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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Bevacizumab.
Indicación clínica solicitada: Degeneración macular asociada a la edad.

Autores / Revisores: Mercedes Galván Banqueri, Bernardo Santos Ramos y Javier Bautista Paloma. Servicio de Farmacia Hospital Virgen del Rocío de Sevilla.

Revisores externos: Vicente Arocas. Servicio de Farmacia Hospital Virgen de la Arrixaca.
Revisión por el grupo Coordinador  GENESIS de la SEFH.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de: Novartis Farmacéutica, S.A y Roche Farma, S.A.
Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo (Anexo 3). Se recibieron alegaciones de: 
Declaración conflicto de intereses de los autores: No existe conflicto de intereses. Ver declaración en anexo 1 al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo Génesis, por la publicación de un estudio comparativo frente a ranibizumab que se cita en el informe.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Bevacizumab

Nombre comercial: Avastin®

Laboratorio: Roche Farma S.A

Grupo terapéutico. Agentes antineoplásicos. Anticuerpo monoclonal. Código ATC: L01XC07.

Vía de administración: Intravítrea

Tipo de dispensación: Off label

Vía de registro: Centralizada

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad

PVP con IVA
	Coste por unidad PVL con IVA

	Bevacizumab 2,5 mg/0,1 ml jeringa intravítrea
	1
	Fórmula magistral
	No procede
	8,27 €

7,65 € (hospitales SNS)*

	Vial 100 mg /4 ml
	1
	650602.8
	No procede
	355,4 €

328,72 € (hospitales SNS)*

	Vial 400 mg /16 ml
	1
	650603.5
	No procede
	1.323,80 €

1.224,52 € (hospitales SNS)*


* con descuento del 7,5% aplicado a hospitales del SNS

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Bevacizumab se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) inhibiendo la unión de éste a sus receptores Flt-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), situados en la superficie de las células endoteliales. La neutralización de la actividad biológica del VEGF produce una regresión de la vascularización de los tumores, normaliza la vasculatura residual del tumor e inhibe la neovascularización tumoral, inhibiendo así el crecimiento del tumor o, en nuestro caso, frenando la neovascularización retiniana y la progresión de la enfermedad.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Las indicaciones aprobadas en ficha técnica para bevacizumab en perfusión intravenosa son:

- en combinación con quimioterapia basada en fluoropirimidinas para el tratamiento de pacientes con carcinoma metastásico de colon o recto. 

- en combinación con paclitaxel para el tratamiento en primera línea de pacientes con cáncer de mama metastásico. 

- en combinación con capecitabina, para el tratamiento en primera línea de pacientes con cáncer de mama metastásico en los que no se considere apropiado el tratamiento con otras opciones de quimioterapia que incluyan taxanos o antraciclinas. 

- asociado a quimioterapia basada en platino, para el tratamiento en primera línea de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico avanzado no resecable, metastásico o recidivante, salvo los que tengan un tipo histológico con predominio de células escamosas. 

- en combinación con interferón alfa-2a para el tratamiento en primera línea de pacientes con cáncer de células renales avanzado y/o metastásico. 

- en combinación con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en primera línea del cáncer avanzado (estadios FIGO IIIB, IIIC y IV) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario.

La ficha técnica del fármaco indica que en estas indicaciones oncológicas debe administrarse bajo la supervisión de un médico con experiencia en el empleo de medicamentos antineoplásicos.

Bevacizumab no cuenta con indicación formal en DMAE, ni por parte de EMA ni por parte de FDA. Sin embargo, la utilización fuera de indicación está muy extendida.

Al menos dos Servicios de Salud ya han regulado el procedimiento a seguir para la utilización de bevacizumab por vía intravítrea: el Servei de Salut de les Illes Balears1 y el Servicio Andaluz de Salud2.


En Baleares, en noviembre de 2009, se estableció que la utilización de este fármaco se realizara basándose en los puntos siguientes:

1. Se establece bevacizumab como fármaco antiangiogénico de referencia en aquellas patologías contempladas subsidiarias de tratamiento intravítreo con inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular.

2. En cualquier caso, la gerencia garantizará el cumplimiento de los requisitos establecidos para la utilización de medicamentos en condiciones diferentes a las recogidas en ficha técnica, de acuerdo con el RD 1015/2099:

- Justificar en la historia clínica la necesidad del uso del medicamento.

- Informar al paciente, de manera comprensible, de la naturaleza del tratamiento, de su importancia, implicaciones y riesgos, y obtener su consentimiento conforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, básica reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y documentación clínica.

- Notificar las sospechas de reacciones adversas de acuerdo con lo previsto en el RD 1344/2007, de 1 de octubre, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos humanos.

Recientemente, en octubre de 2011, la Dirección General ha autorizado el uso de ranibizumab, dejando la elección de un fármaco u otro a criterio del oftalmólogo.

En Andalucía, en la resolución SC 0246/11 de 2 de septiembre de 2011 se autorizó, con carácter excepcional, la utilización de bevacizumab en pacientes con degeneración macular asociada a la edad en las condiciones establecidas en el “Protocolo de utilización de antiangiogénicos en la DMAE” propuesto por el Hospital Virgen del Rocío de Sevilla:

Indicaciones: 

DMAE húmeda o exudativa, en pacientes con >50 años, predominantemente clásica, mínimamente clásica u oculta sin componente clásico. Presencia de derrame (mediante angiografía con fluoresceína) o exudado (mediante tomografía de coherencia óptica). Tamaño de la lesión < 5.400 µm o 12 áreas del disco óptico. Agudeza visual corregida entre 20/40 y 20/320. Sin contraindicaciones para la administración de inyecciones intravítreas ni la utilización de agentes antiangiogénicos. 

La dosis utilizada será de 1.25 mg en 0.05 mL, administrados mediante inyección intravítrea.

El retratamiento puede realizarse a demanda, con inyecciones repetidas con un intervalo mínimo de un mes, mientras siga siendo efectivo.

Contraindicaciones:

· Riesgo cardiovascular elevado: HTA mal controlada, historia de fenómenos tromboembólicas, historia de ictus o IAM, tratamiento anticoagulante, proteinuria o cirugía mayor electiva en el plazo de 3 meses.

· Riesgo oftalmológico con la inyección intraocular (todos los tratamientos intravítreos): blefaritis severa, historia de endoftalmitis, historia de desprendimiento de retina, miopía magna.

