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Comision de Evaluacion de Medicamentos

RANIBIZUMAB
Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE)

neovascular (exudativa)

1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Ranibizumab (Lucentis ®).
Indicacion clinica solicitada: ~ Degeneracién macular asociada a la edad (DAME) neovascular.

Autores: Gabriel Mercadal Orfila.
Revisores: Beatriz Calderén Hernanz, Josefina Jiménez Castellanos
Julio 2008

2.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico : Ranibizumab

Nombre comercial : Lucentis ® 10mg/1ml 0.3ml vial.

Laboratorio : Novartis

Grupo terapéutico . Denominacion: agentes antineovascularizantes. Codigo ATC: SO1LA
Via de administracion : Intravitrea.

Tipo de dispensacién : Servicios de Farmacia

Coste vial: PVL + 4%IVA=1165,35 €
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3.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA

3.1 Mecanismo de accion.

Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal recombinante humanizado dirigido
contra el factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) humano. Se une con alta
afinidad a las isoformas del VEGFA (p. ej. VEGF110, VEGF121 y VEGF165), impidiendo, por
tanto, la union del VEGF-A a sus receptores VEGFR-1 y VEGFR-2. La unién del VEGF-A a sus
receptores conduce a la proliferacion de las células endoteliales y la neovascularizacion, asi
como a la exudacion vascular, todo lo cual se cree que contribuye a la progresion de la forma

neovascular de la degeneracién macular asociada a la edad.

3.2 Indicaciones clinicas

Tratamiento de la degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (exudativa)

3.3 Posologia

La dosis recomendada es de 0,5 mg (0,05 ml). El tratamiento con Lucentis se inicia con una
fase de carga , que consiste en una inyeccion al mes durante tres meses consecutivos ,
seguida de una fase de mantenimiento en la cual se deberéa controlar la agudeza visual de los
pacientes mensualmente. Si el paciente experimenta una pérdida de agudeza visual superior a
5 letras (ETDRS o equivalente a una linea Snellen), se le debera administrar Lucentis. El

intervalo entre dos dosis no debe ser inferior a 1 mes.

3.4 Farmacocinética

Tras la administracion intravitrea mensual, las concentraciones séricas de ranibizumab fueron
en general bajas, con niveles maximos (Cmax) por debajo de la concentracion de ranibizumab
necesaria para inhibir la actividad bioldgica del VEGF en un 50%. En base al andlisis
farmacocinético poblacional y a la desaparicion sérica de ranibizumab en pacientes tratados
con la dosis de 0,5 mg, el promedio de la vida media de eliminacién vitrea de ranibizumab es
de 10 dias aproximadamente. Tras la administracion intravitrea la Cmax de ranibizumab sérica
se prevé alcanzar en aproximadamente 1 dia. Se prevé que las concentraciones séricas de
ranibizumab sean aproximadamente 90.000 veces inferiores a las concentraciones vitreas de

ranibizumab.

3.5 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, infeccidbn oculares o

periocular o sospecha de ésta e inflamacién intraocular grave.
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3.6 Advertencias y precauciones de empleo

El tratamiento con Lucentis es Unicamente para inyeccion intravitrea . Las inyecciones
intravitreas, incluidas las de Lucentis, se han asociado a endoftalmitis, inflamacion intraocular,
desprendimiento de retina regmatégeno, desgarro retiniano y catarata traumatica iatrogénica
Siempre que se administre Lucentis se deben emplear técnicas de inyeccién asépticas
adecuadas. Ademas, debera realizarse un seguimiento de los pacientes durante la semana
posterior a la inyeccién para poder administrar tratamiento temprano en caso de infeccion. Se
debera instruir a los pacientes sobre la necesidad de comunicar inmediatamente cualquier
sintoma que sugiera endoftalmitis o cualquiera de los acontecimientos mencionados

anteriormente.

Se han observado aumentos de la presion intraocular en los 60 minutos siguientes a la
inyeccion de Lucentis Por lo tanto se debera realizar un seguimiento y tratar adecuadamente,
tanto de la presién intraocular como de la perfusion de la cabeza del nervio éptico. Al igual que

con todas las proteinas de uso terapéutico, hay un potencial de inmunogenicidad con Lucentis.

Se debera instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar si la inflamacién intraocular
incrementa en su gravedad, lo que puede ser un signo clinico atribuible a la formacion de
anticuerpos intraoculares. Lucentis no se debera administrar de forma concurrente con otros

agentes anti-VEGF (sistémicos u oculares).

