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Posizione della Società Italiana di Farmacologia sull'utilizzazione 

intraoculare del bevacizumab 

 

La Società Italiana di Farmacologia (SIF), su input dell’Agenzia Italiana del 

Farmaco (AIFA), esprime il proprio parere in merito alla discussione riguardante 

l’appropriatezza dell’uso intraoculare del bevacizumab (Avastin
®
), allo scopo di 

chiarire, secondo il suo punto di vista, gli elementi farmacologici e regolatori 

della questione. La SIF, infatti, è una Società scientifica caratterizzata da 

interessi e competenze in molteplici campi della farmacologia, che vanno dagli 

aspetti più prettamente di ricerca, a tematiche di appropriatezza, 

farmacoutilizzazione e farmacovigilanza, fino ad aspetti di tipo regolatorio e di 

accesso al mercato dei farmaci. 

La problematica in oggetto è relativa all’appropriatezza dell’uso oculare del 

bevacizumab (Avastin
®
). Essa riguarda principalmente due aspetti: la presenza in 

Italia di una norma (la legge n. 94 del 1998), che vieta l’uso off-label di un 

farmaco per l’indicazione registrata di un altro medicinale disponibile in 

commercio, e la modifica, introdotta dall’Agenzia Europea dei Medicinali 

(EMA), nella scheda tecnica dell’Avastin
®
 relativamente alle segnalazioni di 

gravi reazioni avverse di tipo sistemico, quali emorragie non oculari ed eventi 

tromboembolici arteriosi, in seguito all’uso intravitreale di inibitori del VEFG (1, 

2).  

Da un punto di vista prettamente farmacologico vale la pena di ricordare che 

bevacizumab (Avastin
®
) e ranibizumab (Lucentis

®
), pur riconoscendo lo stesso 

bersaglio molecolare, ovvero le isoforme biologicamente attive del fattore di 

crescita delle cellule endoteliali vascolari di tipo A (VEGF-A), sono molecole 

diverse da un punto di vista strutturale e farmacologico. Bevacizumab (Avastin
®
) 

è un anticorpo monoclonale umanizzato prodotto in cellule ovariche di criceto 

cinese; ranibizumab (Lucentis
®
) è, invece, costituito unicamente dal frammento  
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Fab dell’anticorpo monoclonale umanizzato (ovvero da quella porzione 

dell’anticorpo che contiene il sito di legame antigenico) prodotto in cellule di 

Escherichia coli ed è, inoltre, caratterizzato da una maggiore affinità nei 

confronti del VEGF-A rispetto al bevacizumab stesso (3). Pertanto, 

bevacizumab e ranibizumab condividono lo stesso target, al quale però si 

legano con una diversa affinità di legame. Inoltre, i due farmaci presentano 

differenze nella dimensione (peso molecolare del bevacizumab 149 KDa; del 

ranibizumab 48,39 KDa), nello stato di glicosilazione (modifica traslazionale 

presente nel bevacizumab, ma assente nel ranibizumab), nella presenza o meno 

della porzione Fc, che possono condizionare i profili farmacocinetici delle due 

molecole e possono tradursi in differenze clinicamente significative (4, 5). 

Ad esempio, studi sperimentali hanno dimostrato che il bevacizumab penetra a 

livello sistemico dopo somministrazione intravitreale nel coniglio (6) e, 

nell’uomo, si osserva una riduzione delle concentrazioni circolanti di VEGF-A 

(7). Nel caso del ranibizumab non è stata dimostrato né un assorbimento 

sistemico, né una riduzione del VEGF circolante nelle stesse condizioni 

sperimentali. Un’altra differenza riguarda la dose dei due farmaci utilizzata in 

terapia: il bevacizumab (Avastin
®
) è somministrato per via intravitreale alla 

dose di 1,25 mg/0,05 ml, mentre il ranibizumab (Lucentis
®
) alla dose pari 

quasi ad un terzo della precedente, di 0,5 mg/0,05 ml (8). 

Per quanto riguarda il loro confezionamento, Lucentis
®
 è costituito da un 

flacone contenente 0,23 ml di soluzione di farmaco da usare una volta sola; 

Avastin
®
, invece, è commercializzato come flacone contenente 4 ml di 

soluzione di farmaco; pertanto, il medico che esegue l’iniezione deve ricorrere 

ad una procedura che potenzialmente potrebbe essere soggetta a più rischi di 

contaminazione (1, 8). 
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Ai fini della precisa definizione del rapporto beneficio/rischio dei due farmaci, 

bisogna ricordare che lo studio più importante e più numeroso presente in 

letteratura (CATT) dimostra che l’effetto clinico dei due farmaci è 

sovrapponibile, ma il profilo di sicurezza è in parte differente (9, 10). Vi sono 

diversi studi che hanno confrontato i due farmaci (head-to-head) sia in termini 

di efficacia che di sicurezza con risultati non sempre concordanti (11-13; si 

veda, inoltre, al riguardo anche la Patient Safety Letter, Belfast Health and 

Social Care Trust, August 2012). Chiaramente più importanti appaiono i dati di 

farmacovigilanza disponibili su tali farmaci nelle specifiche indicazioni che, 

verosimilmente, sono in possesso delle specifiche Agenzie, che sono obbligate 

a tenerne conto. L’aspetto in ogni caso più rilevante a nostro riguardo, anche se 

si volesse considerare equivalente il rapporto beneficio/rischio dei due farmaci, 

è quello legislativo: il bevacizumab (Avastin
®
) non è utilizzabile per le stesse 

indicazioni del ranibizumab (Lucentis
®
) in virtù, come si è detto, della legge n. 

94 del 1998 che vieta l’uso off-label di un farmaco per l’indicazione registrata 

di un altro medicinale disponibile in commercio. Inoltre, le modifiche e le 

integrazioni apportate al Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto di 

Avastin
®
, da parte del Commettee for Medicinal Products for Human Use 

(CHMP) dell’EMA, che riguardano la descrizione di segnalazioni di gravi 

reazioni avverse di tipo sistemico, hanno indotto l’AIFA a disporre la 

rimozione dell’indicazione dell’uso intravitreale di Avastin
®
 anche dalla lista 

ex legge n. 648 del 1996. In questo caso, l’AIFA ha agito allo scopo evidente 

di tutelare la salute del cittadino, anteponendo questa a questioni di natura 

puramente economica. 

Bisogna, infine, ricordare che, a livello legislativo, la definizione di 

equivalenza terapeutica è demandata esclusivamente all’AIFA. Proprio in 

quest’ottica, inoltre, la SIF ritiene di poter affermare che, indipendentemente 

dalla questione in oggetto, è importante sottolineare che il ruolo della 

valutazione e del controllo dei farmaci in Italia è assegnato istituzionalmente  
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all’AIFA. 

Infine, come Società scientifica, la SIF si augura che qualsivoglia contenzioso 

riguardante i farmaci possa rientrare in una dialettica cooperativa e costruttiva 

volta al superamento, nel rispetto delle specifiche prerogative, di eventuali 

divergenze di valutazione e di visione della problematica. 
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