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Informe de Evaluacion:

Ranibizumab

Lucentis®
(10 mg/mL, solucion inyectable)

Ranibizumab esta indicado como tratamiento de la degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE) neovascular (exudativa).

La evidencia disponible permite indicar la existencia de beneficios importantes en la
utilizacion de ranibizumab en la DMAE, respecto a fotocoagulacion con laser y la
terapia fotodinamica. Sin embargo, su eficacia no se ha estudiado frente a otros
antiangiogénicos disponibles como el pegaptinib o el bevacizumab, con lo que su

ventaja respecto a estos no queda clara.

A pesar de que ranibizumab se ha mostrado eficaz, bevacizumab -en la actualidad
en régimen de uso compasivo- se perfila también como una posible opcion
terapéutica eficaz y de hecho es la opcion mas eficiente, ya que permite el uso de
un tratamiento novedoso a un coste mucho mas asequible (52,28 €/afo
bevacizumab vs. 6.895,44 €/afio ranibizumab).

Calificacién: no valorable-informacion insuficiente

Indicaciones aprobadas

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

Mecanismo accion

Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal recombinante humanizado
dirigido contra el factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) humano,
impidiendo, por tanto, la union del VEGF-A a sus receptores. Esta union conduce a
la proliferacién de las células endoteliales y la neovascularizacién, que contribuye a
la progresion de la forma neovascular de la degeneracién macular asociada a la
edad.

Posologia

El tratamiento con ranibizumab se inicia con una fase de carga, que consiste en una
inyeccion intravitrea mensual 0.5 mg (0,005 mL), durante tres meses consecutivos,
seguida de una fase de mantenimiento en la cual se deberd controlar la agudeza
visual de los pacientes mensualmente. Si en este periodo el paciente experimenta
una pérdida de agudeza visual superior a 5 letras (ETDRS o equivalente a una linea
Snellen), se le deberd administrar una nueva dosis. El intervalo entre dos dosis no
debe ser inferior a 1 mes.

Farmacocinética

Tras la administracion intravitrea mensual, las concentraciones séricas de
ranibizumab fueron en general bajas, con niveles maximos (Cmax) por debajo de la
concentracion necesaria para inhibir la actividad bioldgica del VEGF en un 50%. La
semivida de ranibizumab es de 10 dias.
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EFICACIA CLINICA

La eficacia y seguridad clinicas de ranibizumab se han evaluado en tres ensayos
aleatorizados, doble ciego, controlados con tratamiento simulado (Sham) o activo
(terapia fotodindmica con verteporfina), en pacientes con DMAE neovascular.?? En
estos ensayos fueron reclutados un total de 1.323 pacientes (879 con tratamiento
activo y 444 con control).El objetivo principal era valorar la proporcion de pacientes
gue mantenian la visién, definido como la pérdida de menos de 15 letras de
agudeza visual al cabo de 12 meses respecto al inicio.

En los estudios MARINA y ANCHOR, el 95% de los pacientes del brazo de
tratamiento con ranibizumab alcanzaron este objetivo frente el 62% y el 64% con
Sham vy verteporfina, respectivamente. Ademas, el 34% y 40% de los pacientes
tratados con ranibizumab experimentaron una mejora en la visién clinicamente
significativa, definida como la ganancia de 15 letras o mas al cabo de 12 meses.

Finalmente, el estudio PIER demostré que el efecto clinico beneficioso de
ranibizumab, parece que alcanza un pico a los 3 meses.

SEGURIDAD (Efectos adversos, contraindicaciones, precauciones e
interacciones)

Ranibizumab es un tratamiento no exento de riesgo, los efectos adversos mas
comunmente informados fueron los trastornos oculares, aunque con baja
incidencia. En los ensayos clinicos mencionados, los pacientes tratados con
ranibizumab fueron mas susceptibles a tener reacciones adversas en general (9%
vs 5,5%) y reacciones adversas graves, como endoftalmitis, desprendimiento de
retina, desgarro retiniano o catarata traumatica iatrogénica (1,7% vs 0,8 %).

En cuanto a la valoracion de los aspectos de seguridad, cabe destacar también los
resultados del estudio SAILOR, disefiado para evaluar la seguridad de ranibizumab,
en el que se observé una mayor incidencia de ictus con la dosis de 0,5 mg vs. 0,3
mg (1,2 % vs. 0,3 %).

Ranibizumab estd contraindicado en pacientes con infecciones oculares o
perioculares o con inflamacion intraocular grave.

COSTE COMPARATIVO (Importe PVL + IVA por paciente)

14.000 €

11.653 € 11.686 €

12.000 €

9.372 €

10.000 €

8.000 € —
6.992 €

6.000 € +—1 5.843 € |

4.686 €

4.000 € ]

2.000 € T ]

52€ 105 €
0€ T T

ranivizumab bevacizumab pegaptanib verteporfin

Coste del primer afio de tratamiento (azul oscuro) y coste acumulado del segundo afo (azul claro) para
los farmacos empleados en el tratamiento de la degeneracién macular. Fuente: Catalogo corporativo de
medicamentos del ib-salut. Afio 2008 (enero-febrero).
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Lugar en terapéutica

La evidencia disponible permite afirmar la existencia de beneficios en la utilizacion
de ranibizumab en la Degeneracion Macular Neovascular Exudativa o humeda
asociada a la edad. Sin embargo, este beneficio no se ha estudiado frente
pegaptinib, ni bevacizumab, con lo que su ventaja respecto a éstos no queda clara.

Ademas, bevacizumab -en la actualidad en régimen de off label (para indicaciones
no contempladas en ficha técnica)-, a la espera de ensayos actualmente en curso®,
se perfila también como una posible opcion terapéutica eficaz y parece ser la opcion
mas eficiente, ya que permite el uso de un tratamiento novedoso a un coste mucho
mas asequible (52 €/afo bevacizumab vs 6.895 €/afio ranibizumab).
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