Observaciones:

· Cumplir de forma estricta los estándares de preparación de inyecciones oftálmicas: técnica aséptica, manipulación en cabina de flujo laminar, acondicionamiento en jeringa monodosis, etc.

· Monitorización del efecto terapéutico mediante control de la Agudeza Visual, espesor retiniano mediante tomografía de coherencia óptica (OCT) y fuga de colorante en angiografía con fluoresceína.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

POSOLOGÍA: 1,25 mg (0,05 mL) de forma mensual o cuando existen signos activos de neovascularización.

FORMA DE PREPARACIÓN: Se prepara a partir del vial comercializado, en campana de flujo laminar y en condiciones de esterilidad. Cada jeringa se carga con 0,1 mL del vial quedando así una presentación de jeringa precargada con 2,5 mg/0,1 mL (para purga previa) con aguja intravítera (0,3*12 mm). Conservado en congelador la caducidad es de 5 meses y una vez descongelado y conservándolo en nevera la caducidad es de 7 días3. 

ADMINISTRACIÓN: Inyección intravítrea.

4.4 Farmacocinética. 

En general, la información disponible sobre la farmacocinética de bevacizumab tras la administración intravítrea es muy escasa.

Al ser una molécula 3 veces más grande que el ranibizumab, cabe esperar que permanecerá en el ojo durante más tiempo y reducirá la frecuencia de administración4. De hecho,  en una reciente publicación resulta una media de duración del efecto de 101,8 días para el bevacizumab y de 74,0 días para el ranibizumab5.

A su vez, aunque parece lógico pensar que pasará en menor medida al torrente circulatorio, traduciéndose así en una menor toxicidad sistémica, los datos de seguridad disponibles en los ensayos clínicos muestran una incidencia similar.

Recientemente Carneiro et al6 publican un estudio con el objetivo de evaluar los niveles de VEGF en pacientes con DMAE antes y después de la inyección intravítrea de RN o BV comparado con controles por edad. Se incluyeron 43 pacientes con DMAE (19 RN y 24 BV) y 19 controles. Se observó que en los pacientes del grupo BV, los niveles de VEGF se mantuvieron significativamente disminuidos 1 mes tras su administración intravítrea vs los controles, mientras que los pacientes del grupo RN no tuvieron una reducción significativa de los niveles plasmáticos de VEGF un mes después de su administración.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre


	Pegaptanib
	Verteporfin
	Bevacizumab
	Ranibizumab

	Presentación


	Pegaptanib 0,3 mg solución inyectable
	Verteporfin 15 mg polvo
	Bevacizumab 2,5 mg /0,1 mL jeringa intravítrea

(Fórmula magistral)
	Ranibizumab 10 mg/mL vial 0,23 mL (2,3 mg)

	Posología


	0,3 mg intravítreo

Cada 6 semanas (9 inyecciones por año).
	6 mg /m2, reevaluar a los pacientes  cada 3 meses.

Si recurrencia puede administrarse hasta 4 veces al año.
	1,25 mg (0,05 mL) mensuales
	0,5 mg 1 vez al mes los tres primeros meses, después se debe controlar la perdida de agudeza visual del paciente

	Vía


	Intravítrea
	Intravenosa
	Intravítrea
	Intravítrea

	Mecanismo de acción
	Inhibidor directo del receptor VEGF

No anticuerpo

(inhibidor específico de la isoforma de 165 aminoácidos del VEGF-A)
	Activación mediante láser
	Anticuerpo anti VEGF humanizado

Forma completa

(inhibe todas las isoformas)
	Anticuerpo anti VEGF humanizado

Fragmento

(inhibe todas las isoformas)

	Características diferenciales
	Indicado en adultos con DMAE 
	Indicado en adultos con DMAE exudativa, con neovascularización coroidea subfoveal predrominantemente clásica o secundaria a miopatía crónica.
	- No tiene indicación aprobada.

- Cuenta con dos sitios de unión al VEGF.

- Mayor permanencia dentro del ojo.

-La información sobre farmacocinética de BVZ tras la administración intravítrea en humanos es escasa.


	- Indicado en  DMAE exudativa, en afectación visual debida al edema macular diabético y en el tratamiento de la afectación visual debida al edema macular secundario a la oclusión de la vena retiniana.

-Genéticamente diseñado para tener mayor afinidad por el factor de crecimiento,

presumiblemente de 3 a 6 veces mayor que la del anticuerpo completo.

-El menor tamaño junto con la falta de

glicosilación de la molécula permitiría una mayor penetración en las capas profundas

de la retina, pero también provocaría una menor permanencia dentro del ojo.

-Tras la administración intravítrea mensual, las concentraciones séricas de ranibizumab fueron en general bajas, con niveles máximos (Cmax) por debajo de la concentración de ranibizumab necesaria para inhibir la actividad biológica del VEGF en un 50%. La vida media de eliminación es de unos 10 días.



	Coste/dosis
	649,27  €
	1171,67 € 
	8,27 €
	891,50 €



5.1 y 5.2 Ensayos clínicos disponibles y sus resultados

Bevacizumab versus placebo

No existen ensayos clínicos publicados en los que se compare bevacizumab versus placebo para la DMAE.

Sin embargo, si hay disponibles numerosas publicaciones de casos y series de casos tanto prospectivas como retrospectivas que evidencian su eficacia.

A modo de ejemplo, y por su mayor tamaño muestral, se cita:

- Bashshur et al. 20087: estudio prospectivo, abierto, no randomizado en el que se incluyen 60 pacientes con el objetivo de investigar la eficacia del bevacizumab intravítreo para el tratamiento de la DMAE. El resultado principal fue la proporción de pacientes que presentaron un descenso en la agudeza visual menor de 15 letras después de 12 meses de tratamiento: 92,2%. No se detectaron efectos adversos ni locales ni sistémicos. Posteriormente se publicaron los resultados a 24 meses, Bashsur et al 20098, manteniéndose la eficacia sin aumento de los efectos adversos.