La administracion se debera aplazar y el tratamiento no debera reanudarse antes del siguiente
tratamiento programado en caso de:
Disminucion en la agudeza visual mejor corregida (AVMC) de 30 letras comparado
con la ultima evaluacion de la agudeza visual,
Presién intraocular de 30 mmHg;
Rotura retiniana;
Hemorragia subretiniana que afecte al centro de la févea, o, si el tamafio de la
hemorragia es 50% del area total de la lesion;
Cirugia intraocular realizada en los 28 dias previos o prevista durante los 28 dias

posteriores.

El tratamiento se debera discontinuar en sujetos con desprendimiento de retina regmatégeno o

agujeros maculares en estadios 3 6 4.
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3.7 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacc ion

No se han realizado estudios formales de interacciones.

3.8 Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos sobre la utilizacion de ranibizumab en mujeres embarazadas. No existen
estudios en animales. Cabe esperar que la exposicidon sistémica a ranibizumab tras la
administracion ocular sea muy baja, pero debido a su mecanismo de accidn, ranibizumab debe
considerarse como potencialmente teratogénico y embrio-/fetotdxico. Por ello ranibizumab no
se debera usar durante el embarazo salvo que el beneficio esperado supere el riesgo potencial

para el feto.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deberdn utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el

tratamiento.

Lactancia

Se desconoce si Lucentis se excreta en la leche materna. No se recomienda la lactancia
durante el uso de Lucentis.

3.9 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la mi sma indicacion

disponibles:

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos

Medicamento  Pegaptanib Verteporfin Bevacizumab Ranibizumab

pequefio tamafio

Posologia 0.3mg intravitreo 6 mg /m2 intravenoso 1,25 - 2,5 mg intravitreo | Dosis de carga mensual x 3
Cada 6 semanas x 8 cada 4 semanas x 3 |meses, y continuacién mensual
dosis dosis segun respuesta

Via Intravitrea \Y intravitrea Intravitrea

Mecanismo de | Inhibidor directo del | Activacion mediante laser | Anticuerpo anti VEGF Anticuerpo anti VEGF

accion receptor VEGF Forma completa Fragmento
No anticuerpo (inhibe todas las | (inhibe todas las isoformas)
(inhibidor especifico de isoformas)

VEGF-165).

Caracteristicas Indicado en todos los | Sélo indicado en lesiones | No  tiene indicacion | Indicado en todos los tipos

diferenciales tipos angiograficos clasicas , | aprobada angiogréficos

preferentemente de
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4.- EVALUACION DE LA EFICACIA

4.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

La eficacia y seguridad clinicas de Lucentis se han evaluado en tres ensayos aleatorizados,
doble ciego, controlados con tratamiento simulado (sham) o con tratamiento activo, en
pacientes con DMAE neovascular. En estos ensayos fueron reclutados un total de 1.323

pacientes (879 con tratamiento activo y 444 con control).

En el ensayo FVF2598g (MARINA), pacientes con neovascularizacion coroidea (NVC)
minimamente clasica u oculta sin componente clasico recibieron inyecciones intravitreas de
Lucentis 0,3 mg 6 0,5 mg o inyecciones simuladas una vez al mes. En este ensayo se
incluyeron un total de 716 pacientes (238 con tratamiento simulado o sham; 238 con Lucentis

0,3 mg; 240 con Lucentis 0,5 mg). Se dispone de datos hasta el final del mes 24.

En el ensayo FVF2587g (ANCHOR), pacientes con lesiones de NVC predominantemente
clasicas recibieron: 1) inyecciones intravitreas de Lucentis 0,3 mg una vez al mes y TFD
simulada; 2) inyecciones intravitreas de Lucentis 0,5 mg una vez al mes y TFD simulada; o 3)
inyecciones intravitreas simuladas y TFD activa con verteporfina. La TFD simulada o con
verteporfina activa se aplicé con la inyeccién de Lucentis inicial y posteriormente cada 3 meses
si la angiografia fluoresceinica mostraba persistencia o recurrencia de la exudacion vascular.
En este ensayo se incluyeron un total de 423 pacientes (143 con tratamiento sham; 140 con

Lucentis 0,3 mg; 140 con Lucentis 0,5 mg). Se dispone de datos hasta el final del mes 12.

