meno frequente al bisogno rispetto alle somministrazioni mensili) e la 
sostanziale sovrapponibilità di bevacizumab e ranibizumab nella terapia della DMLE. La 
validazione che è stata fatta dei dati dello studio CATT ha prodotto eccellenti risultati di 
affidabilità e l'analisi indipendente dei risultati è garanzia di grande trasparenza. 

Generalizzabilità/trasferibilità dei risultati dello studio CATT 

La popolazione studiata è ben rappresentativa della popolazione target di tale 
trattamento costituita da pazienti anziani con patologie croniche concomitanti (non sono 
state cioè operate forti selezioni o esclusioni dallo studio come invece spesso accade in 
studi promossi dall’industria farmaceutica). 
Anche i dati sull'uso al bisogno mostrano risultati che seppur inferiori sono clinicamente 
rilevanti (rispetto alle somministrazioni mensili che possono rappresentare un maggiore 
onere per i pazienti visto il tipo di somministrazione intraoculare). 

Che cosa aggiungono i risultati dello studio CATT 

Lo studio CATT, disegnato per confermare i risultati dei numerosi studi già disponibili di 
piccole dimensioni e qualità metodologica spesso discutibile, circa la sovrapponibilità tra 
bevacizumab e ranibizumab per la terapia della DMLE ha chiaramente raggiunto 
l’obiettivo. 
Come afferma l’editoriale che accompagna la sua pubblicazione: “dopo la sua 
pubblicazione ogni sforzo dovrebbe essere fatto da parte di tutte le autorità regolatorie e 
sanitarie per favorire l'accesso senza restrizioni al bevacizumab per il più favorevole 
rapporto costo-efficacia”. 
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3. I commenti allo studio CATT 

L’editoriale di accompagnamento 

Nell'editoriale di accompagnamento [6] dello studio CATT non si fa menzione di 
differenze potenzialmente rilevanti per i pazienti rispetto al miglioramento dell’acuità 
visiva e si sottolinea che lo studio era stato ideato per valutare l'efficacia (risultata simile) 
e non la sicurezza fra i farmaci. 
Per quanto riguarda le differenze a favore del ranibizumab nello spessore retinico e nella 
quantità di essudato (fluid) al follow-up si osserva che tali differenze non si traducono in 
un diverso guadagno nell’acuità visiva e che un ulteriore contributo conoscitivo si potrà 
avere dall’analisi del 2° anno di follow-up. 

Altro elemento sottolineato nell’editoriale è rappresentato dalla originalità del confronto 
effettuato; lo studio CATT infatti è il primo RCT in cui si confronta la somministrazione 
mensile con quella al bisogno dimostrando una sostanziale sovrapponibilità (pur 
riscontrando differenze statisticamente significative a favore della somministrazione 
mensile, l’entità del beneficio raggiunto dalla somministrazione al bisogno è nettamente 
superiore alle piccole differenze riscontrate fra somministrazioni al bisogno e mensili) 
sulla acuità visiva delle due modalità con un risparmio nel numero di somministrazioni 
intraoculari quando la somministrazione viene fatta al bisogno. 

Per quanto riguarda i dati di sicurezza l’editoriale ribadisce quanto già affermato dagli 
autori, e cioè che lo studio non era potenziato per valutare la sicurezza dei due farmaci, 
ma la loro efficacia. 
Per quanto riguarda il commento relativo alla maggior frequenza di eventi avversi 
sistemici gravi che hanno portato ad un maggior numero complessivo di ospedalizzazioni, 
l'editoriale afferma testualmente: 
"Sebbene il bevacizumab persista più a lungo nella circolazione sistemica dopo iniezione 
intravitreale rispetto a ranibizumab, nello studio non si è osservato alcuno degli eventi 
avversi attesi associati con queste terapie anti-VEGF. Sebbene più pazienti che hanno 
ricevuto bevacizumab abbiano presentato eventi avversi sistemici gravi e ospedalizzazioni 
rispetti ai pazienti che hanno assunto ranibizumab, questi eventi avversi non si riferivano 
ad organi tipicamente coinvolti nelle terapie con anti-VEGF. I risultati del secondo anno 
dello studio CATT e di 5 altri grandi studi clinici in corso in Europa dovrebbero aiutare a 
chiarire se questi eventi avversi sono correlati o meno con le terapie anti-VEGF." 

Non si fa quindi alcuna menzione a potenziali rischi aggiuntivi attribuibili con ragionevole 
sicurezza a bevacizumab a differenza di quanto invece presentato nella lettera di AIFA. 
Anche alla luce dei commenti del gruppo di specialisti oculisti riunito ad hoc dalla 
Commissione del Farmaco della Regione Emilia-Romagna non emerge (come riportato 
nelle pagine precedenti) alcuna preoccupazione circa la rilevanza clinica delle differenze 
sui ricoveri rilevate nello studio CATT. 
L’editoriale conclude con una netta affermazione a favore del bevacizumab, affermando: 
“Le Autorità Regolatorie di alcuni Paesi dovranno dopo questo studio rivedere le loro 
politiche di accesso che rendono ora illegale l'uso di bevacizumab off-label in particolare 
quando molti dei cittadini non possono permettersi il ranibizumab. I dati dello studio 
CATT sostengono chiaramente che si continui ad usare il bevacizumab intravitreale come 
una alternativa efficace e di basso costo rispetto al ranibizumab”. 
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4. Ricezione studio CATT e commenti delle letteratura scientifica 
internazionale 

Nella letteratura scientifica internazionale è apparsa, in seguito alla pubblicazione dei 
risultati dello studio CATT, su Clinical and Experimental Ophtalmology [9] una sola lettera 
in cui vengono espressi e sottolineati (a firma Paul Beaumont ...) alcuni dubbi sulla safety 
di bevacizumab e sulla maggiore efficacia di ranibizumab. 

Per maggiore comprensione di questa corrispondenza si riportano le principali 
affermazioni critiche avanzate da Beaumont e successivamente (in corsivo) la risposta di 
Daniel Martin. 

La lettera inizia definendo lo studio CATT come uno studio di alta qualità metodologica 
sui benefici e rischi del bevacizumab e ranibizumab. 
Si sottolinea che MEDICARE negli USA rimborsa sia il bevacizumab sia il ranibizumab e 
che la maggior parte degli oftalmologi americani preferisce utilizzare il bevacizumab 
secondo uno schema al bisogno e hanno pertanto un interesse conflittuale (vested 
interest) rispetto a voler dimostrare che ciò che hanno fatto sinora è efficace e sicuro. 

A questa affermazione gli Autori del CATT (Martin Daniel, Maureen MAguire e Stuart 
Fine) [10] replicano testualmente: 

“Questa affermazione sugli interessi conflittuali o di parte è priva difondamento e rivela 
una mancanza di conoscenza della storia dello studio CATT e della sua strutturazione. Il 
CATT è infatti uno studio indipendente e i ricercatori responsabili non hanno conflitti di 
interesse e infatti molti degli oftalmologi che hanno partecipato allo studio CATT sono 
principalmente utilizzatori di bevacizumab. MEDICARE non ha avuto nessun ruolo nel 
disegno o nella conduzione dello studio. Tutti gli esiti principali dello studio e la maggior 
parte dei secondari hanno avuto una valutazione indipendente e in cieco (masked) 
rispetto al trattamento assegnato (e la valutazione del mascheramento ne ha evidenziato 
la robustezza). Tutti i risultati e le bozze dei manoscritti sono stati rivisti dal DSMB 
indipendente dello studio che ne ha preventivamente approvato l'invio alla rivista per la 
pubblicazione”. 

La lettera di Beaumont afferma inoltre che: “nell'editoriale di accompagnamento si 
afferma che "lo studio non aveva le dimensioni per identificare differenze negli eventi 
avversi correlati al farmaco" e tale affermazione non si rivela corretta. Quando si 
confrontano i trattamenti la percentuale di pazienti con eventi avversi sistemici è stata 
del 24.1% per il bevacizumab e del 19.0% per ranibizumab (P = 0.04)”. 

