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Introduzione

L'introduzione dei farmaci antiangiogenetici (anti-VEGF) ha rappresentato un importante
progresso nella terapia della degenerazione maculare legata all’eta (DMLE) in cui
I'’elemento patogenetico é 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 e 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, e avvenuta nel 2005; anche se il farmaco non e stato mai
registrato per tale indicazione, da allora la sua utilizzazione off-label si € enormemente
diffusa, in molti paesi. Uno studio osservazionale condotto negli Stati Uniti mostra che gia
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 I'uso del ranibizumab (dal
27,8% al 26,1%), si riduce invece I'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 I'efficacia del bevacizumab nel trattamento
della DMLE. Cid 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]. | 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].



1. Lettura critica dello STUDIO CATT

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

Popolazione 1208 pz/occhi con DMLE di nuova diagnosi Larandomizzazione 1:1:1:1 non prevedeva
documentata angiograficamente con AV 20/25-  stratificazioni rispetto alle condizioni
20/320 cliniche dei pazienti o a specifici fattori di
Eta> 50 aa rischio.

L’etd media érisultatadi 79aa

| gruppi erano bilanciati rispetto ale
caratteristiche demografiche eaquelle
oculari.

| gruppi non erano bilanciati rispetto alle
patol ogie associate.

I ntervento Somministrazione intraoculare di: Ogni gruppo € stato confrontato con tutti
Bevacizumab 1,25 mg ogni 28 gg gli atri secondo unaipotesi di non
Bevacizumab 1,25 mg & bisogno inferiorita con un margine di non

inferioritadi 5 lettere

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

Oucomes/Esiti - Cambiamento medio dell’ acuitavisiva | pazienti vengono controllati ogni 4
(metodo ETDRS) dopo 1 aa di trattamento settimane per I intera durata dello studio.
(esito principale) L' acuita visiva viene determinata ad ogni
- N. di trattamenti eseguiti visitadi controllo ed in entrambi gli occhi.

- %di pz. con un cambiamento dell’ acuita
visiva> 15 lettere

- Modificazioni nella presenzadi liquido
retinico o dello spessore della fovea val utato
con OCT

- Moaodificazioni nella dimensione dellelesioni
(mediante FAG)

- Incidenza di endoftal miti, distacchi di retina,
cataratta, uveiti ein generale di eventi avversi

- Costi

Tempo 1 anno E previstaunaestensionea2 anni dello
Per i pazienti a somministrazione mensilela studio; nel secondo annoi gruppi a
durata del trattamento vienedecisa dal clinico confronto prevedono solo la _
sullabase dellarisposta 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



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 gravita e tipologia.
Da un’analisi di tali dati emerge chiaramente come i 4 gruppi a confronto siano
fortemente shilanciati tra loro rispetto a diverse patologie associate, anche gravi, assai
frequenti nell'anziano, ad esempio:
nel gruppo bevacizumab al bisogno vi € 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 € 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 pu0 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

| due trattamenti hanno indotto un miglioramento dell’acuita visiva la cui entita e le cui
differenze sono descritte nella sottostante figura 1.

Lo studio CATT fornisce chiari risultati sulla sovrapponibilita dei due farmaci in relazione
all’acuita visiva dopo 1 anno di trattamento.

L'analisi dei cambiamenti medi di acuita visiva a 1 anno consente di escludere che vi
possano essere differenze di 5 o piu lettere tra i due farmaci.

Inoltre, anche tutte le altre metriche di acuita visiva sono pressoché identiche tra i due

gruppi.

Group 1 Group 2 Difference in Mean Change in Visual-Acuity Score (no. of letters)
Bevacizumab monthly Ranibizumab monthly i -39 I-U:,S 29 i
Bevacizumab as needed Ranibizumab as needed i -4.1 ]_u_s 2.4 |
Ranibizumab as needed  Ranibizumab monthly i -4.7 =17 : 1B i
Bevacizumab as needed  Bevacizumab monthly 57 |-21 16 i
Ranibizumab as needed  Bevacizumab monthly i —4.5 |-12 ; ) i
Bevacizumab as needed Ranibizumab monthly -5.9 |-2.6 0.8 |
T I I
5 0 5
Group 2 Better Group 1 Better

Figura 1. Confronti fra i 4 gruppi di trattamento rispetto al cambiamento dell’acuita visiva al termine del
primo anno di studio (tratto da N Engl J Med 2011;364:1897-908)



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.
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from Baseline (no. of letters)

Ranibizumab monthly +3.6:0.5 +6.1:0.7 +6.6+0.8 +7.5+0.9 +8.5:0.8
Bevacizumab monthly +4.3:06 46,1207 +7.3:09 +7.7£1.0 +8.0£1.0
Ranibizumab as needed +3.3+06 +5.6=07 +5.8:0.7 +7.2+0.7 +6.8:0.8
Bevacizumab as needed +3.24¢0.5 456207 +5.8+0.8 +7.1+0.9 +5.9+1.0

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

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

PRINCIPALI ESITI SECONDARI

Lo studio CATT ha evidenziato alcune differenze anatomiche tra i gruppi di trattamento. |
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 acuita visiva.

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

Confronti trattamenti esequiti Assenza’di liguido | Modificazioni nello
all'oTC spessore della fovea
(N. medio) (% di pz.) (um)
Bevacizumab mensile 119+1,2 26,0 -164 +181
Ranibizumab mensile 11,7+1,5 43,7# -196 + 176*
Bevacizumab al bisogno 7,7+35 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



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 acuita visiva (I'uso di ranibizumab intravitreale é stato approvato
dall’FDA nel giugno 2006 sulla base dei Trials MARINA e ANCHOR con la sola
valutazione dei dati sulla acuita 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’eta (DMLE).

Questi risultati depongono in modo inequivocabile per I'equivalenza della azione dei
due farmaci sulla riduzione del processo di essudazione (dye-leakage alla FAG) e sulla
acuita visiva.

La non equivalenza nella rilevazione al’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, puo 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 difficolta 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 cio
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 dallOCT 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 &, 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 acuita visiva [7,8]




Ranibzumab Bevaczumab Ranibzumab Bevaczumab
Momthly Manthiy as Needed a5 Meeded
Adverse Event {N=301] [W- 28E) [N-298) [N =300) P Value

Among Hetween
Groups Drugs

number of patients [percent)

Serious sy siemic event
Dreath from any cause
Artericthrombotic event

MNonfatal myocardial infarction

Nonfatal stroke

Dreath from wascular causes§

rombotic event

Transient ischemic attack
Hypertension
=] Serious systemic arent
MedDRA systern organ class

Cardiac disorder

Imfection

Nermous systemn disonder

Irpury or procedural comp
cation

Benign or malignant meoaplasm
Surgical or medical procedure
Gastrointestinal disorder
Any other system ongan class
COcular event in the study eye
Endaphthalmiitis 2 [0.7)

Pesudoendophthalmitis 1{a3)

* Multiple events in the same category were counted only once. MedDRA denotes Medi
T Included in this category are deaths after myocardial infarction, stroke, or cardiac arrest.
i Data are listed only for system organ classes with 20 or more events




Se si analizza piu nello specifico la tipologia dei principali eventi avversi descritti si puo
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 pud 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 | Ranibizumab | Bevacizumab | Ranibizumab
mensile mensile al bisogno al bisogno
Trombosi arteriose % 2,1 2,3 2,7 2,0
Trombosi venose % 14 0 0,3 0,7
Ipertensione arteriosa % 0,7 0 0 0
Disturbi gastroenterici gravi % 2,1 1,0 3,0 0,7
- emorragie 0,6 0,3
gastriche/duodenali/intesti
nali° %
- occlusioni intestinali % 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 é iniziato era gia noto il profilo di
tossicita del bevacizumab alle dosi oncologiche (stimate 500 volte piu 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 plausibilita 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 & stata ricoverata. Rispetto ai ricoveri gl
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 (Cl 1,01-1,66) e
tale differenza e statisticamente significativa. Bisogna perd 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 é
stato utilizzato a dosi molto superiori in oncologia. La frequenza di tali eventi & inoltre
non correlata alla dose totale somministrata anzi € spesso piu 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 | 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 mortalita, ictus e infarti miocardici.

Inoltre dai dati di utilizzo americani risulta chiaro come il bevacizumab e non il
ranibizumab sia il trattamento piu utilizzato nella terapia della DMLE.

1



2. Conclusioni e commento finale ai risultati dello studio CATT

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

Validita interna (risk of bias) dello studio CATT

Lo studio é stato ideato e realizzato da un gruppo indipendente e con un supporto
metodologico di altissimo livello scientifico e rappresenta lo studio randomizzato piu
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 sovrapponibilita di bevacizumab e ranibizumab nella terapia della DMLE. La
validazione che e stata fatta dei dati dello studio CATT ha prodotto eccellenti risultati di
affidabilita e I'analisi indipendente dei risultati € garanzia di grande trasparenza.

Generalizzabilita/trasferibilita dei risultati dello studio CATT

La popolazione studiata & ben rappresentativa della popolazione target di tale
trattamento costituita da pazienti anziani con patologie croniche concomitanti (non sono
state cioé 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 gia disponibili di
piccole dimensioni e qualita metodologica spesso discutibile, circa la sovrapponibilita tra
bevacizumab e ranibizumab per la terapia della DMLE ha chiaramente raggiunto
I'obiettivo.

Come afferma l'editoriale che accompagna la sua pubblicazione: “dopo la sua
pubblicazione ogni sforzo dovrebbe essere fatto da parte di tutte le autorita regolatorie e
sanitarie per favorire I'accesso senza restrizioni al bevacizumab per il piu 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’acuita
visiva e si sottolinea che lo studio era stato ideato per valutare I'efficacia (risultata simile)
e non la sicurezza fra i farmaci.