Bevacizumab frente a otras alternativas terapéuticas

Cuatro ensayos clínicos (Ziad et al 20079, Weigert et al. 200810 y Sacu et al. 200911, que corresponden al mismo estudio con resultados a 6 y 12 meses respectivamente, y Tufail et al. 201012) mostraron que el tratamiento con bevacizumab es más eficaz que el tratamiento control en cuanto al incremento de agudeza visual de los pacientes, siendo las diferencias encontradas entre los dos grupos estadísticamente significativas. Por el contrario, aunque el Bevacizumab reduce el grosor de la zona central de la retina, esta reducción no presenta diferencias significativas con el grupo control (excepto en el ensayo de Ziad et al 20079).

Los resultados quedan reflejados en la Tabla 1.

	Tabla 1: Bevacizumab frente a otras alternativas terapéuticas

	Estudio
	Tipo de estudio
	Resultados

	Ziad F. Bashshur et al 20079

	vs  verteporfin

ECA N= 64

2,5 mg IVB vs  6 mg/m2 verteporfin (PDT)

Media de IVB/paciente 6 meses =2,4


	Agudeza Visual (se define mejoría de la agudeza visual como un incremento de la AV>3 líneas):

- 3 meses: la AV mejoró en los dos brazos no existiendo diferencias significativas entre ambos.

- 6 meses: la AV mejoraba de forma significativamente superior en el grupo IVB frente al grupo PDT (p<0.01).

Grosor de la zona central de la retina:

- 3 meses: se observó una reducción de dicho grosor significativamente superior para el grupo IVB (p= 0.04).

- 6 meses: se observó una reducción de dicho grosor significativamente superior para el grupo IVB (p=0.002).

	Weigert et al.

200810
Sacu et al 200910
	vs  verteporfin + triamcinolona

ECA N=28

1 mg IVB vs verteporfin (PDT)+ triamcinolona

Media de IVB/paciente año =6,8
	Agudeza Visual (ETDRS) 2 m:

- 6 meses: la AV mejoraba de forma significativa en el grupo IVB (50 letras a 61 letras) en relación a la situación inicial; mientras que en el grupo de PDT+ triamcinolona la AV permanecía estable con respecto a la situación inicial (46 letras a 46 letras).

- 12 meses: La mejora significativa de la AV con respecto a la situación inicial se mantiene en el grupo IVB (50 a 58 letras),

mientras que en el grupo control la AV permanece estable decreciendo ligeramente (46 a 43 letras).

- Tanto a los 6 como a los 12 meses de seguimiento encuentran diferencias significativas en la AV media a favor del grupo de Bevacizumab (p=0,02 ANOVA).

Grosor de la zona central de la retina:

- 6 meses: el grosor se reduce en ambos grupos de manera significativa con respecto al grosor inicial; pero no existen diferencias significativas entre los dos grupos.

- 12 meses: la reducción del grosor de la zona central de la retina obtenido a los 6 meses se mantiene en ambos grupos; no se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos.

	Tufail et al 201012
	vs pegaptanib

ECA N=131

1,25mg IVB vs Tto estándar (pegaptanib o PDT)

Media de IVB/paciente año =7,1
	Proporción pacientes con incremento de la AV >15

letras (ETDRS) 4 m:

- 54 semanas (1 año): 32% (IC95% 22-46%) de los pacientes del grupo IVB frente al 3% (IC95% 0,4-11%) de los pacientes grupo control (p<0,001) incrementaron en 15 o más letras su AV. Odds ratio 18,4 (3,6 a 93,8). El NNT fue 4. En el grupo IVB también fue mayor de forma significativa la proporción de pacientes con pérdidas de <15 letras que en el grupo control.

Grosor de la zona central de la retina:

- 54 semanas (1 año): en ambos grupos se observó una reducción del grosor aunque no se observaron diferencias significativas entre los grupos.

	ECA Ensayo clínico aleatorizado; AV agudeza Visual; PDT Terapia fotodinámica; IVB Bevacizumab intravitreal, NNT número necesario a tratar


Bevacizumab versus ranibizumab

Se han publicado muchos estudios observacionales de series de pacientes con la aplicación de Bevacizumab (Bz) y Ranibizumab (Rn). En los mismos se concluye que ambos fármacos presentan un perfil similar de eficacia y seguridad:

· Valmaggia, C et al. 200913: Presentan resultados de eficacia de 334 ojos tratados con Bz y de 248 ojos con Rn. Obtienen una mejora de la agudeza visual de 5,1 letras para Bz y de 6,4 para Rn (p = 0,24). Concluyen que los resultados de eficacia son similares para Bz y Rn.

· Zehetner, C et al 200814: Estudian 126 pacientes consecutivos que recibieron Bz, Rn o ambos fármacos, con seguimiento de 6-12 meses. Concluyen que no hubo diferencias de eficacia entre los mismos.

· Sund NJ et al 200715: Estudian 44 ojos tratados con Bz y 53 con Rn. Evalúa la ganancia de agudeza visual a los 44 días, y es de 0,8 líneas en los pacientes con Bz y de 0,7 en los de Rn (p=0,87). 

· Amde W et al 200816: Estudio retrospectivo de 118 inyecciones de Bz y 108 de Rn. La mejora visual después de la última inyección fue de una media de “log MAR BCVA” de 0,18 en el grupo  Bz y de 0,17 en el grupo  Rn.

· Chandran MN et al 200817: Estudio retrospectivo de 30 pacientes consecutivos tratados con Bv o Rn. No hubo diferencias significativas en la  agudeza visual (p=0,7904).

· Cosgrove M et al 200818: Un total de 75 ojos de 66 pacientes, 50 ojos recibieron Bz y 25 ojos Rn. Los pacientes fueron seguidos durante 7 a 11 meses. No hubo diferencias significativas en la agudeza visual. El espesor de la fóvea disminuyó un promedio de 69 µm en los pacientes con Bz (p<0,002), y de 78 µm en los pacientes con Rn (p <0,006). 

· Shah AR et al. 200919: Estudio retrospectivo de 316 pacientes tratados con Bz o Rn, Se evaluaron 75 pacientes con resultados pre y post de OCT (Optical Coherence Tomography). No hubo diferencias en la reducción de CFPT (central foveal point thickness) ni en el volumen macular. La media de duración del efecto fue de 74 días para Rn y de 102 días para Bz (p = 0,036).

· Kralinger MT et al 200820: Se evaluaron 36 pacientes con Rn y 36 con Bz. En los pacientes con Bz se observó un incremento en la agudeza visual de [image: image1.png]


3 líneas en el  36%, y en el 22% en el caso del Rn. Ambos grupos mostraron un mantenimiento del efecto sobre la agudeza visual. 