A questa affermazione gli Autori del CATT (Martin Daniel, Maureen MAguire e Stuart 
Fine) replicano testualmente: 

“Quando il CATT è stato disegnato erano noti gli eventi tromboembolici (infarti, ictus e 
morti da cause vascolari) associati alla somministrazione di bevacizumab come 
trattamento antitumorale sistemico. Ci si è posti la domanda dei rischi associati al 
trattamento intravitreale in particolare per quanto riguarda gli ictus: una identificazione 
affidabile (con una potenza statistica >80%) di un raddoppio del rischio tra i due farmaci 
per eventi rari (con una incidenza attorno al 2%) richiederebbe uno studio di dimensioni 
almeno doppie del CATT (che ha arruolato 1200 pazienti). I risultati del CATT a 1 anno di 
follow up mostrano che non vi sono differenze nel tasso di eventi tromboembolici tra i 
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due farmaci con il 2.2% per ranibizumab (13 pazienti su 599) rispetto al 2.4% per 
bevacizumab (14 pazienti su 586). 
Abbiamo riferito delle diverse percentuali di eventi avversi, principalmente 
ospedalizzazioni per una ampia varietà di condizioni, sia nell'abstract sia nel commento ai 
risultati. Anche dopo avere escluso gli eventi avversi correlabili a bevacizumab, rimane 
una differenza (anche se non significativa P = 0.10) nella percentuale di pazienti con 
eventi gravi che conducono a ospedalizzazione nel gruppo bevacizuamb (20.7%) rispetto 
a ranibizumab (16.9%). La mancanza di specificità dei maggiori tassi di ricovero per 
bevacizumab suggerisce che nonostante la assegnazione casuale dei pazienti ai vari 
gruppi di trattamento, quelli trattati con bevacizumab sono nel complesso meno sani e 
quindi maggiormente a rischio di sviluppare eventi avversi di ogni tipo. Inoltre, il fatto che 
si verifichino più eventi avversi nei gruppi di pazienti che hanno ricevuto meno farmaco (i 
gruppi al bisogno rispetto ai gruppi mensili) aggiunge ulteriore credibilità alla possibilità 
che lo sbilanciamento tra i gruppi possa essere dovuto al caso o a differenze tra i gruppi 
nel loro stato di salute, fin dall'inizio dello studio. 

La lettera di Beaumont prosegue affermando che: “è stata posta attenzione sul possibile 
meccanismo e sul significativo aumento di emorragie gastrointestinali e ulcere legate 
all’uso del Lucentis nello studio ANCHOR e di emorragie non oculari dello studio 
MARINA. Le tavole disponibili come supplemental appendix sugli eventi avversi sistemici 
dello studio CATT E........ ] mostrano una percentuale più elevata di pazienti con anemia nei 
trattati con bevacizumab (2,35% vs 1%, p<0.03). Questo dato è un marker di 
sanguinamento gastrointestinale nei pazienti più anziani; i pazienti trattati con 
bevacizumab hanno avuto ulcere gastrointestinali o emorragie nell’1,85% dei casi 
confrontati con lo 0,7% dei pazienti trattati con ranibizumab (p<0.03)”. 

A questa affermazione gli Autori del CATT (Martin Daniel, Maureen MAguire e Stuart 
Fine) replicano testualmente: 

“Beaumont sottolinea gli eventi trombo-embolici, i sanguinamenti e le ulcere 
gastrointestinali come esempi di eventi avversi specifici in precedenza collegati ai    farmaci 
anti VEGF che si sono verificati nell’1% circa dei pazienti trattati con bevacizumab. Noi 
non siamo riusciti a replicare i dati forniti da Beaumont; i valori di p da noi calcolati 
rientrano in un range non significativo fra 0.05 e 0.10 e non <0.01 come da lui affermato. 
Con molte condizioni specifiche da poter valutare è probabile che si verifichino alcuni 
sbilanciamenti; si deve notare che vi erano più persone con infarti miocardici nel gruppo 
ranibizumab (8/599 = 1,3%) rispetto al bevacizumab (3/586 =0.5%). Sbilanciamenti di 
questa entità possono segnalare eccessi di rischio in un gruppo; comunque occorrono 
maggiori dati per determinare se queste differenze sono spurie o reali”. 
Infine, da ultimo, nella lettera di Beaumont si fanno affermazioni sulla maggiore efficacia 
di ranibizumab rispetto a bevacizumab: “I dati anatomici di efficacia, di risoluzione dei 
liquidi sulla OCT (P< 0.001) e di cessazione della perdita alla FFA (P< 0.001), sono tutti a 
favore del Lucentis mensile. La riduzione media nello spessore retinico centrale è stata 
maggiore nel ranibizumab mensile (196 µm) rispetto agli altri gruppi (da 152 a 168 µm, 
P= 0.03). Sebbene il confronto tra ranibizumab mensile e bevacizumab al bisogno non 
fosse tra i confronti previsto nello studio e nonostante il fatto che sia una post-hoc 
analisi, è interessante che siano significativamente differenti (8.5 ± 14.1, 5,9 ± 15.7, P = 
0.04, t-testa due code). Nel gruppo ranibizumab vi è stato il 3% di pazienti in più che ha 
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guadagno più di 3 linee che avrebbe potuto essere una differenza significativa se i gruppi 
avessero avuto una dimensione maggiore (n = 805).” 

A questa affermazione gli Autori del CATT (Martin Daniel, Maureen MAguire e Stuart 
Fine) replicano testualmente: 

“Per quanto riguarda l'efficacia, lo studio CATT fornisce risultati chiari sulla equivalenza 
tra i due trattamenti sulla acuità visiva a 1 anno. I grafici di efficacia nel tempo mostrano 
che i gruppi ranibizumab e bevacizumb sono pressoché identici sia quando il trattamento 
è stato somministrato mensilmente sia quando è stato somministrato al bisogno. 
Le analisi dei cambiamenti medi nella acuità visiva a 1 anno, esito principale dello studio, 
mostrano che differenze di 5 o più lettere tra i trattamenti possono essere escluse con 
buona sicurezza statistica. Inoltre, tutte le altre misure di acuità visiva erano 
sostanzialmente identiche tra i due farmaci. Beaumont afferma che il 3% in più del 
ranibizumab mensile ha guadagnato più di 3 linee di vista e che questo 3% potrebbe 
essere importante quando si deve scegliere tra un farmaco e l'altro. Noi sottolineiamo 
invece che questo 3% non era statisticamente significativo e che il 3% in più di pazienti 
che hanno ricevuto il bevacizumab al bisogno ha avuto un guadagno di più di 3 linee 
rispetto al ranibizumab al bisogno che rappresenta la modalità più frequente di 
somministrazione di questifarmaci. 
Inoltre, il gruppo che ha avuto il più elevato guadagno di linee di visione è stato il 
bevacizumab mensile (dati mostrati nella figura 2C del lavoro pubblicato). 
Pensiamo che queste differenze non siano altro che fluttuazioni casuali ("nothing more 
than random variation") e che i dati supportino la conclusione che i due farmaci sono 
equivalenti" 

5. Lavori scientifici che hanno valutato la sicurezza del bevacizumab 
intravitreale su vasta scala 

Sono stati pubblicati diversi lavori sulla sicurezza post-marketing che documentano 
l'eccellente tollerabilità del bevacizuamb e tassi di eventi avversi analoghi al ranibizumab. 
Tra questi il principale riguarda un’ampia casistica americana di pazienti trattati nel 
sistema di MEDICARE [11]. 
I dati si riferiscono ad una coorte di 146.942 pazienti in MEDICARE di età > 65 anni 
trattati per una DMLE nel periodo 2005-2006; i pazienti sono stati divisi in quattro gruppi 
di trattamento: la fotocoagulazione, il trattamento intravitreale con bevacizumab, 
ranibizumab o pegaptanib. L’esito principale dello studio era quello di individuare una 
eventuale relazione fra i gruppi di trattamento ed il rischio di morte per tutte le cause, i 
casi incidenti di infarto del miocardio, di sanguinamenti e di stroke. 
I risultati dello studio, aggiustati per le caratteristiche dei pazienti al baseline e le 
comorbilità evidenziano una mortalità significativamente minore nel gruppo trattato con 
ranibizumab (HR 0.85; IC: 0.75-0.95) e nel gruppo trattato con pegaptanib (HR 0.84; IC: 
0.74-0.95) rispetto a quello trattato con fotocoagulazione. Per quanto riguarda gli infarti 
incidenti si osserva un minor rischio per ranibizumab rispetto ai trattamenti con 
fotocoagulazione (HR: 0.73; IC: 0.58-0.92). Non si osserva invece alcuna differenza fra i 
gruppi di trattamento rispetto al rischio di sanguinamento e di stroke. 
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È stato poi eseguito uno specifico confronto fra i pazienti trattati con bevacizumab e 
quelli trattati con ranibizumab che ha inizialmente evidenziato risultati favorevoli al 
ranibizumab. Tali risultati sono stati ritenuti inaccettabili in quanto la popolazione 
socialmente più benestante e quindi a minor rischio cardiovascolare aveva assunto in 
maggior misura ranibizumab. È stato quindi necessario valutare il dato selezionando 
esclusivamente i pazienti che avevano eseguito come unico trattamento i due farmaci; il 
risultato di tale confronto, aggiustato rispetto al baseline e alle copatologie non mostra 
differenze fra i due trattamenti nel rischio di morte, infarto del miocardio, ictus e 
sanguinamenti. 