Per quanto riguarda le differenze a favore del ranibizumab nello spessore retinico e nella
quantita di essudato (fluid) al follow-up si osserva che tali differenze non si traducono in
un diverso guadagno nell’acuita visiva e che un ulteriore contributo conoscitivo si potra
avere dall’analisi del 2° anno di follow-up.

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

Per quanto riguarda i dati di sicurezza I'editoriale ribadisce quanto gia affermato dagli
autori, e cioe 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,
I'editoriale afferma testualmente:

"Sebbene il bevacizumab persista piu a lungo nella circolazione sistemica dopo iniezione
intravitreale rispetto a ranibizumab, nello studio non si & osservato alcuno degli eventi
avversi attesi associati con queste terapie anti-VEGF. Sebbene piu 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. | 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 Autorita Regolatorie di alcuni Paesi dovranno dopo questo studio rivedere le loro
politiche di accesso che rendono ora illegale I'uso di bevacizumab off-label in particolare
quando molti dei cittadini non possono permettersi il ranibizumab. | 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 & 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 qualita 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 cio che hanno fatto sinora é 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 € priva difondamento e rivela
una mancanza di conoscenza della storia dello studio CATT e della sua strutturazione. Il
CATT e 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 & 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 e 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 € 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). | 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 varieta 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 specificita 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 piu eventi avversi nei gruppi di pazienti che hanno ricevuto meno farmaco (i
gruppi al bisogno rispetto ai gruppi mensili) aggiunge ulteriore credibilita alla possibilita
che lo sbhilanciamento 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: “é 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 CATTE........ ] mostrano una percentuale piu elevata di pazienti con anemia nei
trattati con bevacizumab (2,35% vs 1%, p<0.03). Questo dato € un marker di
sanguinamento gastrointestinale nei pazienti piu 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 ¢ probabile che si verifichino alcuni
sbilanciamenti; si deve notare che vi erano piu persone con infarti miocardici nel gruppo
ranibizumab (8/599 = 1,3%) rispetto al bevacizumab (3/586 =0.5%). Shilanciamenti di
questa entita 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 é stata
maggiore nel ranibizumab mensile (196 um) rispetto agli altri gruppi (da 152 a 168 pm,
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, & interessante che siano significativamente differenti (8.5 £ 14.1, 59+ 15.7, P =
0.04, t-testa due code). Nel gruppo ranibizumab vi e stato il 3% di pazienti in piu che ha
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guadagno piu 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 I'efficacia, lo studio CATT fornisce risultati chiari sulla equivalenza
tra i due trattamenti sulla acuita visiva a 1 anno. | grafici di efficacia nel tempo mostrano
che i gruppi ranibizumab e bevacizumb sono pressoché identici sia quando il trattamento
é stato somministrato mensilmente sia quando e stato somministrato al bisogno.

Le analisi dei cambiamenti medi nella acuita visiva a 1 anno, esito principale dello studio,
mostrano che differenze di 5 o piu lettere tra i trattamenti possono essere escluse con
buona sicurezza statistica. Inoltre, tutte le altre misure di acuita visiva erano
sostanzialmente identiche tra i due farmaci. Beaumont afferma che il 3% in piu del
ranibizumab mensile ha guadagnato piu 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 piu di pazienti
che hanno ricevuto il bevacizumab al bisogno ha avuto un guadagno di piu di 3 linee
rispetto al ranibizumab al bisogno che rappresenta la modalita piu frequente di
somministrazione di questifarmaci.

Inoltre, il gruppo che ha avuto il pit elevato guadagno di linee di visione & 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
I'eccellente tollerabilita 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].

| dati si riferiscono ad una coorte di 146.942 pazienti in MEDICARE di eta > 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.

| risultati dello studio, aggiustati per le caratteristiche dei pazienti al baseline e le
comorbilita evidenziano una mortalita 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.

16



E 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 piu benestante e quindi a minor rischio cardiovascolare aveva assunto in
maggior misura ranibizumab. E 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 353! 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 (I'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.
[l 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’ltalia e risalgono al 2009.
[l pit 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) & di molto superiore rispetto a quelle da bevacizumab
(n=346) e da pegaptanib (n=57).
La quasi totalita delle ADR é indicata come grave: 99,6% per bevacizumab, 95% per
ranibizumab e 100% per pegaptanib.
La maggior percentuale di ADR fatali si & 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

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 27 102 4
conditions

Hepatobiliary disorders / 2 /
Immune system disorders 2 10 /
Infections and infestations 18 88 6
Injury, poisoning and procedural 1 23 /
complications

Investigations 13 30 8
Metabolism and nutrition disorders / 5 /
Musculoskeletal and connective tissue / 15 /
disorders

Neoplasms benign, malignant and 13 15 /
unspecified (incl cysts and polyps)

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 12 35 3
disorders

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

| 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. | 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 I'intervallo temporale di raccolta delle ADR per bevacizumab
e ranibizumab non é 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 € ristretto a 3 anni dato che la prima scheda e
stata inserita nell’agosto 2009.
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8. | 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’eta con i farmaci anti VEGF, nei 14
Centri Oculistici autorizzati dalla Regione, € cosi distribuito:

N° pazienti trattati’ in ER con Anno 2010 Anno 2011
n. pazienti 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 é 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), ancorche 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);
- 5ADR 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 € relativa ad un caso di attacco ischemico transitorio
(TIA) insorto dopo sette giorni dall’iniezione intravitreale di bevacizumab, la cui
imputabilita e stata dichiarata dubbia dallo stesso Centro oculistico.

Si ritiene che I'assenza di ADR registrate, nel biennio 2010 - 2011, per il pegaptanib e per
il ranibizumab e 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 € 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 inflammatori
- glaucoma neovascolare
- neovascolarizzazioni miopiche

- neovascolarizzazioni idiopatiche-infammatorie
- ROP nel neonato

L’'uso di tale farmaco nella terapia di tali condizioni cliniche & attualmente off label; solo
per le maculopatie essudative non correlate all'eta e per il glaucoma neovascolare ne é
autorizzato I'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.
Poiché la dose di bevacizumab da utilizzare € molto piccola rispetto alle confezioni
commerciali € necessario frazionarlo in unita 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 unita
posologica di bevacizumab ¢ inferiore a 16,00 euro.

La stima di spesa per ogni paziente per un anno di trattamento con ranibizumab é pari a
13.700,00 euro rispetto ai 194,00 euro del bevacizumab (pari ad un rapporto di 1:70).
[l 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 e 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 & 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, € da considerare dovuta al
caso (sbilanciamento fra i gruppi a confronto al baseline) e priva di rilevanza
clinica in quanto non correlata al trattamento.

| 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 sovrapponibilita 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 sostenibilita
complessiva della spesa sanitaria.
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Allegato 1.

WHO Collaborating Centre
for International Drug Monitoring
Box 1051, SE-751 40 Uppsala, Sweden

Tel: +46-18-65 60 60
Fax: +46-18-65 60 80
E-mail: info@who-umc.org

CAVEAT DOCUMENT

Accompanying statement fo data released from the WHO Collaborating Centre

The WHO Collaborating Centre for International Dmg
Monitoring, Uppsala, Sweden receives summary clinical
reports about individual suspected adverse reactions to
pharmacentical products from National Centres in
countries participating in a Collaborative Programme.
Only limited details about each suspected adverse
reaction are received at the Centre. It is important that
the limitations and qualifications which apply to the
information and its nse are understood.

The term "pharmacentical product” is nsed instead of
"dmg" to emphasize that products marketed nnder one
generic or trade name may vary in their content of active
or other ingredients, both in time or from place to place.

The reporis submutted to the Collaborating Centre in
many instances descrbe no more than suspicions which
have arisen from observation of an nnexpected or
unwanted event. In most instances it cannot be proven
that a pharmacentical product or ingredient 1s the cause
of an event.

The reposts, which are submitted to National Centres,
come from both regulatory and voluntary sources. Some
national Centres accept reports only from medical
practitioners; other National Centres accept reports from
a wider spectrum of health professionals. Some National
Centres inclnde reports from pharmacentical companies
in the information snbmitted to the Collaborating Centre;
other National Centres do not.

The volume of reports for a particular pharmacentical
product may be influenced by the extent of use of the
product, publicity, nature of reactions and other factors
which vary over time, from product to product and
country to country. Moreover, no information is
provided on the number of patients exposed to the
product.

Thus the sources of reports accepted by National Centres
vary, as do the proportions.

A number of National Centres which contribute
information to the Collaborating Centre make an
assessment of the likelihood that a pharmacentical
product cansed the suspected reaction. Other National
Centres do not docnment such assessments on individual
reports in the WHO data baze.

Proceszing time varies from conntry to conntry.
Reporting fizures obtained from the Collaborating Centre
may therefore differ from those obtained directly from
National Centres.

For the above reasons interpretations of adverse
reaction data, and particularly those based on
comparisons between pharmaceutical products, may
be misleading. The information tabulated in the
accompanying printouts is not homogeneous with
respect to the sources of the informarion or the
likelihood that the pharmaceurical product caused
the suspected adverse reaction. Some describe such
information as "raw dara". Anv use of this
information must take into account ar least the
above.

Some MNational Centres which have authorized release of
their information strongly recommend that anyone who
intends to nse it shonld contact them for interpretation.

Any publication, in whole or in pact, of the obtained
information must have published with it a statement:

{1 of the sonrce of the information,

(i) that the information is not homogeneons at least
with respect to origin or likelihood that the
pharmacentical prodnct caused the adverse
reaction,

()  that the information does not represent the
opinion of the World Health Organization.