· Bellerive C et al 201221: Estudio retrospectivo de 184 pacientes tratados con Bz o Rn (55 y 142 ojos respectivamente). Los pacientes reciben tres inyecciones mensuales y posteriormente son tratados según las necesidades individuales. A los 12 meses, el 92% de los ojos tratados con ranibizumab perdieron en la agudeza visual menos de 0,3 logMAR (logaritmo del ángulo mínimo de resolución) en comparación con el 83% en el grupo de bevacizumab. La media de inyecciones que recibió cada paciente fue de 4,92 para ranibizumab y de 4,75 para bevacizumab. Concluye que el tratamiento centrado en las necesidades clínicas del paciente disminuye el número de inyecciones necesarias.

El pequeño ensayo clínico aleatorizado de Subramanian et al 201022 (n=22), en el que se comparaban directamente ranibizumab y bevacizumab, no se incluye por presentar una calidad metodológica baja, ya que no describe el procedimiento de aleatorización, los resultados no son por intención de tratar, no analiza si existen diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes asignados a ambos brazos y no describe correctamente las dosis empleadas en los tratamientos para poder comparar su eficacia.

Recientemente, han sido publicados en el NEJM por el grupo de investigación de la CATT23,24 dos ensayos clínico de no inferioridad que ponen de manifiesto la equivalencia en el efecto del ranibizumab y bevacizumab tanto si se administran mensualmente como a demanda; uno expone los resultados al año y el otro a los dos años. Es importante señalar que ranibizumab administrado a demanda mostró la misma eficacia que administrado mensualmente, sin embargo, en el caso de bevacizumab, los resultados respecto a la administración a demanda o mensual fueron inconcluyentes.

Se utilizarán estos ensayos para el informe como ensayos de referencia. Los resultados quedan reflejados en la Tabla 2 y 3.

Otro ensayo clínico de no inferioridad, realizado por el grupo de investigación IVAN25 obtiene resultados que no son concluyentes para la diferencia entre ambos fármacos pero sí para la diferencia entre regímenes: equivalencia entre régimen mensual y a demanda tras una fase previa de tres inyecciones mensuales (Tabla 4).

A su vez, están en fase de realización varios ensayos clínicos controlados con el objetivo de comparar de forma directa la eficacia y seguridad de Ranibizumab y Bevacizumab en DMAE. Estos ensayos se iniciaron en 2007 y 2008, y los resultados se espera que estén disponibles en  2012. Los más importantes son:

-Ensayo VIBERA (Alemania) con 388 pacientes, iniciado en agosto 2008.

.Ensayo MANTA (Austria) en 302 pacientes y de inicio en julio 2008. 

-Ensayo GEFAL (Francia) con 600 pacientes promovido por los hospitales Lyon.

-Ensayo de ZonMw (Holanda) iniciado en octubre 2008 con 588 pacientes previstos.

-Ensayo FIG-DMAE (España) iniciado en 2008, con 270 pacientes previstos.

	Tabla 2.  The CATT Research Group 201123

	-Nº de pacientes: 1208 pacientes.

-Diseño: Ensayo multicéntrico (44 centros), simple ciego, de no inferioridad (pero con la capacidad de demostrar superioridad si se encuentra no inferioridad) en el que los pacientes son aleatorizados mediante un método de permutación por bloques (seleccionado el tamaño del mismo al azar) y estratificados por centro clínico.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Los pacientes son aleatorizados en 4 grupos:

· Ranibizumab 0,50 mg cada 28 días.

· Bevacizumab 1,25 mg cada 28 días.

· Ranibizumab 0,50 mg cuando hay signos de neovascularización activa.

· Bevacizumab 1,25 mg cuando hay signos de neovascularización activa.

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 50 años, con un ojo con neovascularización coroidal activa debida a DMAE no previamente tratada y con agudeza visual entre 20/25 y 20/320 en un test electrónico de agudeza visual.

-Pérdidas: 23 pacientes de un centro de estudio fueron excluidos por serio incumplimiento del protocolo. Así, quedaron 1185 pacientes correspondientes a 43 centros.

-Tipo de análisis: ITT.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Ranibizumab mensual

(n=284)
	Bevacizumab mensual

(N=265)
	Ranibizumaba demanda

(N=285)
	Bevacizumab a demanda

(N=271)
	P*

	Resultado principal 

- Cambio medio entre el valor basal y al año del tto en la agudeza visual (nº letras ± SE).
	8,5±14,1


	8±15,8
	6,8±13,1
	5,9 ±15,7
	0,16

	Resultados secundarios de interés

- Proporción de pacientes .con cambio en la agudeza visual de 15 o más letras.

- Número de inyecciones ± SD.

- Disminución total del grosor de la fóvea (cambio medio respecto al valor basal ± SD).

- Disminución del grosor de la fóvea + del fluido subfoveal (cambio medio respecto al valor basal ± SD).

- Cambio en el tamaño de la lesión  respecto al valor basal ± SD (angiografía fluoresceína).

- Ausencia de fluido (OCT)

- Ausencia de fuga de colorante (angiografía)
	97 (34,2%)

11,7±1,5

-196±176

-100±130

0,0±2.1

124 (43,7%)

167 (58,8%)
	83 (31,3%)

11,9±1,2

-164±181

-79±132

0,1±1,9

69 (26%)

153 (57,7%)
	71 (24,9%)

6,9±3

-168±186

-81±134

0,2±2,5

68 (23,9 %)

133 (46,7%)
	76 (28%)

7,7±3,5

-152±178

-79±123

0,5±2,6

52 (19,2 %)

111 (41%)
	<0,001

0,03

0,18

0,047

<0,001

<0,001

	*Valores de p para la hipótesis de igualdad entre los 4 grupos.


	Tabla 3.  The CATT Research Group 201224

	-Nº de pacientes: 1107 pacientes.

-Diseño: Ensayo multicéntrico (44 centros), simple ciego, de no inferioridad (pero con la capacidad de demostrar superioridad si se encuentra no inferioridad) en el que los pacientes son aleatorizados mediante un método de permutación por bloques (seleccionado el tamaño del mismo al azar) y estratificados por centro clínico.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Los pacientes son aleatorizados en 4 grupos:

· Ranibizumab 0,50 mg cada 28 días.