6. Segnalazioni presenti nel WHO Global ICSR Database System 
(VigiBase) 

Nel periodo 01/01/2010 – 31/12/2011, nel WHO Global ICSR Database System (VigiBase) 
sono state inserite 3531 segnalazioni da bevacizumab (n=120), ranibizumab (n=230) e 
pegaptanib (n=15), per un totale di 1479 coppie farmaco – ADR, insorte tra il giugno 2006 
e il dicembre 2011 (l’inserimento nel database da parte delle Agenzie nazionali avviene 
spesso con una certa dilazione). Il 58% delle segnalazioni ha riguardato soggetti di sesso 
femminile. 
Nella tabella 6, le segnalazioni sono state raggruppate per principio attivo e per System 
Organ Class (SOC) del dizionario MedDRA. 
Il Vigibase contiene, per il periodo esaminato, solo 2 segnalazioni da inefficacia 
riguardanti il bevacizumab (preferred term: “drug ineffectivefor unapproved indication”). 
Entrambe le schede provengono dall’Italia e risalgono al 2009. 
Il più alto numero di ADR rientra nel SOC “eye disorders” per tutte e 3 le molecole. 
Pur tenendo conto del differente livello di utilizzo dei 3 prodotti, si rileva che il numero di 
ADR da ranibizumab (n=1076) è di molto superiore rispetto a quelle da bevacizumab 
(n=346) e da pegaptanib (n=57). 
La quasi totalità delle ADR è indicata come grave: 99,6% per bevacizumab, 95% per 
ranibizumab e 100% per pegaptanib. 
La maggior percentuale di ADR fatali si è verificata nei pazienti trattati con ranibizumab 
(16%) rispetto ai trattati con bevacizumab (3%) e con pegaptanib (13%). 
La suddivisione delle segnalazioni per area geografica mostra la seguente situazione: 

- USA + Canada: 201 segnalazioni; 
- Nuova Zelanda: 2 segnalazioni; 
- Europa: 162 segnalazioni; 

 

Meddra SOC name Bevacizumab Ranibizumab Pegaptanib 

Blood and lymphatic system disorders / 7 / 

Cardiac disorders 9 94 6 
 

1
12 schede hanno riportano come farmaci sospetti sia il bevacizumab che il ranibizumab. 
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Eye disorders 153 307 9 

Gastrointestinal disorders 13 30 2 

General disorders and administration site 
conditions 

27 102 4 

Hepatobiliary disorders / 2 / 

Immune system disorders 2 10 / 

Infections and infestations 18 88 6 

Injury, poisoning and procedural 
complications 

1 23 / 

Investigations 13 30 8 

Metabolism and nutrition disorders / 5 / 

Musculoskeletal and connective tissue 
disorders 

/ 15 / 

Neoplasms benign, malignant and 
unspecified (incl cysts and polyps) 

13 15 / 

Nervous system disorders 20 178 7 

Psychiatric disorders 11 19 9 

Renal and urinary disorders 11 12 / 

Reproductive system and breast disorders 3 / / 

Respiratory, thoracic and mediastinal 
disorders 

12 35 3 

Skin and subcutaneous tissue disorders 3 40 / 

Surgical and medical procedures / 9 / 

Vasculardisorders 37 55 3 

Total (% ADR mortali) 346 (3%) 1076 (16%) 57 (13%) 

 
Tabella 6. Segnalazioni di eventi per bevacizumab, ranibizumab e pegaptinib segnalazioni raggruppate 
per principio attivo e per System Organ Class (SOC) del dizionario MedDRA 

I dati qui riportati sono stati richiesti dal Centro Regionale di Farmacovigilanza dell’Emilia 
Romagna al Uppsala Monitoring Centre WHO Collaborating Centre for International Drug 
Monitoring Box 1051, 751 40 Uppsala, Sweden e forniti con il Caveat riportato 
nell’allegato 1. 
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7. I dati nazionali relativi alle segnalazioni spontanee 

Al 6 marzo 2012, nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF) sono presenti 34 schede 
di segnalazione spontanea di reazioni avverse da farmaci (ADR) riguardanti il 
bevacizumab somministrato per via intraoculare, e 20 riguardanti il ranibizumab. 

Per entrambi i farmaci si individuano ADR a carico dell’occhio e sistemiche; queste ultime 
prevalentemente di tipo trombotico. Per i dettagli di tutte le segnalazioni, si rinvia agli 
Allegati 2 e 3. 

ADR gravi a carico dell’occhio 

Le principali ADR segnalate per il bevacizumab riguardano distacco dell'epitelio 
pigmentato della retina (n=2), pressione intraoculare aumentata (n=1), edema 
corneale/ipertono (n=2), vitreite (n=3), endoftalmite (n=3), neuropatia ottica ischemica 
(n=1). 
Per il ranibizumab, i principali eventi segnalati riguardano emorragia vitreale (n=2), 
distacco dell’epitelio pigmentato della retina (n=1), endoftalmite (n=3), pressione 
intraoculare aumentata (n=1). 

ADR sistemiche 

Per il bevacizumab, sono stati segnalati casi di trombosi venosa profonda (n=2), dispnea 
(n=1), embolia polmonare (n=1), infarto del miocardio (n=2), ictus ischemico (n=1), 
necrosi ischemica (n=1), trombosi venosa profonda (n=1). 

Per quanto riguarda il ranibizumab, si registrano casi di ictus ischemico (n=2), infarto 
intestinale (n=1), accidente cerebrovascolare (n=1), infarto (n=2), fibrillazione cardiaca 
(n=1), ischemia cerebrale (n=1), embolia polmonare e infarto polmonare (n=1), attacco 
ischemico transitorio (n=1). 

Secondo i dati disponibili nella RNF, i due farmaci appaiono quindi comparabili dal punto 
di vista della sicurezza, pur con i limiti di una analisi descrittiva basata sulla segnalazione 
spontanea. 

Da sottolineare, inoltre, che l’intervallo temporale di raccolta delle ADR per bevacizumab 
e ranibizumab non è il medesimo; infatti, le prime ADR da bevacizumab per via 
intraoculare risalgono al 2007, andando quindi a coprire una finestra temporale di 5 anni, 
mentre per il ranibizumab tale intervallo è ristretto a 3 anni dato che la prima scheda è 
stata inserita nell’agosto 2009. 
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8. I dati regionali di utilizzo in oculistica ed eventuali segnalazioni 
di eventi avversi 

In Emilia Romagna nel biennio 2010 – 2011 il numero di pazienti trattati per la 
degenerazione maculare neovascolare correlata all’età con i farmaci anti VEGF, nei 14 
Centri Oculistici autorizzati dalla Regione, è così distribuito: 

N° pazienti trattati2 in ER con 
Anno 2010 
n. pazienti 

Anno 2011 
n. pazienti 

Bevacizumab (Avastin®) 3.145 3.588 

Pegaptanib (Macugen®) 5 7 

Ranibizumab (Lucentis®) 14 13 
 

Il maggior numero di trattati con il bevacizumab nel periodo analizzato è legato alla scelta 
della Regione Emilia-Romagna di erogare temporaneamente (fino alla pubblicazione dei 
risultati dello studio CATT) il medicinale bevacizumab a carico del SSR per il trattamento 
di nuovi casi di DMLE (DGR 1628/2009), ancorchè siano stati inseriti nel Prontuario 
Terapeutico Regionale sia il pegaptanib sia il ranibizumab che hanno le indicazioni di 
registrazione. 

Nel medesimo intervallo temporale sono state raccolte dai Centri Oculistici regionali in 
totale 18 ADR per il bevacizumab, suddivisibili in: 

- 12 ADR non gravi a carico dell’occhio (rispettivamente 3 nel 2010 e 9 nel 2011); 

- 5 ADR gravi a carico dell’occhio (occorse nel 2011); 

- 1 ADR grave sistemica (occorsa nel 2011). 