Omission of these J statements may exclude the

responsible person or organization from further
information from the system.
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Allegato 2 — Segnalazioni nazionali di eventi avversi (AVASTIN®)

. Reazione avversa |Notorieta |Gravita [Esito Durata Giorni insorgenza _ o Fonte _
N ° Eta - , . . Farmaci e/o condizioni Nesso di
Scheda IS dell'uso [reazione dalla prima tanti causalita
cheda >esso (giorni) somministrazione concomitanti
76244 67 - Distacco NO Si Letteratura
dell'epitelio
pigmentato della
retina
76250 (86 - Distacco NO Si Letteratura
dell'epitelio
pigmentato della
retina
77471 64-F AfaS|a,_ stato S| Si Risoluzione 40 46 Eutirox Medlcol_
confus_lonale, completa Ospeda iero -
capogiro Lazio
79239 |54 - M |A patient developed [NO Si Letteratura
vitritis of left eye
after Risoluzione
second completa
administration of
Avastin.
83359 [716-F Trombosi venosa -- Si Miglioramento |1 24 Medlco_
Ospedaliero -
profonda
'Veneto
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90330 |42-M Si Miglioramento |1 1 Gliconorm, Depamag, Possibile
Pressione Normothen, Medico
intraoculare Ospedaliero -
aumentata Zocor, Seroquel, Lombardia

Levemir
91554 | 70 - M |Farmaco inefficace No N o n 408 450 Diabete mellito Medico
disponibile Ospedaliero -
Toscana
92300 | 52-F c4ema corneale, No Risoluzione : : ged'gol_ Probabile
ipertono completa Spedallero -
Lombardia
94170 | 84 - F |Farmaco inefficace No Risoluzione 59 0 Medlco_
completa Ospedaliero -
Toscana
94172 | 78 - F |Farmaco inefficace No Risoluzione 63 0 Medlco_
completa Ospedaliero -
Toscana
94176 | 85-F |Farmaco inefficace No Risoluzione 1 0 Medlco_
completa Ospedaliero -
Toscana
94179 | 66 - M |Farmaco inefficace No Risoluzione 1 0 Medlco_
completa Ospedaliero -
Toscana
94655 | 65 - F |Farmaco inefficace No Risoluzione 1 0 gedlgﬁ-
completa spedallero -
Toscana
94658 | 75 - F |Farmaco inefficace No . . 1 0 Medico
Risoluzione ;
Ospedaliero -

26




completa Toscana
94660 81 - F |[Farmaco inefficace | --- No Risoluzione 1 0 gedlgﬁ-
completa spedaliero -
'Toscana
94662 | 80 - M |[Farmaco inefficace | --- No N o n 1 0 Medico
disponibile Ospedaliero -
'Toscana
95219 | 86 - F Embolia polmonare | --- Si 209 221 Mepral, Epinitril, Medico Possibile
(F:;T(])Illjz;one (Z:_ongeslcor, Quma2|de, ospedaliero,
pleta |rte(_: - p_ert_ensmne_, Toscana
Cardiopatia ischemica
95222 | 76 -M | tarto del Si Risoluzione 72 Carvedilolo - Med('jC(l)_ Possibile
miocardio con postumi P2 Ipertensione ospedallero,
'Toscana
95224 | 82-M Si Miglioramento (32 86 Metformina, Gliclazide, Possibile
Infarto del Cardlogsplrm, _ Med(ljccl)_
miocardio K_arve2|de - Ipertensione, |ospedaliero,
Diabete 2, Infarto Toscana
miocardico, Ischemia
- e cerebrale. _
95966 | 68 - M |[Ictus ischemico Si Non ancora 1 3 Clpralex_, Procaptan - Medmo_
Larito Ipertensione, ospedaliero,
d Dislipidemia, Tabacco Veneto
96035 | 77-M C_o_mpron\;_ls&_one Si Non ancora 1 1 Med(ljc? Probabile
\visione, Vitreite guarito o§pe aliero,
glaucoma) Piemonte
96188 | 70 - M [Endoftalmite, No Miglioramento |1 0 Medico Possibile
Infiammazione della ospedaliero,
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camera anteriore

Lombardia

97254 52-M Neuropatia ottica Si N on 1 102 Norvasc, Xatral - Med('jC(l)_ Possibile
ischemica disponibile Ipertensione ospe algro,
Lombardia
101176 69 - F [Necrosi ischemica Si 249 121 Lansoprazolo, MMG, Veneto |Possibile
Canrenoato, Paroxetina,
N o n )
disponibile Venlafaxina,
P Paracetamolo - Omega-
3, Tabacco
103985 74 - F [Farmaco inefficace | --- No N o n 1 0 Medico
per indicazione non disponibile ospedaliero,
autorizzata Toscana
104543 | 67 - M |Farmaco inefficace | --- No N o n 1030 1030 Medico
per indicazione non disponibile ospedaliero,
autorizzata Toscana
107485 | 73-M Trombosi venosa No N o n 1 22 Orticaria da farmaci Med(ljccl)_ Probabile
profonda disponibile ospe algro,
Lombardia
109663 53-F No 70 70 Metformina, Dintoina,
Carvedilolo, Blopress,
Glucosio ematico N o n Rasilez, Ram_lpnl, Specialista,
. L Norvasc, Lasix,
aumentato disponibile ) . Toscana
Simvastatina,
Citalopram, Novorapid,
Lantus - Diabete
116301 | 38 - M [Endoftalmite Si Miglioramento |1 3 Amlodipina, Ramipril, ) Possibile
Humulin - Ipertensione, Medmo_
ospedaliero,

Diabete 1, Retinopatia
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diabetica Lombardia
130189 | 71-M Si Fenilefrina, Tavor, Possibile
Betabioptal, Exocin - o
Edema corneale, N o n Trombosi della vena Specialista,
Ipertonia disponibile retinica Lombardia
131335 | 63 - F |Vitreite (glaucoma) | --- Si Miglioramento Specialista, Probabile
Emilia
Romagna
133819 | 73 - M |[Endoftalmite Si Risoluzione Spe_(_:lallsta,
Emilia
completa
Romagna
135838 | 82 - M |[Eritema No Miglioramento Farmacista
ospedaliero,
'Toscana
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Allegato 3 - Segnalazioni nazionali di eventi avversi (LUCENTIS®)

Reazione avversa Notorieta |Gravita [Esito Fonte
. Durata Giorni insorgenza Farmaci e/o
N ° Eta - ) . . o Nesso
dell'uso [eazione dallaprima |condizioni .
Scheda [Sesso Lo L . . . causalita
(giorni)  |[somministrazione concomitanti
102232 | 73 - M |[Emorragia vitreale Si Si Miglioramento |1 34 Glucophage, Medlco_ Probabile
Do , Ospedaliero -
Foradil, Sivastin )
Lombardia
104281 | 84 - M |Ictus ischemico No Si Risoluzione 64 Specialista - |---
con postumi o3 Umbria
111374 89 - F |Infarto intestinale Si N o0 n 1 2 Medico Probabile
disponibile Ospedaliero -
'Veneto
111566 | 77 -M Accidente No Si Risoluzione 39 gedlgﬁ- Possibile
cerebrovascolare con postumi  P° spedaliero -
Lombardia
112591 85 - F |Ipertensione, Nausea  |Si No Risoluzione 1 0 Cardioaspirin, Medlco_ Possibile
completa Norvasc, Lortaan, Ospedah_ero -
Seloken Lombardia
112709 81 - F [Distacco dell'epitelio N o n Novartis
pigmentato della retina disponibile
113180 | 80 - M |Ictus ischemico Si Miglioramento {70 84 Specialista- |-
'Toscana
113183 | 76 - M |Infarto Si N o n 169 178 Specialista- |-
disponibile Toscana
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123860 | 88 - M [Emorragia vitreale No Risoluzione 294 295 Cardioaspirin gedlgﬁ-
completa SPedaliero -
Lombardia
124047 | 86 - M |Fibrillazione cardiaca No Risoluzione 119 119 (F)armamsta
completa SP- -
'Toscana
125367 | 76 - M |Ischemia cerebrale, Si Si Miglioramento (1 a7 Medico Possibile
gefalea, o el Ipterfcens::one " Ospedaliero -
ompromissione della arteriosa, Fumatore | o
visione
125379 | 66 - M |Infarto miocardico Si Risoluzione 217 218 Specialista- |-
acuto con postumi Lazio
125932 | 87-F Patologia del corpo Si No Non ancora o9 85 ?)Aedlgor
vitreo guarito Spedaliero -
Umbria
134099 | 82-F Embolia polmonare e Si Si Risoluzione 28 37 gedlgﬁ- Probabile
infarto polmonare completa Spedaliero -
\Veneto
136222 | 74 - F |[Endoftalmite Si Risoluzione 1 11 Specialista-  |Probabile
S con postumi 'Veneto
141801 | 60 - F Ioressione intraoculare | ™ No Risoluzione : 0 gedlgﬁ-
aumentata completa spedallero -
'Toscana
144977 | 73-F Si Si 1 3 Pranoflog, Medico Possibile
;Attac_;:o_lschemlco Rlsollljz;one Iodoplowdon_e, Vlig Ospedaliero -
ransitorio completa complex e visu q Toscana

nec (integratore)
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150331 | 86 - F |[Endoftalmite Si Si Risoluzione 175 239 gedigﬁ-
con postumi Spedaliero -
Umbria
154845 | 71 - F |Eritema della palpebra, | Si No Miglioramento |1 4 Farmacista
Edema delle palpebre, Osp. -
Lacrimazione Lombardia
aumentata
155353 | 79 - M |Endoftalmite No N o0 n 1 3 Medico
disponibile Osp_edallero -
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 sovrapponibilita in termini
di efficacia e sicurezza dei due farmaci bevacizumab e ranibizumab utilizzati nel trattamento della
degenerazione maculare legata all’eta (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 sovrapponibilita dei due farmaci e soprattutto la posizione di chi ha cercato di favorire I'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-2* (finanziato dai NIH statunitensi) in cui si confrontano bevacizumab e
ranibizumab su 1.208 pazienti affetti da DMLE: I'aggiornamento dei dati a due anni di
follow-up conferma i risultati del follow-up ad un anno e cioé la sostanziale
sovrapponibilita dei risultati in termini di miglioramento dell’acuita 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 piu 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 shilanciamento 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-2% la sovrapponibilita tra i due farmaci
é chiara e si sottolinea come le differenze in eventi avversi non specifici € 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 slightly better than with as-needed dosing,
regard'ess of the drug. As measured on an eye chart, monthly treatment resu!ted in a mean improvement of
about half a line better than as-needed dosing. Switching to as-needed treatment after one year of monthly
treatment yie!ded outcomes nearly equa! to those obtained with as-needed treatment for the ful! 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!ly effective regard!ess of the approach to dosing. There was s!ight!y !ess vision gain
with as-needed treatment. Patients seeking the smal!! 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 similar visua! resu!ts, many patients may choose



this option.” said Danie! F. Martin, M.D., study chair for CA TT and chairman of the Co!e Eye Institute at the
Cleveland Clinic.

