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Bevacizumab en Col-liri

Neovascularitzacié Cornial
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| 1. SOL-LICITUD | DADES DEL PROCES D’AVALUACIO

Facultatiu que efectua la sol-licitud

Servei: Oftalmologia

Justificacié de la sol-licitud:  Tractament topic amb Bevacizumab de la neovascularitzacio
cornial.

Data recepci6 de la sol-licitud : Juliol de 2009

Autors: Maria Eugenia Palacio, Juan Carlos Juarez i Lourdes Girona.

| 2. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT

Nom genéric : Bevacizumab col-liri

Nom comercial : Formulacié magistral

Laboratori : Roche (Bevacizumab, Avastin®)

Grup terapéutic: Anticossos monoclonals Codi ATC : LO1XC
Via d’administracio : Topic ocular, subconjuntival

Dispensacié : Hospitalaria

Via de registre : No procedeix

Taula |

Presentacions

Forma farmacéutica i dosi | Col-liri de Bevacizumab (5 mg/mL-10 mg/ml) (Formula magistral)

| 3. AREA D’ACCIO FARMACOLOGICA

3.1 Introduccié i mecanisme d’accio

La neovascularitzacié (NV) cornial és una sequela de diverses malalties inflamatories
del segment anterior de I'ull, com ara infeccions, reaccions a un trasplantament de cornia i I'is
estes de lents de contacte. Es produeix com a resultat del desequilibri entre els estimuls
angiogenics i antiangiogénics.1 Els factors angiogénics corneals inclouen el factor de
creixement vascular endotelial (VEGF = vascular endothelial growth factor), amb estudis que
mostren que l'activacié6 de VEGF pot induir a la NV cornial i que la inhibici6 del VEGF pot
bloquejar la formacio de nous vasos a la cornia humana i a la cornia de animals®®.

Les alternatives terapéutiques que s’ha fet servir fins ara per controlar la NVC inclouen:
corticosteroides topics, la crioterapia, antiinflamatoris no esteroidals i la terapia fotodinamica®®.
L'éxit d'aquests tractaments varia depenent de la ubicacié i del grau de la NV cornial. A més,
aquests tractaments poden tenir efectes secundaris nocius. Fins fa poc, no hi ha hagut agents
gue ataquen especificament a la via de I'angiogéenesi.

El bevacizumab (BVC) és un anticos monoclonal humanitzat recombinant dirigit contra
el VEGF i en nombrosos estudis a nivell de laboratori ha demostrat tenir un efecte inhibitori de
la NV cornial quan s’aplica topicament o subconjuntivament.7'9
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3.2 Indicacions cliniques formalme

nt aprovades i da

ta d’aprovacio

Es tracta d’'una formula magistral, amb una indicacié no aprovada de BVC. S’hauria de tractar

com un off label.

3.3 Posologia, forma de preparacio i administracio
La pauta proposada és 5 mg/ ml (0.5%), 5 cops al dia via topica ocular i/o subconjuntival.
Cal destacar que la formulacié encara no esta del tot clarament definida, amb el temps de

validesa i els diluents no establerts

3.4 Farmacocinética

fins ara™®.

No hi ha dades farmacocinétiques del BVC administrat en forma de col-liri.

| 4. DISCUSSIO

L’evidéncia del BVC col-liri basicament es redueix a estudis no controlats i en un nombre molt
reduit de pacients. Fins ara, no hi ha cap assaig clinic de rellevancia. A la taula Il es mostra
I'evidéncia més recent en humans amb les diferents pautes i concentracions.

Taula Il

Estudi i disseny

Variable avaluada

Resultats de eficacia i seguretat

Kim i col!
cornial.
Estudi obert de dos mesos de duracio.

BVC 1,25%, 2 aplic/ dia.

. 7 pacients, 10 ulls amb NV

Canvis a la NVC,
AV, tonometria.

Disminucioé de la NV cornial en 7 ulls al mes
de tractament.

EA: Epiteliopaties en 6 ulls, aprimament
cornial a 1 ull als 2 mesos de tractament.

Dastjerdi i col*?. 10 pacients, 10 ulls.
Estudi prospectiu, obert de 3 setmanes
de duracio.

BVC 1,0% 2-4 aplic/ dia.

Canvis a l'area de
NV cornial, i canvis
estructurals als
vasos cornials.

Disminucid6 de l'area de NV cornial i del
calibre dels vasos, perd no de I'area invasiva.
L'AV i el grossor de la cornia sense canvis.

Uy i col®®. 2 pacients, 3 ulls.

Estudi retrospectiu, observacional de 2
casos aillats de 3 mesos de duracio.

BVC 2,5%, 4 aplic/ dia.

Canvis a l'area de
NV  cornial, AV,
opacificacié cornial i
EA.

Millora de 'AV i disminucié de I'area de NV
cornial als 3 ulls. Sense EA destacables.

Bock i col Y 5 pacients (sense

especificar el nombre d'ulls).

Estudi observacional de 0,5-6 mesos de
duracio.

BVC 0,5% 5 aplic/ dia.

Canvis a l'area de
NV cornial.

Disminucié de I'area de NV cornial en tots els
pacients perd de forma variable. Sense EA
destacables.

Lim M i col *°. 5 pacients, 6 ulls, amb una
lent-dispositiu alliberador de BVC.

Canvis a larea de
NV cornial i a 'AV.

Millora de l'area de NV cornial i de I'AV.
Sense EA, possiblement per la dilucié de
BVC.

DeStafeno i col '°. 2 pacients, 2 ulls.

Estudi observacional. 25 dies.
BVC 1,0 %, 4 aplic/ dia.

Canvis a larea de
NV cornial.

Millora de I'area de NV cornial. Sense EA
destacables.

IAV: agudesa visual, Aplic: aplicacié, BVC: Bevacizumab, EA: efectes adversos, NV: neovascularitzacio
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Com es pot comprovar, malgrat hi ha dades d’eficacia en las variables agudesa visual i area de
NV cornial, cal destacar que tots els estudis presenten importants limitacions com soén: disseny
no aleatoritzat, nombre de pacients inclosos mol reduit, criteris d’inclusio i exclusié variables,
variables principals poc definides i altres. A més a més, la seguretat tampoc sembla deI tot
coneguda, ja que en algun estudi s’ha produit aprimament cornial i epiteliopaties oculars™

| 5. AREA ECONOMICA |

No es pot fer un estudi economic de qualitat, degut a la falta de dades d'estabilitat i composicio.
Considerant la preparacié d'un col-liri de 10 ml a una concentracié a I'1 %, el cost seria el d'un
vial de BVC de 100 mg: 355,38 €.

| 6. AREA DE CONCLUSIONS

Amb I'evidencia disponible, el BVC en forma de col-liri no es pot introduir a la GFT de 'HUVH.
Hi ha diverses dubtes com sén la formulacié del preparat, la dosi, la duracié del tractament,
I'eficacia i la seguretat. L'Unica alternativa adequada seria realitzar una assaig clinic.
Actualment s’esta fent un assaig clinic en fase | de BVC per aquesta indicacio®’
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