Le principali ADR non gravi raccolte per il bevacizumab riguardano: uveite post-chirurgica 
(n=7), vitreite (n=2), emorragia retinica (n=2), emorragia vitreale (n=1). 
Per quanto riguarda le ADR gravi, sono stati registrati un caso di panuveite, due casi di 
endoftalmite settica, due casi di emovitreo ed un caso di distacco della retina. 
L’unica ADR grave sistemica raccolta è relativa ad un caso di attacco ischemico transitorio 
(TIA) insorto dopo sette giorni dall’iniezione intravitreale di bevacizumab, la cui 
imputabilità è stata dichiarata dubbia dallo stesso Centro oculistico. 

Si ritiene che l’assenza di ADR registrate, nel biennio 2010 - 2011, per il pegaptanib e per 
il ranibizumab è dovuta al trascurabile utilizzo dei due agenti anti VEGF nei Centri 
oculistici della Regione Emilia-Romagna in tale periodo per effetto della DGR prima citata. 

2 La percentuale di soggetti trattati con gli anti VEGF per entrambi gli occhi è minore del 5% 
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9. Usi oculistici off label di bevacizumab autorizzati ai sensi della 
legge 648/96 

Le principali condizioni cliniche per le quali esistono prove di efficacia per il bevacizumab 
in somministrazione intraculare sono rappresentate da: 

- retinopatia diabetica 
- occlusioni venose retiniche 
- edemi maculari infiammatori 
- glaucoma neovascolare 

- neovascolarizzazioni miopiche 

- neovascolarizzazioni idiopatiche-infiammatorie 
- ROP nel neonato 

L’uso di tale farmaco nella terapia di tali condizioni cliniche è attualmente off label; solo 
per le maculopatie essudative non correlate all'età e per il glaucoma neovascolare ne è 
autorizzato l’uso ai sensi della legge 648/96. 
Si evidenzia che AIFA non ha ritenuto di sottolineare, con specifici alert, i dubbi circa la 
sicurezza di tali usi. 

10. Implicazioni economiche della scelta tra bevacizumab e 
ranibizumab 

Le terapie intraculari con bevacizumab e ranibizumab hanno un costo molto diverso: 
ranibizumab ha un prezzo ex factory pari a 1.100,00 euro per fiala monouso da 0,23 ml 
mentre bevacizumab nella confezione da 100 mg ha prezzo ex factory pari a 321,85 euro. 
Poichè la dose di bevacizumab da utilizzare è molto piccola rispetto alle confezioni 
commerciali è necessario frazionarlo in unità posologiche per uso oculistico; il 
frazionamento viene eseguito nei laboratori galenici delle Aziende Sanitarie della 
Regione Emilia-Romagna seguendo un protocollo condiviso; il costo di una unità 
posologica di bevacizumab è inferiore a 16,00 euro. 
La stima di spesa per ogni paziente per un anno di trattamento con ranibizumab è pari a 
13.700,00 euro rispetto ai 194,00 euro del bevacizumab (pari ad un rapporto di 1:70). 
Il numero di cicli di trattamento (ove per ciclo di trattamento si intende una iniezione al 
mese per 3 mesi consecutivi) con bevacizumab nel corso del 2011 nella Regione Emilia 
Romagna è stato di 4.078 con un costo di 198.154,00 euro. Lo spostamento della 
prescrizione su ranibizumab comporterebbe una spesa incrementale di oltre 15 milioni di 
euro all’anno. 
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11. Parere conclusivo della Commissione Regionale del Farmaco 
della Regione Emilia-Romagna 

La Commissione Regionale del Farmaco, esaminata la letteratura scientifica 
internazionale sopra riportata, in risposta al parere dell’AIFA (lettera del Direttore 
Generale di AIFA del 7 febbraio 2012), dopo ampia e approfondita discussione collegiale, 
ha formulato le seguenti considerazioni: 
- 

La somministrazione intravitreale di bevacizumab si è dimostrata parimenti 
efficace e sicura rispetto al ranibizumab.  

Per quanto riguarda la maggiore efficacia del ranibizumab nel ridurre lo spessore retinico e la 
presenza di essudato si sottolinea che tali indici non sono necessariamente correlati ad 
una maggiore efficacia del farmaco, ma possono essere il segno di una evoluzione in senso 
atrofico della retina, prognosticamente sfavorevole. 

La maggior frequenza di eventi avversi gravi, non correlabili ai farmaci anti VEGF 
(ospedalizzazioni) sottolineata nella lettera di AIFA, è da considerare dovuta al 
caso (sbilanciamento fra i gruppi a confronto al baseline) e priva di rilevanza 
clinica in quanto non correlata al trattamento. 

I dati di sicurezza sugli eventi avversi gravi degli studi post marketing e i dati di 
farmacovigilanza disponibili a livello nazionale e internazionale non evidenziano 
differenze sostanziali fra i due farmaci. 

Si evidenzia che AIFA non ha ritenuto di sottolineare, con specifici alert, i dubbi 
circa la sicurezza degli usi intravitreali di bevacizumab previsti dalla legge 648/96. 

Alla luce della sostanziale sovrapponibilità fra i due farmaci in termini di benefici 
e rischi e in considerazione di un costo 70 volte superiore di ranibizumab, la 
Commissione Regionale del Farmaco ritiene che il bevacizumab dovrebbe essere il 
farmaco di prima scelta nella terapia della DMLE anche ai fini della sostenibilità 
complessiva della spesa sanitaria. 
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Allegato 1. 
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Allegato 2 – Segnalazioni nazionali di eventi avversi (AVASTIN®) 

N °  
Scheda 

Età - 
Sesso 

Reazione avversa Notorietà Gravità Esito Durata 
dell'uso 
(giorni) 

Giorni insorgenza 
reazione dalla prima 
somministrazione 

Farmaci e/o condizioni 
concomitanti 

Fonte 
Nesso di 
causalità 

76244 67 - Distacco 
dell'epitelio 
pigmentato della 
retina 

NO Sì --- --- --- --- Letteratura --- 

76250 86 - Distacco 
dell'epitelio 
pigmentato della 
retina 

NO Sì --- --- --- --- Letteratura --- 

77471 64 - F Afasia, stato 
confusionale, 
capogiro 

SI Sì Risoluzione 
completa 

40 46 Eutirox Medico 
Ospedaliero - 
Lazio 

--- 

79239 54 - M A patient developed 
vitrit is of left eye 
after 

s e c o n d  
administration of 
Avastin. 

NO Sì 

Risoluzione 
completa 

--- --- --- Letteratura --- 

83359 76 - F Trombosi venosa 
profonda 

--- Sì Miglioramento 1 24 --- Medico 
Ospedaliero - 
Veneto 

--- 
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90330 42 - M 
Pressione 
intraoculare 
aumentata 

--- Sì Miglioramento 1 1 Gliconorm, Depamag, 
Normothen, 

Zocor, Seroquel, 
Levemir 

Medico 
Ospedaliero - 
Lombardia 

Possibile 

91554 70 - M Farmaco inefficace --- No N o n  
disponibile 

408 450 Diabete mellito Medico 
Ospedaliero - 
Toscana 

--- 

92300 52 - F Edema corneale, 
ipertono 

--- No Risoluzione 
completa 

1 1 --- Medico 
Ospedaliero - 
Lombardia 

Probabile 

94170 84 - F Farmaco inefficace --- No Risoluzione 
completa 

59 0 --- Medico 
Ospedaliero - 
Toscana 

--- 

94172 78 - F Farmaco inefficace --- No Risoluzione 
completa 

63 0 --- Medico 
Ospedaliero - 
Toscana 

--- 

94176 85 - F Farmaco inefficace --- No Risoluzione 
completa 

1 0 --- Medico 
Ospedaliero - 
Toscana 

--- 

94179 66 - M Farmaco inefficace --- No Risoluzione 
completa 

1 0 --- Medico 
Ospedaliero - 
Toscana 

--- 

94655 65 - F Farmaco inefficace --- No Risoluzione 
completa 

1 0 --- Medico 
Ospedaliero - 
Toscana 

--- 

94658 75 - F Farmaco inefficace --- No 
Risoluzione 

1 0 --- Medico 
Ospedaliero - 

--- 
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     completa    Toscana  

94660 81 - F Farmaco inefficace --- No Risoluzione 
completa 

1 0 --- Medico 
Ospedaliero - 
Toscana 

--- 

94662 80 - M Farmaco inefficace --- No N o n  
disponibile 

1 0 --- Medico 
Ospedaliero - 
Toscana 

--- 

95219 86 - F Embolia polmonare --- Sì 
Risoluzione 
completa 

209 221 Mepral, Epinitril, 
Congescor, Quinazide, 
Zirtec - Ipertensione, 
Cardiopatia ischemica 

Medico 
ospedaliero, 
Toscana 

Possibile 

95222 76 - M Infarto del 
miocardio 

--- Sì Risoluzione 
con postumi 3 2  

72 Carvedilolo - 
Ipertensione 

Medico 
ospedaliero, 
Toscana 

Possibile 

95224 82 -M 

Infarto del 
miocardio 

--- Sì Miglioramento 32 86 Metformina, Gliclazide, 
Cardioaspirin, 
Karvezide - Ipertensione, 
Diabete 2, Infarto 
miocardico, Ischemia 
cerebrale. 