· Bevacizumab 1,25 mg cada 28 días.

· Ranibizumab 0,50 mg cuando hay signos de neovascularización activa.

· Bevacizumab 1,25 mg cuando hay signos de neovascularización activa.

Al año del comienzo del estudio, los pacientes inicialmente asignados a la administración mensual de un fármaco u otro son reasignados a la administración a demanda del mismo fármaco.

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 50 años, con un ojo con neovascularización coroidal activa debida a DMAE no previamente tratada y con agudeza visual entre 20/25 y 20/320 en un test electrónico de agudeza visual.

-Pérdidas: De los 1185 pacientes incluidos inicialmente, 1107 fueron seguidos hasta los dos años.

-Tipo de análisis: ITT.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Ranibizumab mensual

(n=134)
	Bevacizumab mensual

(N=129)
	Ranibizumaba demanda

(N=264)
	Bevacizumab a demanda

(N=251)
	P

fármaco
	P

régimen

	Resultado principal 

- Cambio medio entre el valor basal y al año del tto en la agudeza visual (nº letras ± SD).
	8,8±15,9


	7,8±15,5
	6,7±14,6
	5,0±17,9
	0,21
	0,046

	Resultados secundarios de interés

- Proporción de pacientes .con cambio en la agudeza visual de 15 o más letras.

- Número de inyecciones ± SD.

- Disminución total del grosor de la fóvea (cambio medio respecto al valor basal ± SD).

- Disminución del grosor de la fóvea + del fluido subfoveal (cambio medio respecto al valor basal ± SD).

- Cambio en el tamaño de la lesión  respecto al valor basal ± SD (angiografía fluoresceína).

- Ausencia de fluido (OCT)

- Ausencia de fuga de colorante (angiografía)
	44 (32,8%)

22,4±3,9

-190±172

-91±152

-0,4±6,8

61 (45,5%)

102 (76,1%)
	41 (31,8%)

23,4±2,8

-180±196

-84±133

1,6±5,9

39 (30,2%)

97(75,2%)
	81 (30,7%)

12,6±6,6

-166±190

-78±131

1,9±6,5

59 (22,3 %)

183(69,3%)
	71 (28,3%)

14,1±7

-153±189

-84±145

3,0±7

35 (13,9 %)

161(64,1%)
	0,01*

0,38

0,86

0,006

0,0003

0,24
	0,08

0,54

0,0003

<0,0001

0,002

	La agudeza visual a los 2 años cambia poco para los pacientes que se administran el fármaco mensualmente mientras que el cambio medio en los grupos en los que se cambia de tratamiento mensual a demanda al año ésta varía -1.8 letras para ranibizumab y -3,6 para bevacizumab.

Tanto para bevacizumab como para ranibizumab, la variable principal es similar para los grupos en los que se administra el fármaco a demanda y para los grupos en los que se reasigna el tratamiento de mensual a demanda.


	Tabla 4.  The IVAN Study 201225

	-Nº de pacientes: 610 pacientes.

-Diseño: Ensayo multicéntrico (23 centros), factorial, simple ciego, de no inferioridad.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Los pacientes son aleatorizados en 2 grupos:

· Ranibizumab 0,50 mg cada 28 días.

· Bevacizumab 1,25 mg cada 28 días.

Y a los tres meses, una vez que han recibido tres inyecciones se aleatorizan a 4 grupos:

· Ranibizumab 0,50 mg cada 28 días.

· Bevacizumab 1,25 mg cada 28 días.

· Ranibizumab 0,50 mg cuando hay signos de neovascularización activa.

· Bevacizumab 1,25 mg cuando hay signos de neovascularización activa.

-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 50 años, con un ojo con neovascularización coroidal activa debida a DMAE no previamente tratada y mejor agudeza visual corregida ≥25 letras según el Estudio del Tratamiento Temprano de la Retinopatía Diabética.

-Pérdidas: De los 628 pacientes randomizados inicialmente 18 se retiraron antes de recibir el primer tratamiento; quedando así  610 pacientes.

-Tipo de análisis: ITT.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Ranibizumab

(n=287)
	Bevacizumab 

(N=274)
	Régimen continuo

(N=277)
	Régimen a demanda

(N=284)
	P entre fármacos
	P entre regímenes

	Resultado principal 

Mejor agudeza visual corregida (letras), medida según el Estudio del Tratamiento Temprano de la Retinopatía Diabética (cambio medio respecto al valor basal ± SD)


	69±16
	66,1±17,4
	66,8±17,4
	67,6±16,7
	0,056*
	0,74

	Resultados secundarios de interés

- Número de inyecciones: media (rango)

- Agudeza visual cercana: log MAR: cambio medio respecto al valor basal (SD)

- Índice de lectura: cambio medio respecto al valor basal 

 (rango)

- Contraste de sensibilidad (letras): cambio medio respecto al valor basal (SD)

- Disminución total del grosor de la fóvea (SD)

- Ausencia de fluido (OCT)

- Ausencia de fuga de colorante (angiografía)

- VEGF sérico por debajo del límite de detección 

- Puntuación escala EQ-5D:media (rango)


	10 (6-12)

0,57±0,38

73,8 (27,7-122)

28,3±5,19

322±139 

119 (41%)

129 (45%)

29 (10%)

0,85 (0,73-1)


	11 (7-12)

0,62±0,41

67,5 (13,7-120)

28,6±5,42

325±134

93 (34%)

113 (41%)

79 (29%)

0,85 (0,73-1)


	12 (11-12)

0,60±0,39

73,8 (15,8-117,9)

28,6±5,46

311±126

123 (44%)

135 (49%)

60 (22%)

0,85 (0,73-1)


	7 (6-9)

0,58±0,41

70,9 (25,5-126,5)

28,4±5,14

335±145

89 (31%)

107 (38%)

48 (17%)

0,85 (0,73-1)


	---

0,058

0,23

0,56

0,42

0,16

0,36

<0,001

0,36
	---

0,53

0,71

0,11

0,0048

<0,001

0,0017

0,0044

0,90



	logMAR: logaritmo del mínimo ángulo de resolución

*Como la diferencia entre los fármacos es de -1,99 (-4,04-0,06) y el límite de no inferioridad establecido era de 3,5 letras, los resultados son inconcluyentes.


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

Se analizan para el ensayo clínico de referencia CATT:

-Validez interna:

· Los ensayos están diseñados como de no inferioridad y definen claramente los objetivos.