En ambos estudios, la variable primaria de eficacia fue la proporcién de pacientes que
mantenian vision, definido como la pérdida de menos de 15 letras de agudeza visual al cabo de
12 meses respecto al inicio. Casi todos los pacientes tratados con Lucentis (aproximadamente
el 95%) mantuvieron su agudeza visual. 34%-40% de los pacientes tratados con Lucentis
experimentaron una mejora en la visién clinicamente significativa, definida como la ganancia de
15 letras 0 més al cabo de 12 meses. El tamafio de la lesion no afectd a los resultados de
manera significativa. En general, los pacientes con una agudeza visual baja (<20/200) al inicio
del tratamiento experimentaron un beneficio del tratamiento. Sin embargo, la DMAE
neovascular que ha evolucionado hacia lesiones caracterizadas por fibr osis subretiniana

y atrofia geografica avanzada no parece responder a Lucentis . En las tablas que se

adjuntan a continuacion se muestran los resultados de forma detallada.
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simulado o sham (n=240)
(n=238)

Pérdida de <15 letras de Mes 12 62% 95%
agudeza visual (%)’ Mes 24 53% 90%
Ganancia de =15 letras de Mes 12 5% 34%
agudeza visual (%) Mes 24 4% 33%
Cambio medio en la agudeza Mes 12 -10.5 (16.6) -7.2(144)
visual (letras) (desviacion Mes 24 -14.9 (18.7) =6.6 (16.5)
estandar)’
T p<0.01

Tabla 2 Resultados al mes 12 en el ensavo FVF2587¢ (ANCHOR)

Medida del resultado

TFD con verteporfina

Lucentis 0.5 mg (n1=140)

(desviacion estandar)®

(n=143)
Pérdida de <15 letras de agudeza visual (%)° 64% 96%
Ganancia de =15 letras de agudeza visual (%)° 6% 40%
Cambio medio en la agudeza visual (letras) -9.5(16.4) +11.3 (14.6)

p=0.01

El ensayo FVF3192g (PIER) fue un ensayo de 2 afios aleatorizado, doble ciego, controlado con

tratamiento simulado o sham, que fue disefiado para evaluar la eficacia y la seguridad de

Lucentis en pacientes con DMAE neovascular Se dispone de datos hasta el final del mes 12.

Los pacientes recibieron inyecciones intravitreas de 0,3 mg 6 0,5 mg de Lucentis o inyecciones

simuladas (sham) una vez al mes, en 3 dosis consecutivas, seguido de la administracién de

una dosis una vez cada 3 meses. En este ensayo se incluyeron un total de 184 pacientes (60

con Lucentis 0,3 mg; 61 con Lucentis 0,5 mg; 63 con tratamiento simulado); 171 pacientes

(93%) completaron 12 meses de este ensayo.

La variable principal mostr6 una pérdida de<15 letras de agudeza visual a los 12 meses de:

sham 49%, 0.3 mg: 83 % i 0.5 mg: 90%.

El efecto clinico beneficioso de ranibizumab, parece que alcanza un pi

co a los 3 meses




En el estudio PRONTO, estudio abierto consistente en administracibn mensual mediante
inyeccién intravitrea de ranibizumab® 0,5 mg durante los 3 primeros meses, y administracién a
demanda de acuerdo a control mensual con OCT (hasta 12 meses), los resultados muestran
gue en el mes 12, la media de agudeza visual mejor6 en 9,3 letras (p<0.001) y la media del
grosor de la retina central medido por OCT disminuy6 en 178 um (p<0.001). Ademas, la
agudeza visual mejord en 15 0 mas letras en el 35% de los pacientes. La agudeza visual y los
resultados de OCT mejoraron con una media e 5,6 inyecciones en 12 meses. Tras obtener la
macula libre de liquido, pasé una media de 4,5 meses hasta que fue necesario administrar otra

inyeccion.

Los resultados de agudeza visual fueron similares a los ensayos MARINA y ANCHOR. En el
estudio PRONTO la agudeza visual mejor6 en 9,3 letras. El porcentaje de pacientes que
tuvieron una disminucién de la agudeza visual inferior a 15 letras fue el 95%. El porcentaje de
pacientes que mejoraron al menos 15 letras fueron un 35%. El porcentaje de pacientes que
ganaron vision tras 12 meses de seguimiento fue del 71,3% vy 77,7% en los estudios MARINA y
ANCHOR respectivamente, y del 82,5% en el estudio PRONTO.



El estudio PrONTO demuestra que es posible conseguir los resultados obtenidos en los
estudios MARINA y ANCHOR con un namero medio de inyecciones de Lucentis® de 5,6

(en 12 meses), siendo la mediana de 5 inyecciones en el primer afio.

Los resultados obtenidos en el segundo afio de seguimiento han sido presentados en el
congreso denominado Macula Society celebrado en Londres en el mes de mayo del 2007.
Estos resultados demuestran que para mantener los beneficios en términos de AV
demostrados en el primer afio son necesarias en promedio un total de 4,4 inyecciones en el

segundo afio. (total de 10 inyecciones en 2 afios).

Si comparamos con las alternativas de las cuales no hay comparacién directa en régimen de
ensayo , en el estudio VISON con pegaptinib la pérdida de visén < 15 letras se alcanzo en el
70 %, mientras con ranibizumab llega al 95-96% en los estudios pivotales, y ademas

ranibizumab también mejora la agudeza visual .