Medico 
ospedaliero, 
Toscana 

Possibile 

95966 68 - M Ictus ischemico --- Sì Non ancora 
guarito 

1 3 Cipralex, Procaptan - 
Ipertensione, 
Dislipidemia, Tabacco 

Medico 
ospedaliero, 
Veneto 

 

96035 77 - M Compromissione 
visione, Vitreite 
glaucoma) 

--- Sì Non ancora 
guarito 

1 1  Medico 
ospedaliero, 
Piemonte 

Probabile 

96188 70 - M Endoftalmite, 
Infiammazione della 

--- No Miglioramento 1 0  Medico 
ospedaliero, 

Possibile 
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  camera anteriore       Lombardia  

97254 52 -M Neuropatia ottica 
ischemica 

--- Sì N o n  
disponibile 

1 102 Norvasc, Xatral - 
Ipertensione 

Medico 
ospedaliero, 
Lombardia 

Possibile 

101176 69 - F Necrosi ischemica --- Sì 

N o n  
disponibile 

249 121 Lansoprazolo, 
Canrenoato, Paroxetina, 
Venlafax ina, 
Paracetamolo - Omega-
3, Tabacco 

MMG, Veneto Possibile 

103985 74 - F Farmaco inefficace 
per indicazione non 
autorizzata 

--- No N o n  
disponibile 

1 0  Medico 
ospedaliero, 
Toscana 

 

104543 67 - M Farmaco inefficace 
per indicazione non 
autorizzata 

--- No N o n  
disponibile 

1030 1030  Medico 
ospedaliero, 
Toscana 

 

107485 73 - M Trombosi venosa 
profonda 

--- No N o n  
disponibile 

1 22 Orticaria da farmaci Medico 
ospedaliero, 
Lombardia 

Probabile 

109663 53 - F 

Glucosio ematico 
aumentato 

--- No 

N o n  
disponibile 

70 70 Metformina, Dintoina, 
Carvedilolo, Blopress, 
Rasilez, Ramipril, 
Norvasc, Lasix, 
Simvastatina, 
Citalopram, Novorapid, 
Lantus - Diabete 

Specialista, 
Toscana 

--- 

116301 38 - M Endoftalmite --- Sì Miglioramento 1 3 Amlodipina, Ramipril, 
Humulin - Ipertensione, 
Diabete 1, Retinopatia 

Medico 
ospedaliero, 

Possibile 
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        diabetica Lombardia  

130189 71 - M 

Edema corneale, 
Ipertonia 

--- Sì 

N o n  
disponibile 

1 1 Fenilefrina, Tavor, 
Betabioptal, Exocin - 
Trombosi della vena 
retinica 

Specialista, 
Lombardia 

Possibile 

131335 63 - F Vitreite (glaucoma) --- Sì Miglioramento 1 0 --- Specialista, 
Emilia 
Romagna 

Probabile 

133819 73 - M Endoftalmite --- Sì Risoluzione 
completa 

1 1 --- Specialista, 
Emilia 
Romagna 

--- 

135838 82 - M Eritema --- No Miglioramento 1 0 --- Farmacista 
ospedaliero, 
Toscana 

--- 
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Allegato 3 - Segnalazioni nazionali di eventi avversi (LUCENTIS®) 

N °  
Scheda 

Età - 
Sesso 

Reazione avversa Notorietà Gravità Esito 
Durata 
dell'uso 
(giorni) 

Giorni insorgenza 
reazione dalla prima 
somministrazione 

Farmaci e/o 
condizioni 
concomitanti 

Fonte 

Nesso 
causalità 

102232 73 - M Emorragia vitreale Sì Sì Miglioramento 1 84 Glucophage, 
Foradil, Sivastin 

Medico 
Ospedaliero - 
Lombardia 

Probabile 

104281 84 - M Ictus ischemico No Sì Risoluzione 
con postumi 6 3  

64 --- Specialista - 
Umbria 

--- 

111374 89 - F Infarto intestinale --- Sì N o n  
disponibile 

1 2 --- Medico 
Ospedaliero - 
Veneto 

Probabile 

111566 77 - M Accidente 
cerebrovascolare 

No Sì Risoluzione 
con postumi 3 9  

39 --- Medico 
Ospedaliero - 
Lombardia 

Possibile 

112591 85 - F Ipertensione, Nausea Sì No Risoluzione 
completa 

1 0 Cardioaspirin, 
Norvasc, Lortaan, 
Seloken 

Medico 
Ospedaliero - 
Lombardia 

Possibile 

112709 81 - F Distacco dell'epitelio 
pigmentato della retina 

--- --- N o n  
disponibile 

--- --- --- Novartis --- 

113180 80 - M Ictus ischemico --- Sì Miglioramento 70 84 --- Specialista - 
Toscana 

--- 

113183 76 - M Infarto ---- Sì N o n  
disponibile 

169 178 --- Specialista - 
Toscana 

--- 
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123860 88 - M Emorragia vitreale --- No Risoluzione 
completa 

294 295 Cardioaspirin Medico 
Ospedaliero - 
Lombardia 

--- 

124047 86 - M Fibrillazione cardiaca --- No Risoluzione 
completa 

119 119 --- Farmacista 
Osp. - 
Toscana 

--- 

125367 76 - M Ischemia cerebrale, 
Cefalea, 
Compromissione della 
visione 

Sì Sì Miglioramento 1 47 
Ipertensione 
arteriosa, Fumatore 

Medico 
Ospedaliero - 
Lombardia 

Possibile 

125379 66 - M Infarto miocardico 
acuto 

--- Sì Risoluzione 
con postumi 

217 218 --- Specialista - 
Lazio 

--- 

125932 87 - F Patologia del corpo 
vitreo 

Sì No Non ancora 
guarito 

59 85 --- Medico 
Ospedaliero - 
Umbria 

--- 

134099 82 - F Embolia polmonare e 
infarto polmonare 

Sì Sì Risoluzione 
completa 

28 37 --- Medico 
Ospedaliero - 
Veneto 

Probabile 

136222 74 - F Endoftalmite Sì 
S  

Risoluzione 
con postumi 

1 11 --- Specialista - 
Veneto 

Probabile 

141801 60 - F Pressione intraoculare 
aumentata 

--- No Risoluzione 
completa 

1 0 --- Medico 
Ospedaliero - 
Toscana 

--- 

144977 73 - F 
Attacco ischemico 
transitorio 

Sì Sì 
Risoluzione 
completa 

1 3 Pranof log, 
Iodopovidone, Visu 
complex e visu q10 
nec (integratore) 

Medico 
Ospedaliero - 
Toscana 

Possibile 
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150331 86 - F Endoftalmite Sì Sì Risoluzione 
con postumi 

175 239 --- Medico 
Ospedaliero - 
Umbria 

--- 

154845 71 - F Eritema della palpebra, 
Edema delle palpebre, 
Lacrimazione 
aumentata 

Sì No Miglioramento 1 4 --- Farmacista 
Osp. - 
Lombardia 

--- 

155353 79 - M Endoftalmite --- No N o n  
disponibile 

1 3 --- Medico 
Ospedaliero - 
Lazio 

--- 
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Aggiornamento delle evidenze disponibili  
al 10 luglio 2012  

Studio CA TT-2 (maggio 2012) 
Studio IVAN (maggio 2012) 
Studio canadese di safety (luglio 2012) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Approvato dalla Commissione del Farmaco della Regione Emilia-Romagna nella seduta del 12 Luglio 
2012
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Sintesi evidenze 
Negli ultimi mesi sono state pubblicate diverse ulteriori conferme della sovrapponibilità in termini 
di efficacia e sicurezza dei due farmaci bevacizumab e ranibizumab utilizzati nel trattamento della 
degenerazione maculare legata all’età (DMLE). 
Di seguito sono state riassunte nei punti 1-2 e 3. 
Complessivamente, queste recenti evidenze rafforzano la posizione di quanti, come la 
Commissione Regionale del farmaco e il suo sottogruppo sui Farmaci Oculistici, hanno sostenuto 
la sovrapponibilità dei due farmaci e soprattutto la posizione di chi ha cercato di favorire l'uso off-
label di bevacizumab in quanto evidence-based, consolidato e sicuro e con un rapporto costo 
beneficio molto favorevole (costo 70 volte inferiore). 
Di seguito, si sintetizzano i principali risultati dei tre nuovi studi pubblicati. 