“Adverse events indicate development or worsening of a medica! condition. They may or may not be causally
associated with the clinical tria! treatment, but they are always monitored and reported in any clinica! trial.
The median age of patients in CATT was over 80 years, and a high rate of hospitalizations wou'd be
anticipated as a resu!t of chronic or acute medica! conditions more common to olderpopulations.”

“Serious adverse events (SAEs) occurred at a 40 percent rate for patients receiving Avastin and a 32 percent
rate for patients receiving Lucentis. Although Avastin had a higher rate of SAEs, they were distributed across
many different conditions, most of which were not associated with Avastin when evaluated in cancer clinica!
trials, 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 relationship. The number of deaths, heart
attacks, and strokes were low and similar for both drugs during the study. CATT was not capab'e of
determining whether there is an association between a particular adverse event and treatment. Additiona!
data from other clinica! trials may pro vide information on long-term safety profiles of these drugs when used
to tre atAMD.”

Maggiori rischi aspecifici del bevacizumab

La possibilita di maggiori rischi del bevacizumab e 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 € documentato uno shilanciamento 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 NIH® (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 e infatti credibile che coloro che hanno ricevuto meno farmaco abbiano avuto una
maggior  frequenza di eventi avversi; tale risultato puo essere spiegato dalla
sbilanciamento tra i gruppi di randomizzazione per esiti secondari non previsti a priori.

Si sottolinea a questo proposito che ['assorbimento sistemico del bevacizumab dopo
somministrazione intraoculare € minimo ed e 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.

. Studio IVAN® (finanziato da NIHR e HTA inglesi). Sempre a fine maggio & 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 I'acuita 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 e 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 pud 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 sovrapponibilita tra i due farmaci con piccole
differenze dovute al caso.

3. Studio canadese caso-controllo sulla sicurezza dei due farmaci* (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. | tre studi recentemente pubblicati , pur nelle differenze che li
caratterizzano, mostrano risultati sostanzialmente coerenti e a favore di un giudizio
complessivo di sovrapponibilita clinica dei due farmaci.

5. Usi in-label e usi off-label. Dopo ben due studi indipendenti (finanziati cioé con fondi
pubblici rispettivamente statunitensi e inglesi) che dimostrano la sostanziale
sovrapponibilita 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 richiedera 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 legale®®’ (ref. BMJ may 2012 e Nature
Medicine giugno 2012). Il problema principale quindi é squisitamente di natura
amministrativa ed é legato agli usi off-label di una farmaco in presenza di un altro farmaco
che ha invece richiesto la approvazione per I'indicazione in oggetto.
| risultati di studi di equivalenza o non inferiorita non consentono alle Autorita Regolatorie
di concedere l'indicazione se non richiesta dalla ditta produttrice.
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Parere della CRF

Anche alla luce delle evidenze piu recenti pubblicate nella letteratura scientifica, la CRF conferma il
giudizio di sovrapponibilita in termini di efficacia e sicurezza fra bevacizumab e ranibizumab gia
espresso nel Marzo 2012 e ritiene altresi 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 piu presto la possibilita offerta ai medici
specialisti di privilegiare, nell’ambito della assistenza sanitaria offerta dal SSR dell’Emilia Romagna,

I'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 I'argomento dell’'uso intravitreale del bevacizumab per il trattamento della degenerazione
maculare legata all’eta (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/000582-11/0044 del 30/8/2012.

Tuttavia, I’Assessment Report di EMA del luglio 2012 che rappresenta la base scientifica a sostegno
di tale decisione non é stato (sinora) pubblicato da EMA e non é 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 I’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 € 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’eta. Rapporto tecnico su
efficacia e sicurezza”(approvato nella seduta del 12 luglio 2012) in cui si mostra la sostanziale
sovrapponibilita sia come efficacia sia come sicurezza di bevacizumab e ranibizumab;

- ribadisce quindi la sostanziale sovrapponibilita 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 utilizzabilita 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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Sintesi del contenuto dell’Assessment Report EMA  * del
19 luglio 2012 (EMA/CHMP/332848/2012)

* Tale documento non & disponibile sul sito EMA ed é stato ottenuto

direttamente da EMA secondo una procedura  di “access to document”
individuale
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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.

| 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 e stata definita come possibile:
eventi cerebrovascolari, infarti del miocardio e ipertensione arteriosa.
- i restanti EA erano legati alla somministrazione ed erano di tipo inflammatorio (endoftalmiti,
uveiti, inflammazioni 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 I'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

8 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/20I0;128 (10):1273-1279)

Lo studio osservazionale retrospettivo ha valutato la mortalita 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 mortalita, nei casi
di infarto del miocardio, nei casi di stroke e nei sanguinamenti fra i trattamenti valutati.

8 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 mortalita
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)

| 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 piu frequenti con bevacizumab (tale risultato e stato ampiamente commentato nelle
pagine precedenti)

CATT 2-year Trial (The CATT Research Group. Ranibizumab and bevacizumab for
neovascular age-related macular degeneration. 2 years results. Ophthalmology 2012)

| risultati dello studio CATT a 2 aa di follow-up mostrano che la frequenza di morte fra i 2
farmaci o fra le due modalita di trattamento ( mensile o al bisogno) era simile, mentre la
percentuale di pazienti che hanno sviluppato uno o piu eventi avversi era piu elevata nei
pazienti che avevano assunto il bevacizumab al bisogno e piu bassa in coloro che avevano
assunto il ranibizumab mensilmente bevacizumab (tale risultato & 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 realta 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 &
stato ampiamente commentato nelle pagine precedenti).

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

| 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 é per entrambi i farmaci bassa ed i dati disponibili sono per certi aspetti contraddittori; la
mortalita si € dimostrata piu 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 realta dovuti alla presenza di patologie concomitanti che sono frequenti
in una popolazione con eta 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 piu 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.

8 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.

8  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.

8 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 infammazione oculare grave

8 FukamiT, etal. 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 € 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’é
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 e 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 ¢’ 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 dellEPAR di Avastin®

43



Allegato4.

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

19 July 2012
EMA/CHMP/332848/2012
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

CHMP Type II variation assessment report
Invented name Avastin

Procedure No. EMEA/H/C/000582/11/0044

Marketing authorisation holder (MAH): Roche Registration Ltd.

7 Westferry Circus e Canary Wharf e London E14 4HB e United Kingdom

Telephone +44 (0)20 7418 8400 Facsimile +44 (0)20 7418 7455
E-mail info@ema.europa.eu Website www.ema.europa.eu An agency of the European Union



1. Background information on the procedure

1.1. Requested Type II variation

Pursuant to Article 16 of Commission Regulation (EC) No 1234/2008, Roche Registration Ltd. submitted

to the European Medicines Agency on 20 June 2011 an application for a variation.

This application concerns the following medicinal product:

Medicinal product:

International non-proprietary name:

Presentations:

Avastin bevacizumab

See Annex A

The following variation was requested:

Variation requested

Type

C.l.4 Variations related to significant modifications of the SPC due | II

in particular to new quality, pre-clinical, clinical or
pharmacovigilance data

The MAH proposed to update the section 4.8 of the SmPC in order to add adverse reactions that reported
from the intravitreal (unauthorised) use of Avastin. The Package Leaflet was proposed to be updated

accordingly.

The requested variation proposed amendments to the SmPC and the Package Leaflet.

Rapporteur: Jens Ersbgll

1.2. Steps taken for the assessment

Submission date:

20 June 2011

Start of procedure:

24 July 2011

Rapporteur’s preliminary assessment report
circulated on:

05 September 2011

Request for supplementary information and

extension of timetable adopted by the CHMP on:

22 September 2011

MAH’s responses submitted to the CHMP on:

28 September 2011

Rapporteur’s assessment report on the MAH’s
responses circulated on:

6 October 2011

2" Request for supplementary information and

extension of timetable adopted by the CHMP on:

20 October 2011

MAH’s responses submitted to the CHMP on:

27 October 2011

Rapporteur’s assessment report on the MAH's
responses circulated on:

07 November 2011

3" Request for supplementary information and

extension of timetable adopted by the CHMP on:

17 November 2011

CHMP Type II variation assessment report
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MAH’s responses submitted to the CHMP on: 19 December 2011

Rapporteur’s assessment report on the MAH's
responses circulated on: 1 February 2012

4™ Request for supplementary information and
extension of timetable adopted by the CHMP on: 16 February 2012

MAH’s responses submitted to the CHMP on: 27 March 2012

Rapporteur’s assessment report on the MAH's
responses circulated on: 11 May 2012

5% Request for supplementary information and
extension of timetable adopted by the CHMP on: 24 May 2012

An Oral explanation took place on: 21 May 2012
MAH’s responses submitted to the CHMP on: 1 June 2012
Rapporteur’s assessment report on the MAH's

responses circulated on: 10 July 2012
CHMP opinion: 19 July 2012

2. Scientific discussion

2.1. Introduction

Avastin was approved in the European Union (EU) on 12 January 2005 for the first-line treatment of
patients with metastatic cancer of the colon or rectum (mCRC) in combination with fluoropyrimidine-
based chemotherapy. Following this, Avastin was approved for the treatment of locally recurrent and
metastatic breast cancer in combination with paclitaxel or capecitabine, for Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC) in addition to platinum-based chemotherapy, for the first-line treatment of Renal Cell Cancer
(RCC) in combination with interferon alfa-2a, and for the front-line treatment of advanced (FIGO stages
III B, III C and 1V) epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer in combination with
carboplatin and paclitaxel.