Respecto a bevacizumab, no existen ensayos clinicos ni estudios con grupo control, estando
limitada la evidencia sobre su efectividad y efectos adversos a los hallazgos de series de casos
.Por ello, se ha estado utilizando en régimen de uso compasivo con excelentes resultados en

las series de casos publicadas en la literatura mas reciente.

Destacan 8 series de casos que aportaron informacion sobre cambios en la agudeza visual y/o
tamafio de la lesién antes y después del tratamiento con Bevacizumab sumando un total de

660 pacientes.

Los principales resultados fueron los siguientes:

Los 8 estudios observaron mejoras en la agudeza visual tras el tratamiento respecto a la basal,
siendo esta diferencia significativa desde el punto de vista estadistico en 7 series de casos.
Cinco de los 8 estudios midieron los cambios en el tamafio de la lesion antes a después del
tratamiento, mostrando todos ellos una disminucién estadisticamente significativa. No se
observé ningun paciente con pérdida severa de visidon en ninguno de los estudios. Ademas

presento buena tolerancia.

Finalmente, se trata de la opcién mas eficiente al tener un coste mensual de 4,35 €



COMPARACION DE RESULTADOS DE EFICACIA:

FARMACO BEVACIZUMAB RANIBIZUMAB

" +79letras *

" + 10 letras (20/184 a 20/109)?
" + 10 letras (20/200 a 20/125)° 11,3 letras (ANCHOR)
" + 7 letras (incremento de 2,01 lineas)” 7,2 letras (MARINA)

Cambio en el n° medio de

letras visualizadas

" + 6 letras(incremento 1,2 I|’neas)5'6

Pacientes que perdieron <
15 letras en el periodo de 93%* 96,4-94,6%
estudio

A los 3 meses:

1.- Retina. 2006 May-Jun; 26(5):495-511. Revision retrospectiva (Miami). 53 ojos de 50
pacientes.

2.- Spaide et al. Retina. 2006 Apr; 26(4):383-90. Estudio retrospectivo. 266 pacientes (266 0jos)
3.- Avery et al. Ophthalmology. 2006 Mar; 113(3):363-372.e5. Epub 2006 Feb 3. 81 ojos, 79
pacientes

En un tiempo de seguimiento mayor:

4.- 7 meses, muestra de 24 pacientes: Dhalla M,.Retina 2006;26:988-93.

5.- 18 semanas de seguimiento medio en 102 ojos. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol 2007;
245:68-73.

6.- 6 meses, muestra de 50 pacientes: Yoganathan P, Retina 2006:26:994-8.

4.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

Revisibn Cochrane: tratamientos anti-VEGF para la DMAE neovascul ar.(Cochrane
Database of Systematic Reviews 2008, Issue 2. Art. No.: CD005139.)

En esta revisién se analizaron 5 ensayos con buena calidad metodolégica, todos realizados por
compafiias farmacéuticas:

2 ensayos pegaptanib vs placebo

1 ensayo ranibizumab vs placebo

1 ensayo ranibizumab/placebo de verteporfina-terapia fotodinamica vs verteporfina-

terapia fotodindmica/placebo Ranibizumab



1 ensayo ranibizumab mas verteporfina-terapia fotodinamica vs verteporfina-terapia

fotodinamica sola.

Los autores que revisaron los efectos del tratamiento con anti-VEGF para la DMAE
neovascular concluyen que pegaptanib y ranibizumab reducen el riesgo de pérdida de agudeza
visual en pacientes con DMAE neovascular. Ranibizumab produce ganancia en la agudeza

visual.

CADTH valoracion tecnolégica: manejo de la DMAE. Revision sistem atica y evaluacion

econdmica (2008, issuell0).

The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) ha realizado una
valoracion tecnoldgica realizando las siguientes preguntas con respecto a los tratamientos
farmacolégicos para el manejo de la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE)

neovascular:

1. ¢Cual es la evidencia clinica sobre la eficacia de pegaptanib, bevacizumab, ranibizumab,
triamcinolona, acetato de anecortavo o placebo (solos 0 en combinacién) versus verteporfina
en combinacién con terapia fotodinamica (V-PDT) en pacientes con DMAE neovascular?.
2. ¢Cual es el coste-eficacia relativo de las diferentes formas de manejo farmacéutico de la
DMAE neovascular?.

3. ¢, Cual es la evidencia sobre el tiempo para el inicio del tratamiento para las comparaciones
mencionadas arriba?
4. ¢Cudl es la evidencia sobre el retratamiento con un régimen diferente en personas que no
tienen una respuesta clinica satisfactoria a un régimen particular?. La revision sistematica de la

literatura identific a 18 articulos que cumplian los criterios de inclusion .