1. Studio CATT-21 (finanziato dai NIH statunitensi) in cui si confrontano bevacizumab e 
ranibizumab su 1.208 pazienti affetti da DMLE: l'aggiornamento dei dati a due anni di 
follow-up conferma i risultati del follow-up ad un anno e cioè la sostanziale 
sovrapponibilità dei risultati in termini di miglioramento dell’acuità visiva (esito primario) e 
una maggior, seppur limitata, efficacia per entrambi i farmaci (bevacizuamb e 
ranibizumab) con la somministrazione mensile rispetto alla somministrazione al bisogno 
(indicativamente ogni 2 mesi). 
Per quanto riguarda gli effetti indesiderati legati agli eventi avversi noti (la cui conoscenza 
deriva dall’uso oncologico del bevacizumab per somministrazione EV a dosi circa 500 
volte più elevate rispetto a quelle utilizzate in oculistica e che riguardano un aumento del 
rischio trombotico ovvero infarti miocardici e ictus) non sono emerse differenze tra i due 
trattamenti. Si mantiene, come nel follow-up a un anno una differenza di ricoveri per varie 
cause non correlati al trattamento verosimilmente dovuta a uno sbilanciamento dei 
quattro gruppi di trattamento dello studio CATT che come evidenziato dagli allegati allo 
studio possono rassicurare rispetto alla sostanziale equivalenza tra i due farmaci. 
Come si vede dal comunicato NIH dello studio CATT-22 la sovrapponibilità tra i due farmaci 
è chiara e si sottolinea come le differenze in eventi avversi non specifici è di scarsa o nulla 
rilevanza clinica. Riportiamo di seguito testualmente una parte del comunicato NIH: 
“At two years, visua! acuity with month!y treatment was s!ight!y better than with as-needed dosing, 
regard!ess of the drug. As measured on an eye chart, month!y treatment resu!ted in a mean improvement of 
about ha!f a !ine better than as-needed dosing. Switching to as-needed treatment after one year of month!y 
treatment yie!ded outcomes near!y equa! to those obtained with as-needed treatment for the fu!! two years. 
Changes in retina! anatomy differed by drug andfrequency of treatment, but did not have an impact on vision 
through two years.” 
“Both drugs were high!y effective regard!ess of the approach to dosing. There was s!ight!y !ess vision gain 
with as-needed treatment. Patients seeking the sma!! extra advantage of month!y treatment need to be 
mindfu! of the additiona! burden, risks, and costs of month!y injections. Since as-needed dosing required 10 
fewer eye injections over the course of two years and yie!ded simi!ar visua! resu!ts, many patients may choose 
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this option.” said Danie! F. Martin, M.D., study chair for CA TT and chairman of the Co!e Eye Institute at the 
C!eve!and C!inic. 
“Adverse events indicate deve!opment or worsening of a medica! condition. They may or may not be causa!!y 
associated with the c!inica! tria! treatment, but they are a!ways monitored and reported in any c!inica! tria!. 
The median age of patients in CATT was over 80 years, and a high rate of hospita!izations wou!d be 
anticipated as a resu!t of chronic or acute medica! conditions more common to o!derpopu!ations.” 
“Serious adverse events (SAEs) occurred at a 40 percent rate for patients receiving Avastin and a 32 percent 
rate for patients receiving Lucentis. A!though Avastin had a higher rate of SAEs, they were distributed across 
many different conditions, most of which were not associated with Avastin when eva!uated in cancer c!inica! 
tria!s, in which the drug was administered at 500 times the dose used for AMD. Fewer doses were associated 
with a higher rate of SAEs, which is not a typica! dose-response re!ationship. The number of deaths, heart 
attacks, and strokes were !ow and simi!ar for both drugs during the study. CATT was not capab!e of 
determining whether there is an association between a particu!ar adverse event and treatment. Additiona! 
data from other c!inica! tria!s may pro vide information on !ong-term safety profi!es of these drugs when used 
to tre atAMD.” 

Maggiori rischi aspecifici del bevacizumab 

La possibilità di maggiori rischi del bevacizumab è una affermazione fatta in particolare da 
Novartis dando valore al dato aspecifico di un aumento dei ricoveri per "altre cause" (che 
NON era tra gli outcomes principali dello studio ovvero per cui lo studio era stato 
disegnato). Poiché per diversi fattori prognostici è documentato uno sbilanciamento tra i 4 
gruppi di randomizzazione nello studio CATT si sono avuti alcuni risultati su esiti secondari 
che potremmo definire spuri o frutto del caso o comunque non preoccupanti: si veda a tale 
proposito il comunicato ufficiale NIH2 (National Institutes of Health statunitense, che ha 
finanziato lo studio con fondi pubblici) che pur evidenziando tali differenze di 
ospedalizzazioni non attribuisce loro alcuna importanza clinica. Inoltre, anche il dato di una 
maggiore incidenza di effetti indesiderati con la somministrazione al bisogno (meno 
frequente) rispetto alla somministrazione mensile va preso come un evidente paradosso. 
Non è infatti credibile che coloro che hanno ricevuto meno farmaco abbiano avuto una 

maggior frequenza di eventi avversi; tale risultato può essere spiegato dalla 
sbilanciamento tra i gruppi di randomizzazione per esiti secondari non previsti a priori. 

Si sottolinea a questo proposito che l'assorbimento sistemico del bevacizumab dopo 
somministrazione intraoculare è minimo ed è diverse centinaia di volte inferiore alle dosi 
che si raggiungono con la somministrazione come antitumorale (e negli studi oncologici 
non si sono avuti aumenti dei ricoveri come quelle evidenziate dallo studio CATT). Pertanto 
si ritiene che tali rischi aspecifici non raggiungano la rilevanza clinica né una soglia di 
particolare attenzione ai fini di 
decisioni preferenziali di un farmaco rispetto all'altro. 

2. Studio IVAN3 (finanziato da NIHR e HTA inglesi). Sempre a fine maggio è stato pubblicata 
(Ophtalmology online) un’analisi ad interim 1 anno, di uno studio, sempre in 4 bracci tra i 
due farmaci e tra le somministrazioni regolari mensili vs al bisogno. Lo studi randomizzato 
su 610 pazienti ha come obiettivo primario di valutare l’acuità visiva a 2 anni tra i diversi 
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trattamenti. L’analisi ad interim non giunge a risultati conclusivi e rimanda al termine 
previsto dello studio mentre per quanto riguarda la sicurezza, i risultati dell’analisi 
mostrano che si è verificato un minor numero di eventi trombotici nel gruppo trattato con 
bevacizumab (6/314vs 1/296, P=0,03). 
Lo studio IVAN non ha preso in considerazione le ospedalizzazioni per tutte le cause e 
pertanto non può a questo riguardo essere confrontato con lo studio CATT; il fatto che le 
ospedalizzazioni non siano state considerate ne testimonia lo scarso significato clinico per 
gli autori dello studio IVAN. 
La metanalisi dei risultati dei due studi ad un anno (IVAN e CATT) realizzata nell’ambito 
dello studio IVAN conferma la sostanziale sovrapponibilità tra i due farmaci con piccole 
differenze dovute al caso. 

3. Studio canadese caso-controllo sulla sicurezza dei due farmaci4 (condotto su una casistica 
di 91.378 pazienti ricoverati nella regione canadese dell’Ontario). Lo studio condotto 
utilizzando le diagnosi cliniche non ha evidenziato alcuna sostanziale differenza in termini 
di infarti del miocardio, ictus ischemici, casi di scompenso cardiaco congestizio e di 
trombo-embolismo venoso nei pazienti esposti a bevacizumab o ranibizumab e nessuna 
differenza fra gli esposti all’uno o all’altro farmaco. 