With this variation application the Marketing Authorisation Holder (MAH) proposed to update the section
4.8 of the SPC in order to add adverse reactions that reported from the intravitreal (ITV) use of Avastin.
The Package Leaflet was proposed to be updated in accordance.

2.2. Clinical Safety aspects

2.2.1. Results

Post-marketing Data

Based on the post-marketing data the MAH reviewed the adverse event (AE) reports involving

intravitreal/intraocular use of Avastin received from 1 November 2009 through 31 December 2010. A
total of 352 cases of patients having received intravitreal bevacizumab for an ophthalmologic indication

CHMP Type II variation assessment report
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were identified in the company’s safety database. Of those, 61 were excluded from the analysis as they
were not medically confirmed, leaving 291 reports that were medically confirmed.

From 179 possibly procedure- or drug-related ocular cases, the most frequently reported ophthalmic AEs
were inflammatory events including endophthalmitis, eye inflammation, and uveitis. In addition,
intraocular pressure increased, visual acuity reduced, retinal pigment epithelial tear and retinal
detachment and local bleeding were also reported. Inflammatory events occurring in clusters continue to
be reported. Three clusters of either inflammation or endophthalmitis involving 13 patients were noted.

Sixty-one systemic cases were observed with the most frequent, possibly drug-related systemic AEs,
which were cerebrovascular accidents, myocardial infarction and hypertension.

There were 9 cases with “other” AEs referring to a variety of events with no particular pattern and 7
reports of lack of effect. Furthermore, 35 miscellaneous cases were observed.

Cumulative Review

In addition, the MAH has conducted a cumulative review of systemic events following ITV use of
bevacizumab, with a cut-off date of 30 June 2010. Using a broad, conservative definition of systemic AE,
675 serious adverse events (SAEs) were identified. One hundred and sixty-six of these SAEs fell into
adverse events of special interest (AESIs) for bevacizumab such as arterial thromboembolic (ATE) events,
stroke, and hypertension. A similar distribution of systemic events had been observed during prior
interval reviews. Overall, reports of systemic events are uncommon and occur without consistent latency
in populations at risk for these events.

Literature

. Medicare Claims Database Study (Curtis LH, Hammill BG, Schulman KA, Cousins SW.
Risks of mortality, myocardial infarction, bleeding, and stroke associated with therapies for
age-related macular degeneration. Arch Ophthalmol 2010;128 (10):1273-1279)

A retrospective Medicare claims database study examined associations between therapies for age-related
macular degeneration (AMD) and risks of all-cause mortality, incident myocardial infarction, bleeding,
and incident stroke.

The retrospective analysis was performed on 146,942 persons aged 65 years or older who received one
of four treatments for wet AMD, including photodynamic therapy, and intravitreal injections of pegaptanib,
ranibizumab or bevacizumab, between January 2004 and December 2006. Patients were assigned to one
of four groups based on initial treatment with one of the four treatment options. The cohort that received
photodynamic therapy was used as the active control group.

The results showed that there were no significant differences in mortality or myocardial infarction with
bevacizumab compared to the other treatments. The authors also stated they found no statistically
significant relationships between treatment and bleeding events or stroke.

The authors performed two additional secondary analyses. First, they limited the study population to new
users of intravitreal bevacizumab or ranibizumab between July and December 2006, and performed the
analysis. They also performed the analysis after further limiting the study population to patients who
received either drug in a medical practice that used a single drug exclusively. The authors reported that
the purpose of the second analysis was to evaluate whether there was the possibility of results being
influenced by patient socioeconomic status.

CHMP Type II variation assessment report
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In the cohort of new users of bevacizumab or ranibizumab between July and December 2006, a
significant reduction of risk of all-cause mortality and stroke was shown in AMD patients treated with
ranibizumab vs. bevacizumab. Statistical significance was lost when this cohort was limited to exclusive
providers (performed to adjust for potential unmeasured confounders such as socioeconomics status).

. 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)

A second Medicare claims database analysis involving over 70,000 patients treated with either intravitreal
bevacizumab or ranibizumab for AMD has been published. This database study was performed at John
Hopkins University (JHU) in collaboration with the MAH.

A statistically significant increased risk was demonstrated in ocular inflammation (adjusted HR: 1.82;
99% CI: 1.20, 2.76), cataract requiring surgery (adjusted HR: 1.11; 99% CI: 1.01, 1.23), haemorrhagic
stroke (adjusted HR: 1.57; 99% CI: 1.04, 2.37), and all-cause mortality (adjusted HR: 1.11; 99% CI:
1.01, 1.23) for patients with AMD being treated with intravitreal bevacizumab as compared to
ranibizumab. Other endpoints, such as myocardial infarction and ischemic stroke did not find a significant
differential risk between the two therapies.

. CATT 1-year Research Group. Ranibizumab and bevacizumab for neovascular age-
related macular degeneration. N Engl J Med 2011; 364:1897-1908)

The CATT (the Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatment Trial) is a multicenter,
randomised, single-blind, non-inferiority trial compared bevacizumab and ranibizumab for the treatment
of wet AMD in 1208 patients. Patients have been randomly assigned to receive injections of ranibizumab
or bevacizumab on either a monthly schedule or as needed with monthly evaluation.

Rates of death, myocardial infarction, and stroke were similar for patients receiving either bevacizumab
or ranibizumab (p>0.20). The proportion of patients with serious systemic adverse events (primarily
hospitalizations) was higher with bevacizumab than with ranibizumab (24.1% vs. 19.0%; risk ratio (RR):
1.29; 95% CI: 1.01, 1.66).

. Sato T, Emi K, Ikeda T, et al. Severe intraocular inflammation after intravitreal
Injection of Bevacizumab. Ophthalmology.2010;117:512-516

Sato et al. reported 5 cases of severe intraocular inflammation that developed after an ITV injection of
the same lot of bevacizumab. On 20 January 2009, the authors became aware of a small cluster of
patients with the event, and determined from the hospital pharmacy that all patients had received
bevacizumab from a specific vial. Awareness of the potential for cluster events of sterile inflammatory
reactions with aliquoted bevacizumab was highlighted by the Canadian cluster and subsequent Dear
Health Professional Communication (DHPC), and was referenced in this publication.

The clinic charts of all patients in this time period were reviewed, and it was determined that 35 patients

in total had received ITV bevacizumab with this lot number from 18 December 2008 and 20 January 2009.

Baseline demographics, including age, indication for ITV anti-VEGF therapy, and number or prior
injections showed no particular pattern in the 5 of 35 patients who developed this adverse event.

CHMP Type II variation assessment report
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When the MAH became aware of this publication, the global safety database was queried for all AEs
associated with this lot number. This search was performed to examine the possibility that if the events
reported had been related to something intrinsic to the product lot, other safety reports may also have
been reported and identified. In total, 54,360 vials with the specific lot were distributed.

Five cases were returned in the search query: the literature index case, three cases in breast cancer
patients and one other ITV patient. Upon review of the narrative of this latter patient, it is unclear
whether the patient received the specific lot, or another batch number also provided in the case report.
Reference samples were visually checked for turbidity and indicated no abnormality, the batch
documentation did not reveal any indication on a deviating quality profile for this batch, and the release
analysis disclosed no trends for the concerned lot.

The storage time of refrigerated, aliquoted Avastin prior to the event has been analysed in this literature
repot. Individual syringes are stored for up to 6 weeks, based on an earlier report describing aliquoted
bevacizumab stability. Sato et al. describe 35 patients who received ITV bevacizumab from a single
aliquoted vial. Patients were injected on storage day 2 through 35. No patients injected during storage
days 1-24 developed the event, one patient each on storage day 25 and 31 developed the event, and 3
patients on storage day 36 developed the event.

In this case series, manufacturing review showed no abnormalities and the safety database did not show
any particular pattern; however storage time in aliquoted syringes was an apparent risk factor.

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

Kay et al. reported seven cases of non-infectious uveitis following ITV bevacizumab that occurred within
a 4 month period. In these cases, a total of 978 consecutive ITV bevacizumab and 338 ranibizumab
injections occurred. Seven eyes in 6 patients developed intraocular inflammation following ITV
bevacizumab, while none occurred in the ranibizumab group. All patients noted a rapid onset of
symptoms (range: 0-1 day) and were successfully treated with topical corticosteroids. All patients who
developed uveitis had received ITV bevacizumab from different lots.

The authors point out that possible causes for these inflammatory reactions observed include a lot-
specific pyrogen or other contaminant, surgeon protocol deviation, compounding protocol deviation, or,
less likely, a host-related susceptibility. As the ITV bevacizumab injections resulting in intraocular
inflammation were from different lots, a lot-specific pyrogen or contaminant was thought to be unlikely.
Additionally, five different surgeons performed the seven injections, arguing against a single surgeon
having a different injection procedure that might have resulted in the event. The compounding
environment was observed to have visible airborne particulates in the sterile hood, possibly contributing
to the observed cluster.