Las principales conclusiones fueron las siguientes:

No se encontré ninguna evidencia directa que demostraba el efecto del tiempo de inicio
o el retratamiento en la salud. Habia evidencia escasa para sugerir si la terapia de la
combinacidn es mejor que la monoterapia. La evidencia para la eficacia de
bevacizumab es menos convincente que otros agentes anti-VEGF.

Pegaptanib o ranibizumab representan estrategias optimas de tratamiento: Pegaptanib
es la estrategia menos costosa, y ranibizumab podria ser la estrategia mas coste-eficaz
(59,000% /por afio de vida ajustados a calidad). Estos resultados son los méas sensibles

al coste de la terapia de ranibizumab y a los cambios en agudeza visual. Con su actual
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precio, bevacizumab es probablemente la estrategia mas coste-eficaz si es mas eficaz
que V-PDT.

Se siguen planteando cuestiones sobre la equidad, el acceso y legales.

4.4 Evaluacion de fuentes secundarias

Cabe destacar la revision del “London New Dugs Group ", que realiza una revisién de la

evidencia disponible hasta el momento, obre el tratamiento de la DMAE.

Entre las conclusiones cabe destacar que indica que ranibizumab parece ser superior a
pegaptinib porque no solo previene la pérdida de vision , sino que también mejora la agudeza

visual, si bien no hay un estudio comparativo directo entre ellos.

Ademads, hay otra revision exhaustiva de la Agencia de evaluacién de Tecnologias

Sanitarias de Andalucia en el que resalta las limitaciones sobre los resultados de
Ranibizumab, Pegaptanib y Bevacizumab en la degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE), si bien indica que Ranibizumab es el farmaco que consigue mejores resultados en
términos de estabilizacion de la DMAE e incluso logra una mejora de la agudeza visual en

algunos casos y que los efectos adversos que se han observado con estos medicamentos

parecen producirse mas bien por la propia inyeccién que por los farmacos en si.

5.- EVALUACION DE LA SEGURIDAD

5.1 Descripcién de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o gravedad)

Los efectos adversos se listan con un sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia usando
el siguiente criterio: muy frecuentes ( 1/10), frecuentes ( 1/100, <1/10), poco frecuentes
( 1/1.000, <1/100), raras ( 1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000), no conocidas (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo frecuencia.

Trastornos cardiacos: Poco frecuentes Fibrilacion atrial

Trastornos del sistema nervioso:  Muy frecuentes Cefalea
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Trastornos oculares:

Muy frecuentes Hemorragia conjuntival, dolor ocular, particulas flotantes en el vitreo,
hemorragia retiniana, aumento de la presion intraocular, desprendimiento de vitreo, inflamacion
intraocular, irritacion ocular, catarata, sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, alteracion
visual, blefaritis, fibrosis subretiniana, hiperemia ocular, agudeza visual borrosa/disminuida, ojo

Seco, vitritis

Frecuentes Molestia ocular, hiperemia conjuntival, opacificaciébn de la capsula posterior,
exudados retinianos, reacciones en el lugar de inyeccion, lacrimacion aumentada, prurito

ocular, conjuntivitis, maculopatia, desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano

Poco frecuentes Degeneracion retiniana, iritis, iridociclitis, queratitis punctata, queratopatia,
dellen, estrias corneales, trastorno retiniano, trastorno del cuerpo vitreo, fotofobia, catarata
nuclear, células flotantes en la camara anterior, abrasién corneal, glaucoma de angulo cerrado,
hemorragia vitrea, uveitis, endoftalmitis, desprendimiento de retina, desgarro retiniano,

hemorragia ocular, edema palpebral, irritacién palpebral, ceguera, edema corneal, hipopion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Poco frecuentes Tos,
sibilancias, aumento de la secrecion de las vias respiratorias altas

Trastornos gastrointestinales:  Frecuentes Nauseas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes Queratosis
liquenoide
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes Artralgia, dolor
de espalda

Infecciones e infestaciones:  Frecuentes Bronquitis, anemia

Trastornos vasculares: Muy frecuentes Hipertension/presion sanguinea elevada.