· El comparador elegido, ranibizumab, es el más correcto y ambos fármacos se utilizan a las dosis recomendadas para la indicación de DMAE.

· Los dos brazos de los estudios están bien balanceados y el tamaño muestral es adecuado.

· Se hace un seguimiento completo y estricto de los pacientes.

· Una limitación de los ensayos, es que se realizan un análisis por intención de tratar, en lugar de por protocolo, que es el método ideal para los ensayos de no inferioridad.

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

· Los pacientes incluidos tienen el mismo perfil que los pacientes que surgen en la práctica clínica habitual.

· El fármaco en cuestión, bevacizumab, se ensaya a la dosis y pauta que se utiliza actualmente en nuestros hospitales en condiciones off label.

· La preparación de las dosis no fue exactamente igual a la práctica habitual: se prepararon viales con la dosis necesaria en lugar de jeringas pre-cargadas. 

· Las variables clínicas seleccionadas para evaluar los resultados corresponden con las que se emplean en condiciones reales.

· El tiempo de seguimiento es adecuado, aunque sería recomendable disponer de estudios a más largo plazo.

-Relevancia clínica de los resultados:

Los resultados obtenidos para la variable principal son clínicamente relevantes ya que en la metodología23 se define el límite de no inferioridad como la diferencia media en el cambio de la agudeza visual tras 1 año de tratamiento de 5 letras (valor delta).

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Numerosas revisiones sistemáticas consideran que bevacizumab es efectivo para el tratamiento de la DMAE:

- Brown A et al. 200826: Esta revisión surge con el objetivo de evaluar las implicaciones económicas para el sistema canadiense de salud. Las conclusiones son que pese a presentar ranibizumab un buen perfil de eficacia el elevado coste hace que el bevacizumab presente un mejor perfil costo-efectivo.

- Schouten et al. 2009 27: tras analizar 561 artículos, pone de manifiesto que la agudeza visual aumenta y el grosor medio de la zona central de la retina disminuye con tratamiento con bevacizumab. Concluye que bevacizumab es equivalente en eficacia a ranibizumab. 

- Andriolo et al. 200928: este metanálisis evidencia que bevacizumab sólo, o combinado con otras terapias, es más efectivo que las alternativas terapéuticas (incluyendo terapia fotodinámica, fotocoagulación y triamcinolona). 

- Schmucker et al. 201029: la conclusión de esta revisión, cuyo objetivo es evaluar si existe evidencia suficiente para utilizar bevacizumab en DMAE, en lugar de ranibizumab, es que aún hay muy pocos estudios y que sería necesario plantear ensayos clínicos para corroborar la eficacia del mismo. 

- Jyothi et al. 201030: tras revisar la literatura disponible, propone que hay suficiente evidencia en términos de eficacia, por mejorar la agudeza visual, para defender el uso de bevacizumab en DMAE.

- Pitlick JM et al 201231: revisión de la literatura disponible que avala la eficacia de bevacizumab y lo propone como alternativa más costo-efectiva que el ranibizumab.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

La evidencia disponible hasta el año 2008 sobre la eficacia del bevacizumab en el tratamiento de la DMAE fue recogida y evaluada en un informe realizado por la Agencia de Evaluación de Tecnologías de Andalucía (AETSA) [Román-Villanueva et al. 200832]. Las conclusiones del informe consideraban que Bevacizumab era efectivo en términos de mejoría de la agudeza visual y disminución del tamaño de la lesión ocular. 

Posteriormente, en el 201033 y ante la necesidad de actualización de la información, la AETSA emite un nuevo informe cuyas conclusiones son que bevacizumab y ranibizumab mejoran de forma similar la agudeza visual (ganancia de >15 letras de visión) y la reducción de pérdida visual (pérdida de <15 letras de visión) en los pacientes frente a otras terapias alternativas a 1 año de seguimiento.

Algunas guías de práctica clínica no recomiendan el uso rutinario de Bevacizumab, por ejemplo el Royal College of Ophtalmologist Feb 200934, considera que no hay datos suficientes de dosis óptima y frecuencia, así como de eficacia y seguridad a medio y largo plazo. Si se usa, recomienda que se realice un seguimiento con recogida prospectiva de datos de seguridad.  No obstante, es importante señalar que ésta guía no se basa en una revisión sistemática, y que la búsqueda bibliográfica de la misma termina a principios de 2008, antes de la publicación de la mayor parte de la bibliografía disponible actualmente sobre bevacizumab intravítreo.

Recientemente, en julio de 2011, el North East Treatment Advisory Group del NHS35  ha emitido una actualización de su informe previo de 2009 donde recomienda bevacizumab 1,25 mg intravítreo como opción costo-efectiva de tratamiento para la degeneración macular asociada a la edad, ya que su eficacia y seguridad han sido adecuadamente demostradas.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Diversas revisiones han estimado que la incidencia y tipo de reacciones adversas son similares a las que presenta ranibizumab: 

- Horsley 201135: esta revisión sistemática concluye que los efectos adversos asociados a la administración de bevacizumab intravítreo parecen ser similares a los de ranibizumab. Los efectos adversos serios, incluyendo los cardiovasculares y los hematológicos, son raros. En el estudio CATT se detectaron pequeñas e inexplicables diferencias en cuanto al número de efectos adversos, que fueron más frecuentes en los grupos con bevacizumab, aunque solo se demostraron diferencias significativas (p=0,04) en una categoría (≥ 1 evento sistémico serio).

- Jager RD 2008 36: en este artículo de revisión de la DMAE se determina que el bevacizumab presenta un perfil de efectos adversos muy parecido al ranibizumab; siendo éstos endoftalmitis y uveítis a nivel ocular y eventos arteriales trombóticos e hipertensión a nivel sistémico (muy raros).

Así, la inyección intravítrea  de bevacizumab, al igual que la de ranibizumab,  lleva asociada diferentes efectos adversos, siendo los más frecuentes: infecciones, trastornos del SNC, trastornos oculares y aumento de la presión intraocular; produciéndose principalmente a nivel local y no sistémico.

Los eventos sistémicos más frecuentes encontrados en la literatura de bevacizumab son la hipertensión y el  infarto de miocardio.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

En las tablas adjuntas se expone la incidencia comparada de efectos adversos para los ensayos clínicos seleccionados como de referencia. 