A common denominator in this case series (in 5 of the 6 patients) was related to a personnel change in
the compounding pharmacy; the authors commented that significant technical skill is required in the
compounding process.

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

Goldberg et al. described details of an outbreak of Streptococcus endophthalmitis after ITV bevacizumab;
these reports became known to the MAH via spontaneous reporting originally.

CHMP Type II variation assessment report
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Twelve patients developed the event, following ITV injection of bevacizumab in four different office
locations, over a four day period. All ITV doses were prepared by a single compounding pharmacy. All
treating physicians reported similar injection preparation techniques, including the use of antiseptic
solution for the eye, and sterile lid speculums. All patients received topical antibiotics as prophylaxis.

Patients presented with redness, pain, and decreased visual acuity following injection. Two patients
presented within 1 day of injection, 6 patients on post-injection day 2, 2 patients presented on post-
injection day 3 and 2 patients presented 6 days after their ITV injection. Nine patients presented with
increased intraocular pressure, and self-reported pain scores of 8 to 10 out of 10.

Culture results for 10 vitreous specimens were positive for Streptococcus mitis/oralis, later confirmed to
be of an identical strain by polymerase chain reaction techniques. Seven unused bevacizumab syringes
prepared by the compounding pharmacy during the same time period were also cultured, and were
positive for the same strain of Streptococcus mitis/oralis.

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

Frost et al. reported 3 recent clusters of Streptococcus endophthalmitis involving 9 patients, following
ITV administration of bevacizumab. Four patients lost eyesight; one also had streptococcal meningitis
and encephalitis (confirmation of identical strain pending). Two completed investigations have implicated
the same compounding pharmacy. Inspection of the compounding pharmacy documented deviations
from local laws and standards that could have been involved with a microbial contamination, such as lack
of pharmacist use of a face mask, speaking during compounding, and lack of a vertical barrier in the
laminar flow hood. The authors theorized contamination of bevacizumab by oral flora (alpha-haemolytic
streptococcus) during the compounding process.

. 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

Georgopoulos et al. reported eight cases of severe intraocular inflammation following ITV bevacizumab.
In these cases, cultures were either not obtained or did not demonstrate an organism, however all
patients received empiric antibiotics, including 3 patients with both intravenous as well as topical
antibiotics. Baseline visual acuity and visual acuity outcomes varied. Some patients of these cases, with
presumed sterile inflammation, had marked final visual acuity loss despite treatment.

Four of the cases occurred within 1 week of each other, all with the same batch number, qualifying as a
“cluster event” by the MAH definition. The clinical presentation of the 4 cases occurring in June 2007 was
similar in presentation to the sporadic cases.

In terms of accounting for the occurrence of severe inflammation noted, the authors commented that a
massive immunologic response following ITV bevacizumab is a possibility, and that intraocular
inflammation can also be seen with ranibizumab, but that the larger protein load with the Fc fragment in
the intact 1gG comprising bevacizumab may potentially be more immunogenic than the Fab-fragment
comprising ranibizumab. Details of compounding practices at this institution are not provided, except to
state that “bevacizumab (Avastin 25 mg/ml) is dispensed in a tuberculine syringe by our pharmacy using
an aseptic technique”.

. 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

Fukami T, et al. stated that following 12 consecutive ITV bevacizumab injections in 12 patients, sterile
endophthalmitis developed in 6 of the patients. All injections were derived from a single vial of Avastin.
Given that some, but not all patients experienced the event, the authors theorized that a host-derived
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factor may be involved in patients who develop severe eye inflammation following ITV bevacizumab.
Further detail of this case series is not available to the MAH.

. 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

This series, reported 14 consecutive cases of endophthalmitis following ITV bevacizumab injection, all
from the same batch. One vial of Avastin (100mg/4ml) was divided into 20 aliquoted syringes, of which
19 doses were used in 15 patients. Of the 19 eyes, 14 eyes in 11 patients developed endophthalmitis (4
patients had no reaction). Patients who developed the worst inflammation presented with eye pain and
moderate conjunctival hyperaemia, vitreal opacities and hypopon. All patients in the series were treated
with perioperative topical antibiotics, and the patients who developed severe inflammation received
potent intravenous antibiotics (imipenum), ITV antibiotics (vancomycin, ceftazidime), and surgical
intervention (pars plana vitrectomy). Subsequent aqueous and vitreal cultures were negative for
bacteria and fungi.

The source vial had been thrown away, thus sterility testing of the vial was not performed, nor was the
lot number of the vial known. Sterility testing of the remaining syringe was not reported. While this
series may have represented an example of severe (sterile) endophthalmitis, culture negative infectious
endophthalmitis remains a possibility, given the prior and concomitant administration of antibiotics, and
lack of source material (vial, unused syringes) bacterial analysis.

Visual acuity returned to baseline following treatment with antibiotics and corticosteroids in all patients
who developed inflammation, except for two patients who developed the worst cases of inflammation.
Five eyes in 3 patients required surgical intervention.

Previous ITV bevacizumab injection was not associated with an increased risk of developing inflammation.

Some, but not all patients had also received ITV triamcionolone acetonide, known to cause sterile
endophthalmitis. Prior history of uveitis or presence of pseudophakia, possible risk factors for the event,
was not associated with a risk in this series. The authors pointed to the possibility that trace endotoxin, if
present in manufactured product, could have been responsible for the event. The MAH performs regular
analytical testing for endotoxin; all released product meets United States Pharmacopoeia/European
Pharmacopoeia specifications.

Canadian Cluster

In October 2008, a cluster of sterile endophthalmitis was reported by one ophthalmology clinic. Twenty-
two of 195 patients (11%) developed ocular inflammatory reactions following ITV bevacizumab.
Subsequently, 6 other Canadian centers reported cases; at least 48 patients were identified in total.

An epidemiological analysis was performed by the British Columbia Centre for Disease Control (BCCD).
Drug preparation and compounding methods differed at each location. At one of these, bevacizumab was
prepared by a compounding pharmacy that draws up doses from a vial through multiple punctures with
individual syringes and needles. Such practice increases the inherent risk of contamination. The syringes
and empty vial are then shipped to the clinic where the doses are stored refrigerated until use, ranging
from 2 days to 2 weeks.

Another location received repackaged bevacizumab from a compounding pharmacy that aliquots doses,
using a single puncture, into individual syringes. A needle is then added to the syringe for transport and
patient use. Each vial can fill up to 21 syringes, which are then packaged together and sent to the clinic.

Further analytical testing was performed by Health Canada. Health Canada inspected material supplied
by the MAH from the suspect lot, as well as 3 other lots to serve as a comparison. Capillary
electrophoresis (CE), mass spectrometry (MS), nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy and
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polyacrylamide gel electrophoresis (PAGE) were all used to look for product-related impurities. Tryptic
peptide mapping by HPLC-MS was used to verify the identity of the protein product in each of the four
lots supplied. Results from CE in the presence of sodium dodecyl sulfate (SDS) (CE-SDS), under reducing
and non-reducing conditions, showed no significant differences in the four lots tested when samples were
heated in SDS prior to electrophoresis, using standard protocol. Only the peaks expected for
preparations of monoclonal antibodies were observed. Analysis by NMR did not reveal any differences
between the lots nor did it detect any significant amounts of degradation products or non-product-related
impurities such as silicon oil. Likewise, tryptic peptide mapping by HPLC-MS identified human
immunoglobulin chains in each sample with only the typical sample to sample variation inherent in this
type of analysis. While MS analysis of the intact protein did reveal the presence of a smaller protein
product in addition to the expected monoclonal antibody, this small protein was observed in each of the
lots tested. For each lot that was tested, no significant differences in the product were observed by SDS-
PAGE under non-reducing conditions.

Several heterologous and complementary physico-chemical analyses were performed to assess potential
differences in content of dimeric and higher oligomeric forms of the protein in the 4 lots. In general,
while the results of the various analyses of particle size revealed some differences among the lots, these
differences were rather small. The overall trend was to see less material of larger size in the implicated
lot than in the other three.

The authors of this report noted that the interpretation of the results presented stems from a limited
study. For example, the implicated product (i.e. a syringe filled with Avastin) was not analyzed but rather
material from the lot that had been used to fill syringes. The syringe itself and the process of filling were
therefore not part of the analysis and these may have an impact on the product itself or may magnify
otherwise minor lot-to-lot variations observed.

. CATT 2-year Trial (The CATT Research Group. Ranibizumab and bevacizumab for
neovascular age-related macular degeneration. 2 years results. Ophthalmology 2012)

This trial was a follow-up of the CATT 1-year. The objective of the CATT 2-year trial was to describe the
effects of ranibizumab and bevacizumab when administered monthly or as needed for 2 years and to
describe the impact of switching to as-needed treatment after 1 year of monthly treatment.

At enrollment, 1107 patients were assigned to 4 treatment groups defined by drug (ranibizumab or
bevacizumab) and dosing regimen (monthly or as needed).

A total of 68 (5.7%) deaths occurred in 2 years among 1185 enrolled patients. There is no statistically
significant difference in death among treatment groups or between drug groups or between regimen
groups. The proportion of patients with 1 or more systemic SAE was higher with bevacizumab than
ranibizumab (39.9% vs. 31.7%; adjusted RR= 1.30; 95% CI: 1.07,1.57; p= 0.009). There is statistically
significant difference in the proportion of patients who developed one or more SAE in 2 years between
four treatment groups, with highest in bevacizumab arm “as needed” (PRN) (42%), and lowest in
ranibizumab monthly (30%) (p=0.02). The SAE rate in PRN group is higher than monthly group (0.35 vs.
0.28 events/person year, p=0.0501). The survival analysis of time to first SAE shows that RR associated
with bevacizumab compared to ranibizumab is 1.34 (95% CI: 1.10, 1.62; p=0.003). The difference
remains (adjusted RR = 1.30, 95% CI: 1.07, 1.58; p=0.009) after adjusted for the baseline factors
associated with SAE.