5.2 Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos

En el estudio MARINA los pacientes de ranibizumab fueron mas susceptibles a tener
reacciones adversas graves y no graves (9% vs 5,5 %) y reacciones adversas graves
(endoftalmitis, desprendimiento de retina regmatdgeno, desgarro retiniano y catarata traumatica
iatrogénica ) (1,7% vs 0,8 %). Cinco pacientes ( 1%) del grupo ranibizumab presentaron

endoftalmitis y 6 (1,3%) desarroll6 uveitis severa.
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En el estudio ANCHOR presentaron infeccidn intraocular 3 pacientes en el grupo ranibizumab
y el ratio de efectos adversos graves fue de 1,8 % en el grupo ranibizumab i 0% en el grupo
verteporfin. Se observaron mas incidencia de cataratas en el grupo ranibizumab( 10,9 % para
0,3 mg, 12,9% para 0,5 mg y 7 % en el grupo verteporfin)

Cabe destacar el estudio SAILOR ( Safety assesment of intravitreal lucentis for AMD) disefiado
para evaluar la seguridad de las dos dosis de ranibizumab 0,3 mg vs 0,5 mg. Se observé una
mayor incidencia de embolia (1,2 % vs 0,3 %) con la dosis de 0,5 mg vs 0,3 mg.

Notificaciones recientes de seguridad (2007)

Genentech realizé6 un comunicado advirtiendo del analisis intermedio de seguridad llevado a
cabo en el estudio SAILOR. En que se evalla la seguridad de las dosis de 0.3 y 0.5mg. En el
andlisis realizado, la incidencia de infarto cerebral fue superior con la dosis de 0.5mg: 1.2% vs
0.7%, (p=0.21). En pacientes con algun antecedente el riesgo era aliin mayor.

6.- AREA ECONOMICA

6.1 Coste tratamiento / DDD y coste del tratamiento completo.

Coste anual por paciente *: 1149,24€ x 6= 6.895,44 €
*Considerando consumo de 6 viales de Lucentis/anual por paciente segun datos estudio
PRONTO.

FARMACO Forma Posologia Coste Coste fco/ 1r afio Coste acumulado fco/2°

fco/sesion afio

Verteporfin Vial 15mg 15 mg/3 meses 1149,14 € 4.686 € 9.372 €
(4 viales afio) (4 viales afio)
Pegaptanib Vial 0.3mg 0.3 mg/6 sem. 636,79 € 5.843 € 11.686 €
(9 viales afio) (9 viales afio)
Bevacizumab Vial 100 mg 1.25mg/4 sem. 435€ 52,28 € 104,56 €
(12 inyec afio) (12 inyec afio)
Ranibizumab Vial 3 mg 0.5 mg/ mes 1142,94€ 6992,1 € 11.653,5 €
*(6 viales afio) *(4 viales afio)
* Estudio Pronto
ok "#$ %



7.- AREA DE CONCLUSIONES

7.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta. Lugar e n terapéutica.

Eficacia

La evidencia disponible permite indicar la existencia de beneficios en la utilizacion de
Ranibizumab en la Degeneracion macular neovascular exudativa o humeda asociada a la
edad, sin embargo el beneficio al aplicar los resultados en pacientes no se ha estudiado
versus pegaptinib, ni bevacizumab , con lo que su ventaja respecto a estos no queda claro. No
obstante en el estudio VISON con pegaptinib la pérdida de visdn < 15 letras se alcanzé en el 70
%, mientras con ranibizumab llega al 95-96% en los estudios pivotales, lo cual perfila éste

tltimo como candidato posiblemente mas eficaz.

La evidencia de Ranibizumab (ensayos clinicos) es superior a la de Bevacizumab, si bien, de
este farmaco existen cada vez mas publicaciones: Bevacizumab ha sido evaluado en 3.500
pacientes en estudios abiertos con una duracion de tratamiento de 3 meses a 1 afio y en 133

pacientes en estudios controlados no publicados.

Seguridad

Se trata de un tratamiento no exento de ciertos riesgos aunque se producen con baja
incidencia. Por otra parte los efectos adversos mas cominmente informados fueron trastornos
oculares. En los EC mencionados los pacientes de ranibizumab fueron mas susceptibles a
tener reacciones adversas en general y reacciones adversas graves (1,7% vs 0,8 %). Cinco
pacientes ( 1%) del grupo ranibizumab presentaron endoftalmitis i 6 (1,3%) desarrolld uveitis

severa.

Se observaron mas incidencia de cataratas en el grupo ranibizumab( 10,9 % para 0,3 mg,

12,9% para 0,5 mg y 7 % en el grupo verteporfin).
Cabe destacar el estudio SAILOR ( Safety assesment of intravitreal lucentis for AMD) disefiado
para evaluar la seguridad de las dos dosis de ranibizumab 0,3 mg vs 0,5 mg donde se observo

una mayor incidencia de embolia (1,2 % vs 0,3 %) con la dosis de 0,5 mg vs 0,3 mg.