Grupo de investigación de la CATT:

Los datos descritos en las tabla 1 y 2 reflejan la exposición a bevacizumab y ranibizumab en  pacientes para la indicación de DMAE durante uno y dos años respectivamente. Entre ellos se presentan diferencias significativas, siendo el porcentaje superior para bevacizumab, en los casos siguientes: ≥ a un evento sistémico serio (p=0,04 y 0,004 respectivamente) y desórdenes gastrointestinales (p=0,02 y 0,005 respectivamente).

	Referencia: The CATT Research Group 201123

	

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Ranibizumab mensual

(n=284)
	Bevacizumab mensual

(N=265)
	Ranibizumab a demanda

(N=285)
	Bevacizumab a demanda

(N=271)
	  p entre los grupos
	p entre los fármacos

	Eventos sistémicos:

- Muerte por cualquier causa

- Evento arteriotrombótico

- Evento trombótico venoso

- Ataque isquémico transitorio

- Hipertensión

- ≥ 1 evento sistémico serio

Según clasificación MedDRA de sistemas:

- Desórdenes cardíacos

- Infección

-Alterac. SNC

-Daño o complicaciones del procedimiento

-Neoplasia benigna o maligna

- Procedimiento médico o quirúrgico

- Desórdenes GI

-Otros

Eventos oculares:

- Endoftalmitis

- Pseudoendoftalmitis
	4 (1,3%)

7 (2,3%)

0

1 (0,3%)

0

53 (17,6%)

10 (3,3%)

6 (2%)

6 (2%)

7 (2,3%)

7 (2,3%)

4 (1,3%)

3 (1%)

18 (6%)

2 (0,7%)

1 (0,3%)
	4 (1,4%)

6 (2,1%)

4 (1,4%)

0

2 (0,7%)

64 (22,4%)

16 (5,6%)

11 (3,8%)

9 (3,1%)

11 (3,8%)

5 (1,7%)

6 (2,1%)

6 (2,1%)

26 (9,1%)

4 (1,4%)

0
	5 (1,7%)

6 (2%)

2 (0,7%)

2 (0,7%)

0

61 (20,5%)

12 (4%)

12 (4%)

12 (4%)

8 (2,7%)

10 (3,4%)

4 (1,3%)

2 (0,7%)

16 (5,4%)

0

0
	11 (3,7%)

8 (2,7%)

1 (0,3%)

3 (1%)

0

77 (25,7%)

13 (4,3%)

18 (6%)

9 (3%)

9 (3%)

9 (3%)

8 (2,7%)

9 (3%)

28 (9,3%)

0

0
	0,18

0,97

0,08

0,48

0,06

0,11

0,61

0,09

0,54

0,76

0,62

0,57

0,11

0,14

0,03

1,00
	0,22

0,85

0,28

1,0

0,24

0,04

0,32

0,10

1,00

0,39

0,71

0,20

0,02

0,03

0,45

1,00


	Referencia: The CATT Research Group 201224

	

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Ranibizumab 

(n=599)
	Bevacizumab 

(N=586)
	P

	Eventos sistémicos:

- Muerte por cualquier causa

- Evento arteriotrombótico

- Evento trombótico venoso

- Hipertensión

- ≥ 1 evento sistémico serio

Según clasificación MedDRA de sistemas:

- Desórdenes cardíacos

- Infección

-Alterac. SNC

-Daño o complicaciones del procedimiento

-Neoplasia benigna o maligna

- Desórdenes GI

-Otros

Eventos oculares:

- Endoftalmitis

- Pseudoendoftalmitis
	32 (5,3%)

28 (4,7%)

3 (0,5%)

3 (0,5%)

190 (31,7%)

47 (7,8%)

41 (6,8%)

34 (5,7%)

23 (3,8%)

27 (4,5%)

11,8 (1,8%)

4 (0,7%)

1 (0,2%)


	36 (6,1%)

29 (5 %)

10 (1,7%)

4 (0,7%)

234 (39,9%)

62 (10,6%)

54 (9,2%)

36 (6,1%)

35 (6%)

22 (3,8%)

28 (4,8%)

7 (1,2%)

1 (0,2%)
	0,62

0,89

0,054

0,72

0,004

0,11

0,14

0,81

0,11

0,56

0,005

0,38

1,0




Grupo de investigación de la IVAN

Los datos descritos en las tabla 3 reflejan la exposición a bevacizumab y ranibizumab en  pacientes para la indicación de DMAE durante un año. Entre ellos se presentan diferencias significativas, siendo el porcentaje superior para ranibizumab, en los eventos arteriotrombóticos o infartos (p=0,03).

	Referencia: The IVAN Study 201225

	

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Ranibizumab 

(n=314)
	Bevacizumab 

(N=296)
	Régimen continuo

(N=308)
	Régimen a demanda

(N=302)
	  P para la diferencia entre fármacos
	P para la diferencia entre regímenes

	- Muerte por cualquier causa

- Evento arteriotrombótico

- Evento arteriotrombótico o infarto

- Evento trombótico venoso

- Ataque isquémico transitório

- Hospitalización por angina

- ≥ 1 evento sistémico serio
	6 (1,9%)

6 (1,9%)

9 (2,9%)

0

1 (0,3%)

3 (1%)

30 (9,6%)
	5 (1,7%)

1 (0,3%)

2 (0,7%)

2 (0,7%)

1 (0,3%)

2 (0,7%)

37 (12,5%)
	5 (1,6%)

3 (1%)

4 (1,3%)

1 (0,3%)

0

4 (1,3%)

30 (9,7%)
	6 (2%)

4 (1,3%)

7 (2,3%)

-

1 (0,3%)

2 (0,7%)

1 (0,3%)

37 (12,3%)
	0,81

---

0,03

---

---

---

0,25
	0,74

---

0,34

---

---

---

0,32


Los datos de seguridad disponibles del resto de ensayos clínicos son los siguientes:

1. En el ensayo clínico aleatorizado realizado por Weigert et al. 200810; Sacu et al. 200911 no se describieron efectos adversos graves ni oculares ni sistémicos en ningún grupo de tratamiento a lo largo del seguimiento.