Bevacizumab group has higher SAE rate than ranibizumab across almost all System Organ Class (SOC),
with largest differences (>10 cases) in the following SOC: (1) cardiac disorders (10.6% vs.7.8%); (2)
gastrointestinal disorders (4.8% vs. 1.8%); (3) infection and infestations (9.2% vs. 6.8%); (4) injury,
poisoning and procedural complications (6.0% vs. 3.8%).
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The vascular SAE is similar between ranibizumab (4.7%) and bevacizumab (4.9%). The authors
performed a "previously associated with anti-VEGF treatment” (VEGFi) analysis of the systemic SAEs.
Systemic SAEs previously associated with anti-VEGF treatment (by the authors definition) occurred more
frequently in the ITV bevacizumab arms, but did not reach statistical significance (62 patients vs. 45
patients; p = 0.07). Systemic SAEs “not previously associated with anti-VEGF treatment” also occurred
more frequently in the ITV bevacizumab arms (202 patients vs. 170 patients; p=0.02).

When SAE according to system organ class are broken down into preferred terms the number of events
are so low that it is impossible to conclude on differences in risk. The numerically higher incidence of
VEGF-related SAE in the bevacizumab group is mainly driven by haemorrhagic events (15 vs. 7, 2.6%
vs. 1.2%), and VTE events (11 vs. 2, 1.9% vs. 0.3%). More patients on ranibizumab arm had ATE
events.

In terms of ocular toxicity, endophthalmitis occurred at a numerically higher rate in the ITV bevacizumab
arms (1.2% vs. 0.7%), but this difference did not reach statistical significance. Pseudo-endophthalmitis
occurred with similar frequency between drugs. ITV bevacizumab was repackaged into glass vials at an
aseptic manufacturing facility for use in all ITV bevacizumab subjects in CATT.

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

The IVAN is a multicenter, factorial, non-inferiority, randomised trial designed to compare the efficacy
and safety of ranibizumab and bevacizumab ITV injections to treat neovascular AMD (nAMD). Participants
were randomised to 4 groups: ranibizumab or bevacizumab, given either every month (continuous) or as
needed (discontinuous), with monthly review.

Allocation to drug was masked. Allocation to treatment regimen was not masked. Between 27 March
2008 and 15 October 2010, 610 participants were randomised and treated.

Over 12 months, the rates of systemic SAEs were numerically higher in the ITV bevacizumab arms, but
this did not reach significance (odds ratio 1.35, 95% CI: 0.8, 2.27). The number of ATE events plus heart
failure occurred less frequently in the ITV bevacizumab arms (odds ratio 0.23; 95% CI: 0.05, 1.07). In
addition, the safety outcomes of cardiovascular disorders and any vascular event numerically favored ITV
bevacizumab, but they did not reach significance. The number of events in any safety category was low,
with 3 MedDRA categories reaching more than 10 participant specific events. They included cardiac
disorders, surgical or medical procedure and any other class. Complete interpretation of IVAN systemic
SAEs is not possible, as events at the MedDRA preferred term level were not provided, and ranibizumab -
bevacizumab comparison is limited to systemic SAEs occurring with a frequency greater than 10.

IVAN explored serum VEGF levels at month 12 compared with baseline. ITV bevacizumab lowered
systemic VEGF levels to a significantly greater extent than ranibizumab (Geometric mean ratio (GMR),
0.47; 95% CI: 0.41, 0.54; p<0.0001).

In terms of ocular toxicity, severe uveitis developed in one patient after use of ITV bevacizumab; there
was one reported traumatic cataract with ITV bevacizumab and three retinal pigment epithelial tears (2
with ranibizumab and 1 with ITV bevacizumab). Five “other” ocular events were each reported once (3
for ranibizumab and 2 for ITV bevacizumab). It should be noted that ITV bevacizumab was repackaged in
prefilled syringes at an aseptic manufacturing facility for use in all ITV bevacizumab subjects in IVAN.
This may not approximate real world practice patterns.

The IVAN investigators performed a pooled analysis incorporating first year data from CATT and IVAN to
compare efficacy, anatomic, and safety parameters. In the pooled safety analysis, ranibizumab had
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significantly fewer SAEs than ITV bevacizumab (OR= 0.74; 95%: CI 0.58, 0.95). This was consistent
with CATT 1- and 2-year results. There were no differences seen in death or ATE rates between drugs.

The serious adverse events within 1 year of recruitment are presented in Table 1 below.

Table 1. Serious adverse events within 1 year of recruitment

Randomisedto Randomisedto Randomisedto Randomised to
Ranibizumab Bevacizumab Continuous Discontinuous
(n=314) (n=2986) (n=308) (n=302) Overall (n=610)
Events Events Events Events Events
Patient Patient Patient Patient Patient
s % s % s % s % s %

Serious

systemic

event

Death by 6/ 6 19% &/ 5 17% 5/ 5 16% 6/ 6 20% 11/ 11 1.8%
any cause

Arteriothrom 6/ 6 19% 1 1 03% 3/ 3 10% 4 4 13% 7/ 7 1.1%
botic event

Nanfatal 2 2 06% 1 1 03% 1 1 03% 2 2 07% 3/ 3 0.5%
myocardial

infarction

Naonfatal 33 10% O/ 0 00% 2/ 2 06% 1/ 1 03% 3 3 0.5%
stroke

Death from 171 03% 0O/ 0 00% 0O/ 0 00% 1/ 1 03% 1/ 1 0.2%
vascular

causes

Arteriothrom 9% 9 29% 2/ 2 07% 4/ 4 13% 7/ 7 23% 11/ 11 1.8%
botic event

or heart

failure

Heart failure 33 10% 1/ 1 03% 1 1 03% 3 3 1.0%
Venous 0/ 0 00% 2/ 2 07% 1 1 03% 1/ 1 0.3%
thrombotic

event

Transient "1 03% 1 1 03% 0O/ 0 00% 2 2 07% 2/ 2 0.3%
ischemic

attack

Hospitalised 33 10% 2/ 2 07% 4/ 4 1.3% 1/ 1 03% & 5 0.8%
for angina

MNon-ocular / % ! % I % / %o ! %

haemorrhag
e

0.7%
0.3%

&
N



Randomised to

Randomised to Randomised to Randomised to

Ranibizumab Bevacizumab Continuous Discontinuous
(n=314) (n=2986) (n=308) (n=302) Overall (n=610)
Events Events Events Events Events
Patient Patient Patient Patient Patient
s % 5 % s % s Y% s %
Any event 13/13 41% 77 24% 9 9 29% 11711 3.6% 20/20 3.3%
excluding
non-vascula
r deaths
Any event 16/ 16 51% 11/ 11 37% 12/12 39% 15/15 50% 27/27 4.4%
including
non-vascula
r deaths
»=1 Serious 30 9.6% 37 125% 30 9.7% 37 12.3% 67  11.0%
systemic
event2
MedDRA
system
organ class
Cardiac 8/ 8 25% & 5 17% 7 7 23% 6/ 6 20% 13/13 21%
disorder
Infection 5 4 13% 6/ 6 20% 4/ 4 13% 7/ 6 20% 11/10 1.6%
Nervous 5/ 5 16% 2/ 2 07% 2 2 06% & § 17% 71 7 1.1%
system
disorder
Injury or 71 03% 4/ 4 14% 3 3 10% 2 2 07% & & 0.8%
procedural
complication
Benign or 1 03% 4/ 4 14% 3/ 3 1.0% 2 2 07% & & 0.8%
malignant
neoplasm
Surgical or 5/ 5 16% 6/ 6 20% &5 5 16% 6/ 6 20% 11/ 11 1.8%
medical
procedure
Gastrointesti 1/ 1 03% 6/ 6 20% 4/ 4 13% I 3 10% 7/ 7 1.1%
nal disorder
Any other 13/ 11 35% 1513 44% 10/ 9 29% 18/15 50% 28/24 3.9%
sysiem
organ class
Ocular event
in the study
eye
Severe o/ 0 0.0% 1 03% 1 03% O 0 0.0% 1/ 0.2%
uveitis
Traumatic 0/ 0 0.0% 1 03% O 00% 1 1 03% U 0.2%
cataract
Retinal 2 2 06% 1 03% 1 03% 2 2 07% 3 0.5%
pigment
epithelial
tear
Other 33 10% 27 2 07% 2 06% 3 3 10% 5/ 0.8%
Causality is evaluated in Table 2 below.
12
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Table 2. Serious Adverse Events within 1 year of recruitment classified as possibly, probably
or definitely related to treatment

Randomised to Randomisedto Randomisedto Randomised to
Ranibizumab Bevacizumab Continuous Discontinuous

(n=314) (n=2986) (n=308) (n=302) Overall (n=610)
Events Events Events Events Events
Patient Patient Patient Patient Patient
s % s % 5 Yo 5 Yo 5 Y%
Non-ocul
ar
Angina 22 2 06% 1/ 1 03% 2/ 2 06% 1/ 1 03% ¥ 3 0.5%
pectoris
Cerebrov 4/ 4 13% O 0 00% 2/ 2 06% 2/ 2 07% 4/ 4 0.7%
ascular
accident
Death 33 1.0% 2/ 2 07% 2/ 2 06% 3 3 10% & 5 0.8%
Myocardi 2/ 2 06% 1 1 03% 1/ 1 03% 2 2 07% 3 3 0.5%
al
infarction
Orthostat 1/ 1 03% O 0 00% O/ D 00% 1/ 1 03% 1 1 0.2%
ic
hypotens
ion
Pulmona 0O/ 0 00% 1 1 03% 1/ 1 03% O/ 0 00% 1/ 1 0.2%
ry
embolis
m
Transient 1/ 1 03% O 0 00% O/ D 00% 1/ 1 0D3% 1 1 0.2%
ischaemi
c attack
Ocular
Retinal w1 03% O 0 00% O/ D 00% 11 0D3% 1 1 0.2%
pigment
epithelial
tear
Retinal W1 03% O 0 00% 1/ 1 03% 0O/ 0 00% 1/ 1 0.2%
vein
occlusion

Uveitis 0/ 0 00% 1 1 03% 1 1 03% 0/ 0 00% 1 1 0.2%

2.2.1. Discussion

Based on the above data, the MAH proposed to update the section 4.8 of the SmPC to describe the
increased risk of intraocular inflammation, cataract requiring surgery, haemorrhagic stroke, of serious
systemic adverse events and all-cause mortality in patients being treated with off-label ITV bevacizumab
as compared to ranibizumab in patients with wet-AMD.