Coste

Se trata de un medicamento caro, el precio del tratamiento anual es de 6.895,44 € /afio.
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A pesar de que Ranibizumab se ha mostrado eficaz, Bevacizumab, en la actualidad en
régimen de uso compasivo, se perfila también como una posible opcién terapéutica eficaz y
de hecho es la opciébn mas eficiente ya que permite el uso de un tratamiento novedoso a un

coste mucho més asequible (52,28 €/afio bevacizumab vs 6.895,44 €/afio ranibizumab)

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: No valorable:

informacion insuficiente.

8.- BIBLIOGRAFIA.

1. NICE TA68 Macular degeneration (age related) - photodynamic therapy: Guidance- Sept 2003: Disponible en:
http://www.nice.org.uk/download.aspx?0=TA068guidance. Ultimo acceso: 08/07/08)

2. FDA. Lucentis Medical Review http://www.fda.gov/cder/foi/nda/2006/125156s0000_Lucentis_MedR.pdf

(dltimo acceso: 08/07/08).

3. Chakravarthy U, Soubrane G, et al. Evolving European guidance on the medical management of neovascular age
related macular degeneration. Br J Ophthalmol 2006; 90: 1188-96.

4. Rosenfeld PJ, Brown DM, et al. Ranibizumab for Neovascular Age-Related Macular Degeneration. N Engl J Med
2006; 355: 1419-31. Disponible en: (http:/content.nejm.org/cgi/content/abstract/355/14/1419. Ultimo acceso: 08/07/08.

5. Brown DM, Kaiser PK. Ranibizumab vs Verteporfin for Neovascular Age-Related Macular Degeneration. N Engl J
Med 2006;355:1432-44. Disponible en: http://content.nejm.org/cgi/content/abstract/355/14/1432. Ultimo acceso:
08/07/08.

6. Gragoudas ES, Adamis AP, et al. Pegaptanib for neovascular age related macular degeneration. NEngl J Med 2004;
351: 2805-16.

7. Costa RA, Jorge R, et al. Intravitreal bevacizumab for choroidal neovascularisation caused by AMD (IBeNA Study):
Results of a phase 1 dose escalation study. Invest Ophthalmol Vis Sci 2006; 47: 4569-4578

8. Bashshur ZR, Bazarbachi A, et al. Intravitreal bevacizumab for the management of choroidal neovascularisation in
age related macular degeneration. Am J Ophthalmol 2006; 142: 1-9.

9. Supplement to: Gragoudas ES, Adamis AP, Cunningham ET Jr, et al. Pegaptanib for neovascular age-related
macular degeneration. N Engl J Med 2004, 351:2805-16. Disponible en:
http://content.nejm.org/cgi/data/351/27/2805/DC1/1. Ultimo acceso: 08/07/08.

10. Novartis SPC Verteporfin (Visudyne®); DOR 22/09/2003

11. The Royal College of Ophthalmologists Interim Recommendations for the Management of Patients with Age-related
Macular Degeneration (AMD), November 2006: Disponible en:
http://www.rcophth.ac.uk/docs/scientific/AMD_Interim_Guidelines-WMA-November_2006.pdf