4. Evidenze complessive. I tre studi recentemente pubblicati , pur nelle differenze che li 
caratterizzano, mostrano risultati sostanzialmente coerenti e a favore di un giudizio 
complessivo di sovrapponibilità clinica dei due farmaci. 

5. Usi in-label e usi off-label. Dopo ben due studi indipendenti (finanziati cioè con fondi 
pubblici rispettivamente statunitensi e inglesi) che dimostrano la sostanziale 
sovrapponibilità tra i due trattamenti (sui parametri principali di efficacia e sicurezza legati 
agli effetti noti dei due farmaci) le posizioni delle due ditte produttrici sono rimaste 
orientate a garantire il sistema dei brevetti e delle indicazioni registrate. Roche (produttrice 
di AVASTIN®, bevacizumab) non richiederà infatti la registrazione del farmaco per questa 
indicazione mentre Novartis (produttrice di LUCENTIS®, ranibizumab) sembra pronta a 
difendere la sua indicazione registrata anche in sede legale5,6,7 (ref. BMJ may 2012 e Nature 
Medicine giugno 2012). Il problema principale quindi è squisitamente di natura 
amministrativa ed è legato agli usi off-label di una farmaco in presenza di un altro farmaco 
che ha invece richiesto la approvazione per l’indicazione in oggetto. 
I risultati di studi di equivalenza o non inferiorità non consentono alle Autorità Regolatorie 
di concedere l'indicazione se non richiesta dalla ditta produttrice. 
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Parere della CRF 

Anche alla luce delle evidenze più recenti pubblicate nella letteratura scientifica, la CRF conferma il 

giudizio di sovrapponibilità in termini di efficacia e sicurezza fra bevacizumab e ranibizumab già 

espresso nel Marzo 2012 e ritiene altresì che la scelta di del farmaco da utilizzare debba basarsi 

anche su considerazioni di rapporto costo-efficacia, nettamente a favore di bevacizumab 

(attualmente almeno 70 volte inferiore). 

Pertanto, la CRF auspica che venga ripristinata al più presto la possibilità offerta ai medici 

specialisti di privilegiare, nell’ambito della assistenza sanitaria offerta dal SSR dell’Emilia Romagna, 

l’impiego di bevacizumab intravitreale. 
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RESOCONTO DELLA TRATTAZIONE DELLA QUESTIONE AVASTIN-LUCENTIS INTRAVITREALE 
NELLA SEDUTA DEL 14 FEBBRAIO 2013 DELLA COMMISSIONE REGIONALE DEL FARMACO 

 

La Commissione Regionale del Farmaco (CRF), nella seduta del 14 febbraio 2013, ha ulteriormente 
trattato l’argomento dell’uso intravitreale del bevacizumab per il trattamento della degenerazione 
maculare legata all’età (DMLE), in relazione alla determinazione AIFA di esclusione di questo 
farmaco dall’elenco di cui alla Legge 648/96, sulla base di una modifica della scheda tecnica (SPC) 
effettuata da EMA H/C/000582-II/0044 del 30/8/2012.  

Tuttavia, l’Assessment Report di EMA del luglio 2012 che rappresenta la base scientifica a sostegno 
di tale decisione non è stato (sinora) pubblicato da EMA e non è stato messo a disposizione da 
AIFA, ma solo citato a sostegno della sua decisione, nella quale si attribuisce al bevacizumab uno 
specifico rischio di eventi tromboembolici sistemici. 

La CRF nella seduta del 14 febbraio 2013 ha avuto a disposizione l’Assessment Report 19 July 2012 
EMA/CHMP/332848/2012 (ottenuto direttamente da EMA secondo una procedura di “access to 
document” individuale) alla base delle modificazioni della scheda tecnica di bevacizumab 
(Avastin®) e ne ha fatto un attento esame (vedi sintesi commentata del documento EMA), 
costatando che, a differenza di quanto prospettato da AIFA, tale documento EMA evidenzia che il 
rischio, peraltro basso, di aumento degli eventi tromboembolici sistemici è riferito, come effetto di 
classe, agli inibitori del VEGF, e quindi sia ranibizumab (Lucentis®) sia pegaptanib (Macugen®) sia 
bevacizumab (Avastin®) in modo analogo. 

Pertanto la CRF: 

- ha deciso di includere i dati riportati nell'Assessment Report EMA nel proprio rapporto tecnico 
"Bevacizumab intravitreale nella Degenerazione Maculare legata all’età. Rapporto tecnico su 
efficacia e sicurezza”(approvato nella seduta del 12 luglio 2012)  in cui si mostra la sostanziale 
sovrapponibilità sia come efficacia sia come sicurezza di bevacizumab e ranibizumab; 

- ribadisce quindi la sostanziale sovrapponibilità tra i due farmaci (bevacizumab e ranibizumab) in 
termini di efficacia e sicurezza; 

- chiede che la Regione Emilia Romagna metta in atto strumenti e percorsi che consentano 
nuovamente la piena utilizzabilità di bevacizumab  nel Servizio Sanitario Regionale; 

- si rende pienamente disponibile a ulteriormente approfondire tutti questi aspetti, se necessario, 
per la Direzione Generale di questo Assessorato. 

 
Il Coordinatore della CRF 
Prof. Nicola Montanaro 
 
 

14 febbraio 2013 
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d i rettamente  da EM A sec ond o una proced ura  d i  “access  to d ocu ment”  
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Nell’Assessment Report EMA del 19 luglio 2012 (EMA/CHMP/332848/2012) sono stati esaminati i 
seguenti documenti (in corsivo alcuni commenti del Gruppo Tecnico della ASSR della Regione Emilia 
Romagna) :  

 

1. Post-marketing Data prodotti da Roche  
 

Si tratta di 352 segnalazioni di eventi avversi in seguito all’uso intravitreale/intraoculare di bevacizumab 
raccolte nel periodo 1° novembre 2009 – 31 dicembre 2010.  

I casi confermati sono stati 291 e per 179 era possibile la correlazione con la procedura o il farmaco 
somministrato. 

Sono stati descritti: 

- 61 eventi avversi (EA) sistemici la cui correlazione col farmaco è stata definita come  possibile: 
eventi cerebrovascolari, infarti del miocardio e ipertensione arteriosa. 

- i restanti EA erano legati alla somministrazione ed erano di tipo infiammatorio (endoftalmiti, 
uveiti, infiammazioni oculari) o comunque legati all’apparato oculare (aumento della pressione 
oculare, emorragie, distacchi di retina,  ecc.) 

 

2. Revisione, prodotta da Roche, di tutti gli eventi avversi sistemici segnalati per l’uso intravitreale 
di bevacizumab 

 

Si tratta di 675 eventi avversi gravi osservati al 30 giugno 2010 di cui 166 sono stati valutati come di 
speciale interesse quali eventi cerebrovascolari, infarti del miocardio e ipertensione arteriosa. 

Gli EA sono comunque definiti non comuni (>1/1000, <1/100) e senza una latenza temporale coerente. 

 

3. Dati provenienti da studi clinici che riguardano EA sistemici 

 

§ Medicare Claims  Database Study  (Curtis LH, Hammi/1 BG, Schulman KA, Cousins SW. Risks of 
mortality, myocardial infarction, bleeding, and stroke associated with  therapies for age-related 
macular degeneration. Arch Ophthalmo/20lO;l28 (lO):l273-l279) 
Lo studio osservazionale retrospettivo ha valutato la mortalità per tutte le cause, i nuovi casi di 
infarto del miocardio, di stroke e di sanguinamento su una coorte di 146.942 soggetti > 65 anni 
trattati con iniezioni intravitreali di pegaptanib, ranibizumab o bevacizumab o con terapia 
fotodinamica (gruppo di controllo) fra gennaio 2004 e dicembre 2006.  
Lo studio non ha evidenziato differenze statisticamente significative nella mortalità, nei casi 
di infarto del miocardio, nei casi di stroke e nei sanguinamenti fra i trattamenti valutati.  
 