However the CHMP argued that since the eye disorders reported from the unauthorised intravitreal use
are included under section 4.4 of the SmPC, the existing warning should be revised in order to include
that individual cases and clusters have been reported following unauthorised intravitreal use of Avastin
compounded from vials approved for intravenous administration in cancer patients.

Regarding the reference to the systemic adverse reactions, the CHMP concluded that the MAH should
present and comment the CATT-2 year results (Ophthalmology 2012) as well as the IVAN study where
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the interim 1-year results were presented 6 May 2012 at annual Association for Research in Vision and
Ophthalmology (ARVO 2012).

Further to the assessment of these data, the CHMP agreed that detailed safety information provided from
the CATT and IVAN studies is reassuring and no evidence can be provided that bevacizumab is
systemically more unsafe than ranibizumab and vice-versa. The CATT study was not powered to detect
rare adverse events or to show differences in the number of events with a relatively high background
incidence in elderly people with AMD. Even if the systemic SAE are divided into two broad groups: 1)
"previously associated with anti-VEGF treatment” and 2) "not previously associated with anti-VEGF
treatment” it is not possible to reach a definitive conclusion. The CHMP concluded the CATT investigators
VEGFi analysis neither supports nor refutes a role of increased systemic VEGF inhibition of ITV
bevacizumab over ranibizumab.

The IVAN study has the same limitations as the CATT study, namely that the primary aim of the study
was to investigate the efficacy of bevacizumab in patients with AMD as compared to the licensed product
Lucentis and therefore the study was not powered to detect differences in specific SAE. The IVAN study
was even smaller than the CATT study and also investigated two different dosing schedules per VEGF-
inhibitor (4 arms study). Serious AE "previously associated with anti-VEGF treatment” (i.e.
arteriothrombotic events, cardiovascular event etc.) occurred less frequently in the ITV bevacizumab
arms whereas rates of systemic SAEs were numerically higher in the ITV bevacizumab arms as was the
case for the CATT study.

IVAN explored serum VEGF levels at month 12 compared with baseline. ITV bevacizumab lowered
systemic VEGF levels to a significantly greater extent than ranibizumab (Geometric mean ratio (GMR),
0.47; 95% CI: 0.41, 0.54; p<0.0001). Although there have been data from smaller studies (e.g.
Matsuyama et al., Carneiro et al.) with similar findings, this is the first large comparative clinical study
demonstrating that ITV Avastin can lead to a systemic biologic effect. This supports a potential scientific

rationale for findings of significantly increased rates of SAEs in CATT, and of death and CVA in Curtis et al.

and Gower et al. (haemorrhagic CVA).

The pooled IVAN and CATT- 1 year results showed significantly more SAEs in patients treated with
bevacizumab but mortality and ATE events showed no differences. Due to the very variable pattern of
SAE the pooled analysis is not useful to provide more specific information on the SAEs that could be
included in the SmPC.

The rate of potentially VEGFi related SAE is low in both studies and in some respects contradictory
(mortality was lower with ranibizumab and there were fewer ATE events with bevacizumab in the pooled
analysis performed by the IVAN investigators). Most of the non-VEGFi related SAE are related to other
concomitant or emerging diseases that are common in a population with a mean age of nearly 80 years.

However a reduction of circulating VEGF concentration has been demonstrated following intravitreal anti-
VEGF therapy. In addition systemic adverse events including non ocular haemorrhages and ATE events
have been reported following ITV injection of VEGF inhibitors and there is a theoretical risk that these
may relate to VEGF inhibition.

The CHMP concluded that this information should be reflected under section 4.4 of the SmPC of Avastin.

Therefore the CHMP concluded that the update of section 4.8 as proposed by the MAH is not acceptable
and only the section 4.4 of the SmPC should be updated as described above.
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2.1. Changes to the Product Information

During the procedure, the CHMP requested further amendments to the PI as discussed in detail above
(new wording underlined, deleted wording in strikethrough):

SPC Section 4.4 Special warnings and precautions for use

[..]

Intravitreal use

Avastin is not formulated for intravitreal use.

Eye disorders

Adverse-reactions Individual cases and clusters of serious ocular adverse events have been reported
frem following unapproved intravitreal use of Avastin compounded from vials approved for intravenous
administration in cancer patients. These reactions events included infectious endophthalmitis,
intraocular inflammation such as sterile endophthalmitis, uveitis and vitritis, retinal detachment, retinal
pigment epithelial tear, intraocular pressure increased, intraocular haemorrhage such as vitreous
haemorrhage or retinal haemorrhage and conjunctival haemorrhage. Some of these appeared-as
serious-adverse-reactions events have resulted in various degrees of visual loss, including permanent
blindness.

Systemic effects following intravitreal use

A reduction of circulating VEGF concentration has been demonstrated following intravitreal anti-VEGF

therapy. Systemic adverse events including non ocular haemorrhages and arterial thromboembolic
events have been reported following intravitreal injection of VEGF inhibitors and there is a theoretical
risk that these may relate to VEGF inhibition.

[.]

PL Section 4 Possible side effects

Avastin has been developed and made to treat cancer by injecting it into the bloodstream. It has not

been developed or made for injection into the eye. It is therefore not authorised to be used in this way.

When Avastin is injected directly into the eye (unapproved use), the following side effects may occur:

- Infection or inflammation of the eye globe,

+ Redness of the eye, small particles or spots in your vision (floaters),
eye pain,

« Seeing flashes of light with floaters, progressing to a loss of some of your vision,
+ Increased eye pressure

+ Bleeding in the eye

7 Westferry Circus e Canary Wharf e London E14 4HB e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 7418 8400 Facsimile +44 (0)20 7418 7455 n
E-mail info@ema.europa.eu Website www.ema.europa.eu An agency of the European Union
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3. Overall conclusion and impact on the benefit/risk balance

The CHMP concluded that the benefit-risk profile of Avastin had not changed by adverse reactions that
have been reported from unauthorised intravitreal use of Avastin and still remains favourable.

4. Recommendations

Based on the review of the submitted data, the CHMP considers the following variation acceptable and
therefore recommends, the variation to the terms of the Marketing Authorisation, concerning the
following change:

Variation accepted Type

C.l4 Variation related to significant modifications of the SPC I
due in particular to new quality, pre-clinical, clinical or
pharmacovigilance data

Update of section 4.4 of the SmPC in order to revise the wording on the adverse reactions that have
been reported from unauthorised intravitreal use of Avastin based on recently published clinical trials.

The Package Leaflet is updated accordingly.

The requested variation proposed amendments to the Update of Summary of Product Characteristics
and Package Leaflet.

5. EPAR changes

The EPAR will be updated following Commission Decision for this variation. In particular the EPAR
module 8 "steps after the authorisation" will be updated as follows:

Scope

Update of section 4.4 of the SmPC in order to revise the wording on the adverse reactions that have
been reported from unauthorised intravitreal use of Avastin based on recently published clinical trials.

Summary

Based on recently published data individual cases and clusters of serious ocular adverse events have
been reported following unapproved intravitreal use of Avastin compounded from vials approved for
intravenous administration in cancer patients. Some of these events have resulted in various degrees
of visual loss, including permanent blindness. In addition, a reduction of circulating VEGF concentration
has been demonstrated following intravitreal anti-VEGF therapy. Systemic adverse events including
non ocular haemorrhages and arterial thromboembolic events have been reported following intravitreal
injection of VEGF inhibitors and there is a theoretical risk that these may relate to VEGF inhibition.

The PI has been updated to reflect the above results.

CHMP Type II variation assessment report
EMA/CHMP/332848/2012 Page 16/17
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6. Attachments

1. SmPC and Package Leaflet (changes highlighted) as adopted by the CHMP on 24 May 2012
2. Rapporteur’s variation assessment report circulated on 5 September 2011

3. Request for supplementary information and extension of timetable adopted by the CHMP on 22
September 2011

4. Rapporteur’s assessment report on the MAH’s responses circulated on 6 October 2011

5. 2" Request for supplementary information and extension of timetable adopted by the CHMP on 20
October 2011

6. Rapporteur’'s assessment report on the MAH’s responses circulated on 07 November 2011

7. 3™ Request for supplementary information and extension of timetable adopted by the CHMP on 17
November 2011

8. Rapporteur’s assessment report on the MAH’s responses circulated on 1 February 2012

9. 4™ Request for supplementary information and extension of timetable adopted by the CHMP on 16
February 2012.

10. Rapporteur’s assessment report on the MAH's responses circulated on 11 May 2012

11. 5% Request for supplementary information and extension of timetable adopted by the CHMP on 24
May 2012.

12. Rapporteur’s assessment report on the MAH'’s responses circulated on 10 July 2012.

CHMP Type II variation assessment report
EMA/CHMP/332848/2012 Page 17/17
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