12. PharmaTimes  News  02/03/06: Disponible  en: http://www.pharmatimes.com/news/8487-Lucentis-
Novartis.aspx?src=PTDay

13. Novartis press release Jan 2007

14. US Prod Info LUCENTIS injection, 2006 via Micromedex Healthcare series (accessed 09/02/2007).

15



15. Supplement to: Rosenfeld PJ, Brown DM, Heier JS, et al. Ranibizumab for neovascular age-relatedmacular
degeneration. N Engl J Med 2006; 355:1419-31. Disponible en: http://content.nejm.org/cgi/data/355/14/1419/DC1/1.
Ultimo acceso: 08/07/08.
16. Chang TS, Fine JT, Bressler N. Self reported vision specific quality of life at 1 year in patients withneovascular age
related macular degeneration in 2 phase Il randomised clinical trials of ranibizumab(Lucentis). Invest Ophthalmol Vis
Sci 2006; 47: E- Asbtract 5252.
17. Genentech Press Release December 2005: Disponible en:
http://www.gene.com/gene/news/pressreleases/display.do?method=detail&id=9147
18. Genentech ‘Dear Health Care Provider’ letter Jan 2007
19. Novartis personal communication
20. Heler JS, Boyer DS, et al. Ranbizumab combined with verteporfin photodynamic therapy in neovascular age related
macular degeneration. Arch Ophthalmol 2006; 124: 1532- 42.
21. Pfizer. SPC Macugen (pegaptanib) SPC dor 31/01/06
22. FDA drug label: Pegaptanib (Macugen). Disponible en:
http://www.fda.gov/cder/foi/label/2006/021756s006,s0071bl.pdf
23. VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization (VISION) Clinical Trial Group. Year 2 efficacy results of
randomized controlled clinical trials of pegaptanib for neovascular age related macular degeneration.Ophthalmol 2006;
113: e1508-25
24. UKMI. Pegaptanib for Neovascular Age-Related Macular Degeneration. New Medicine Profile June 2006.Disponible
en: http://www.nelm.nhs.uk/Documents/PegaptanibNMP0606.pdf?id=567076
25. Gonzales CR, Stein J. Enhanced efficacy associated with early treatment of neovascular age-related macular
degeneration with pegaptanib sodium: An exploratory analysis. Retina 2005; 25: 815-27.
26. Zlateva G, Patel M, et al. Quality of life in patients with age related macular degeneration Results from the VISION
study. Invest Ophthalmol Vis 2006; 47: E- abstract 2152.
28. Canning C, Lotery A. Bevacizumab: a new way of doing business? Eye 2006; 985-987
29 Ide RF, Luad K, et al/ Intravitreal bevacizumab treatment of choroidal neovascularisation secondary to age related
degeneration. Retina 2006; 26: 383-390
30. Avery RL, Dante J, et al. Intravitreal bevacizumab (Avastin) for neovascular age related macular degeneration.
Ophthalmol 2006; 113: 363-372
31. Rich RM, Rosenfeld PJ, et al. Short term safety and efficacy of intravitreal bevacizumab (Avastin) for neovascular
age related macular degeneration. Retina 2006; 26: 495-511
32. Yoganathan P, Deramo VA, et al. Visual improvement following intravitreal bevacizumab (Avastin) in exudative age
related macular degeneration. Retina 2006; 26: 994-998
33. Fung AE, Rosenfeld PJ, Reichel E. The International Intravitreal Bevacizumab Safety Survey: using the internet to
assess drug safety worldwide. Br J Ophthalmol 2006; 90: 1344-1349
34. Lotery A, Raftery JP. The cheaper drug bevacizumab should be refered to NICE. BMJ 2007; 334: 381- 82.
35. Novartis personal communication 19/02/2007
36. Retina Today. Disponible en: http://www.retinatoday.com/Html%20Pages/0107/RT0107_macula_denali.html.
Ultimo acceso: 08/07/08.
37. NPC/UKMI. Ranbizumab vs. bevacizumab. On the Horizon Newsletter. Jan 2007, issue 1.
38. Protocol: Cochrane systematic review 2005: Krzystolik MG, Woodcome HA, Reddy U. Antiangiogenic therapy with
anti-vascular endothelial growth factor modalities for neovascular age-related macular degeneration.
49. Dhalla MS, Blinder KJ, Tewari A, Hariprasad SM, Apte RS. Retinal pigment epithelial tear following intravitreal
Pegaptanib Sodium. Am J Ophthalmol. 2006; 141:752-4.
40. Chen CY, Wong TY, Heriot WJ. Intravitreal Bevacizumab (Avastin) for neovascualr age-related macular
degeneration: A short-term study. Am J Ophthalmol. 2007; 143:510-2.

16



41. Spaide RF, Laud K, Fine HF, Klancnik JM Jr, Meyerle CB, Yannuzzi LA, et al. Intravitreal Bevacizumab treatment of
choroidal neovascularisation secondary to age-related macular degeneration. Retina. 2006; 26:383-90.

42 Avery RL, Pieramici D, Rabena MD, Castellarin AA, Nasir MA, Giust MJ. Intravitreal Bevacizumab in the treatment of
neovascular AMD. Ophthalmology. 2006; 113:363-72.

43.Emerson MV, Lauer AK, Flaxel CJ, Wilson DJ, Francis PJ, Stout JT et al. Intravitreal Bevacizumab (Avastin)
treatment of neovascular age-related macular degeneration. Retina. 2007;27:439-44.

44.Dhalla M, Shah GK, Blinder KJ, Ryan EH, Mittra RA, Tewari A. Combined photodynamic therapy with Verteporfin
and intravitreal Bevacizumab for choroidal neovascularisation in age-related macular degeneration. Retina.
2006;26:988-93.

45.Bashshur AF, Bazarbachi A, Schakal A, Haddad ZA, El Haibi CP, Noureddin B. Intravitreal bevazicumab for the
management of choroidal neovascularization in age-related macular degeneration. Am J Ophthalmol. 2006;142:1-9.

46. Yoganathan P, Deramo VA, Lai JC, Tibrewala RK, Fastenberg DM. Visual improvement following intravitreal

Bevacizumab (Avastin) in exudative age-related macular degeneration. Retina. 2006;26:994.

17