§ Medicare Claims  Database Study  (Gower EW, Cassard  S, Chu L, Varma R, Klein R. Adverse 
event rates following intravitreal injection of Avastin  or Lucentis for treating age-related 
macular degeneration. ARVO 2011, Poster  6644) 
Lo studio condotto in collaborazione con Roche ha valutato una coorte di 70.000 pazienti 
trattati con iniezioni intravitreali di ranibizumab o bevacizumab per DME senza evidenziare 
differenze sulla frequenza di infarti del miocardio o di stroke ischemici fra i due farmaci 
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utilizzati. Sono invece risultati aumentati in modo statisticamente significativo la mortalità 
per tutte le cause (HR aggiustato: 1.11; 99% CI: 1.01 - 1.23)  e i casi di stroke emorragico (HR 
aggiustato: 1.57; 99% CI: 1.04 - 2.37) nei pazienti trattati con bevacizumab. 

 

§ CATT  1-year  Research Group.   Ranibizumab  and   bevacizumab  for   neovascular age- related 
macular degeneration. N Eng/.1 Med 2011; 364:1897-1908) 
I risultati dello studio CATT (lo studio ed i suoi risultati sono stati presentati nelle pagine 
precedenti di questo documento) ad 1 aa di follow-up mostrano che la frequenza di morte, 
infarto del miocardio e di stroke era simile fra ranibizumab e bevacizumab mentre la 
frequenza di eventi avversi sistemici e in particolare i casi di ricovero per qualsiasi causa 
erano più frequenti con bevacizumab (tale risultato è stato ampiamente commentato nelle 
pagine precedenti)  

 
 

§ CA TT  2-year  Trial   (The   CATT  Research  Group.   Ranibizumab  and   bevacizumab  for 
neovascular age-related macular degeneration. 2 years  results. Ophthalmology 2012) 
I risultati dello studio CATT a 2 aa di follow-up mostrano che la frequenza di morte fra i 2 
farmaci o fra le due modalità di trattamento ( mensile o al bisogno) era simile, mentre la 
percentuale di pazienti che hanno sviluppato uno o più eventi avversi era più elevata nei 
pazienti che avevano assunto il bevacizumab al bisogno e più bassa in coloro che avevano 
assunto il ranibizumab mensilmente bevacizumab (tale risultato è stato ampiamente 
commentato nelle pagine precedenti). Inoltre la frequenza di EA a livello vascolare era simile, 
mentre quella nei principali organi e apparati (cuore, intestino, infezioni…) era maggiore per i 
trattati con bevacizumab. In realtà una analisi degli EA gravi correlati alla inibizione VEGF non 
mostrava differenze statisticamente significative fra bevacizumab e ranibizumab; tale 
differenza era invece presente per gli EA gravi non correlati all’inibizione VEGF (tale risultato è 
stato ampiamente commentato nelle pagine precedenti).  
 

§ Usha Chakravarthy et al., Ranibizumab versus  Bevacizumab to Treat  Neovascular Age-related 
Macular Degeneration, Ophthalmology 2012 (IVAN study) 

I risultati dello studio IVAN (lo studio ed i suoi risultati sono stati presentati nelle pagine 
precedenti di questo documento) a 12 mesi di follow-up non evidenziano differenze 
statisticamente significative nella frequenza di eventi avversi gravi fra bevacizumab e 
ranibizumab. Gli esiti di sicurezza a livello cardiaco e  vascolare in generale non hanno mostrato 
differenze statisticamente significative fra i due farmaci  mentre  la frequenza di EA gravi 
correlati alla inibizione VEGF risultava inferiore per bevacizumab. 

Una metanalisi dei risultati degli studi CATT e IVAN conferma sostanzialmente i dati di sicurezza 
emersi negli studi CATT 1 e 2. In particolare la frequenza di EA gravi correlati alla inibizione 
VEGF è per entrambi i farmaci bassa ed i dati disponibili sono  per certi aspetti contraddittori;  la 
mortalità si è dimostrata  più bassa con ranibizumab, mentre gli eventi trombotici arteriosi sono 
risultati  meno frequenti con bevacizumab. La maggior parte degli EA gravi non correlati alla 
inibizione VEGF sono in realtà dovuti alla presenza di patologie concomitanti che sono frequenti 
in una popolazione con età media attorno agli 80 anni.  
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4. Dati provenienti da studi clinici che riguardano EA a livello oculare  

 

§ Sato   T,  Emi   K,  Ikeda  T,  et   al.   Severe intraocular inflammation after  intravitreal 

Injection of Bevacizumab. Ophthalmology.2010;117:512-516 

Sono stati segnalati 5 casi di infezione oculare grave in seguito alla somministrazione 
intraoculare di bevacizumab preparato e conservato  da più di 25 giorni  

 

§ Kay CN, et al. Uveitis following intravitreal bevacizumab: a noninfectious cluster. Ophthalmic 
Surg Lasers Imaging. 2011;42:292-296 

Sono stati segnalati alcuni casi di uveite non infettiva in seguito alla somministrazione 
intraoculare di bevacizumab probabilmente legata alla presenza di pirogeni nella fiala 
verosimilmente preparata in modo non corretto. 

 

§ Goldberg RA, et al. An outbreak of streptococcus endophthalmitis after intravitreal injection of 
bevacizumab. Am .J Ophthalmol. 2012;153:204-208 

Sono stati segnalati una serie di casi di endoftalmite da streptococco in seguito alla 
contaminazione delle siringhe contenenti il farmaco.  

 

§  Frost BA, Kainer MA. Safe preparation and  administration of intravitreal bevacizumab 
injections. N Engl  .J  Med. 2011;365:2238 

Sono stati segnalati una serie di 9 casi di endoftalmite da streptococco in seguito alla 
contaminazione delle siringhe contenenti il farmaco.  

 

§ Georgopoulos M, Polak K, Prager F, et al.  Characteristics of severe intraocular inflammation 
following intravitreal injection of  bevacizumab (Avastin). Br .J  Ophthalmol 

2009;93:457-462 

Sono stati segnalati una serie di 8 casi di infiammazione oculare grave  

 

§ Fukami T,  et al.   Six   cases of  sterile  endophthalmitis  developed consecutively after 
intravitreal injection of bevacizumab. Nihon Ganka Gakkai Zasshi. 2011;115(8):706-710 

Sono stati segnalati 6 casi di endoftalmite non infettiva in una serie consecutiva di 12 iniezioni 
di bevacizumab eseguite 

 

§ Yamashiro K, Tsujikawa A, Miyamoto K, et al.  Sterile endophthalmitis after intravitreal injection 
of bevacizumab obtained from a single batch. Retina. 2010;30:485-490 

Sono segnalati 14 casi di endoftalmite non infettiva in una serie di casi che hanno utilizzato 
iniezioni preparate dalla stessa confezione di bevacizumab 

 

§ Canadian cluster 

Nell’ottobre 2008 sono stati identificati almeno 48 casi di endoftalmite non infettiva in una 
serie di centri oftalmologici canadesi. Non sono state individuate le motivazioni specifiche che li 
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hanno causati, molti aspetti della preparazione e del contenuto delle iniezioni sono stati 
esaminati 

 

§ Studio IVAN e CATT 2 

Un limitatissimo numero di casi di eventi avversi a livello locale sono stati descritti con entrambi 
i farmaci somministrati senza mostrare alcuna differenza statisticamente significativa 

 

Conclusione del documento EMA 

Comunque una riduzione del VEGF circolante è stata dimostrata in seguito alla somministrazione 
intraoculare di inibitori VEGF; EA sistemici compresi emorragie non oculari ed eventi trombotici 
arteriosi sono stati segnalati in seguito alla somministrazione intraoculare di inibitori della VEGF e c’è 
un rischio teorico che questi EA siano correlati alla inibizione del VEGF.   

 

Il CHMP ha quindi concluso che le informazioni su tali eventi avversi siano incluse nella scheda 
tecnica dell’Avastin® . 

 

In particolare: 

Section  4.4  Speciali avvertenze e precauzioni…… 

Si afferma che Avastin® non è predisposto per la somministrazione intravitreale 

Vengono poi descritti una serie di possibili EA a livello dell’occhio    in seguito alla somministrazione non 
approvata per tale uso ……….. 

….. e possibili EA sistemici rispetto ai quali si ribadisce genericamente che  in caso di somministrazione 
intraoculare di inibitori della VEGF c’è un rischio teorico che si verifichino EA sistemici compresi 
emorragie non oculari ed eventi trombotici arteriosi e che questi EA siano correlati alla inibizione del 
VEGF.  

Le informazioni sopra descritte sono inoltre riportate  in un update dell’EPAR di Avastin®
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Allegato4.
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