2. En el estudio de Tufail et al. 201012 no encontraron diferencias entre el grupo tratado con Bevacizumab y el tratado con la terapia estándar en cuanto a seguridad ocular. A nivel sistémico en el grupo de Bevacizumab la tasa de eventos trombolíticos (infartos de miocardio) fue de 2 en 65 pacientes (3%) frente a la tasa del grupo estándar que fue de 0 en 66 (0%).

Series de casos: 

1. Ladas ID et al. 200937: Estudiaron las reacciones adversas en 450 pacientes que recibieron Rn o Bz  y que fueron seguidos durante 3 a 24 meses. Se evaluaron 2000 inyecciones (1275 de Bz y 725 de Rn). No se presentaron diferencias significativas de reacciones adversas entre Bz y Rn. 

2. Fintak DR et al  200838: Estudio retrospectivo de casos consecutivos para valorar la incidencia de endoftalmitis. Se evaluaron 12585 inyecciones de Bz y 14320 de Rn. Tres pacientes presentaron endoftalmitis tras la administración Bz y tres pacientes tras la de Rn. La incidencia es de 0,02%, aproximadamente 1 cada 4500 inyecciones, sin diferencias entre ambos fármacos.

3. Sheybani et al 200939: Estudio retrospectivo de 769 pacientes cuyo objetivo fue determinar la incidencia de eventos vasculares al tratar con bevacizumab intravítreo. Se observó una incidencia de infarto de miocardio del 2%, de episodios de hipertensión del 3,5% y de mortalidad del 2,5%. El autor concluyó que puede considerarse segura la administración de bevacizumab intravítreo.

4. Campbell RJ et al 201240. Estudio retrospectivo que incluyó un total de 91.378 pacientes diagnosticados de enfermedad retiniana. Éstos habían presentado anteriormente ingreso hospitalario por accidente cerebrovascular isquémico, infarto de miocardio, tromboembolismo venoso o insuficiencia cardíaca congestiva. Llega a la conclusión de que ni ranibizumab ni bevacizumab se asocian a eventos cardiovasculares en pacientes con riesgo previo.
Recientemente, Carneiro AM et al 201141, han publicado una revisión en la que se compara retrospectivamente la incidencia de eventos arteriales trombóticos en pacientes tratados con ranibizumab y bevacizumab. Se revisaron 378 sujetos y se encontró una mayor incidencia en aquéllos que recibieron tratamiento con bevacizumab (p<0,0001). No obstante, en las conclusiones, los propios autores señalan que, aunque el riesgo sea mayor para bevacizumab, en una población que se caracteriza por tener múltiples factores de riesgo cardiovascular no pueden atribuirse estos eventos exclusivamente al fármaco.

No obstante, es importante añadir que para ranibizumab el estudio ANCHOR42 pone de manifiesto que la incidencia de infarto de miocardio es similar para ambos fármacos, estando la incidencia acumulada a los dos años de infarto de miocardio comprendida entre 0,7 y 3,6% dependiendo de la dosis utilizada 0,3 o 0,5 mg de Ranibizumab respectivamente.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

- AETSA 200832: Los efectos adversos producidos por el tratamiento son raros y similares a los descritos para el Ranibizumab.

- AETSA 201033: De los efectos adversos aparecidos tras la administración de los dos fármacos, se ha observado que en ambos casos los efectos de naturaleza sistémica son poco frecuentes y que la mayor parte de los efectos adversos oculares parecen deberse a la yatrogenia del proceso de administración (inyección intravítrea).

- Schmucker C et al 201143: revisión sistemática que compara los efectos adversos en la administración intravítrea de bevacizumab y ranibizumab. Concluye que los estudios de bevacizumab muestran demasiadas limitaciones metodológicas para descartar cualquier problema de seguridad importante y que los ensayos con ranibizumab sugieren un aumento de toxicidad ocular y vascular sistémica, así como riesgo hemorrágico que requiere investigación adicional.

- La FDA44 emitió recientemente una alerta en la que se comunicaban 16 casos de infecciones oculares graves causadas por Streptococcus en pacientes que habían recibido inyecciones intravítreas con bevacizumab. En todos los casos, bevacizumab había sido reenvasado en la misma farmacia, que posteriormente distribuía el fármaco a varias clínicas diferentes. Algunos de los pacientes afectados por la infección oftálmica perdieron totalmente la visión.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

POBLACIONES ESPECIALES:

Pacientes de edad avanzada: No es necesario un ajuste de dosis.

Insuficiencia renal: No se han estudiado la seguridad y la eficacia.

Insuficiencia hepática: No se han estudiado la seguridad y la eficacia.

- Contraindicaciones:

· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

· Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hámster chino (CHO), o a otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

· Embarazo.

- Interacciones:

No relevantes para la administración intravítrea del fármaco.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco. 

Debido al riesgo de infección de todos los tratamientos intravítreos, es necesario cumplir de forma estricta los estándares de preparación de inyecciones oftálmicas: técnica aséptica, manipulación en cabina de flujo laminar, acondicionamiento en jeringa monodosis, etc. 

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Bevacizumab 

2,5 mg /0,1 ml jeringa intravítrea
	Ranibizumab 

10 mg/ml vial 0,23 ml



	Posología
	1,25 mg (0,05 ml) mensuales
	0,5 mg 1 vez al mes los tres primeros meses, después en función de la pérdida de agudeza visual 

	Coste día
	8,27 €
	891,50 €

	Coste tratamiento/año


	99,24 € (adm. Mensualmente)

63,68 € (adm. A demanda)*
	10.698 € (adm. Mensualmente)

6.151€ (adm. A demanda)*

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	
	10.599 € (adm. Mensualmente)

6.088  € (adm. A demanda)


* Nº de administraciones a demanda según estudio pivotal: 7,7 para bevacizumab y 6,9 para ranibizumab.

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Dado que el ensayo pivotal demuestra no inferioridad de bevacizumab frente a ranibizumab no procede un cálculo de coste eficacia incremental. Estamos ante un caso típico de minimización de costes dada la no inferioridad en eficacia.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Hay varios estudios publicados:

- Raftery J et al 200745: estima el coste efectividad por AVAC de Rn versus Bz, y concluye que para que Rn fuera coste efectivo según el umbral referente de 30.000 libras/AVAC, la eficacia relativa de Bz debería ser menor del 40 % de la de Rn. Ello suponiendo una relación de costes entre Rn/Bz de 39/1, muy inferior a la de nuestro ámbito.

- Patel JJ et al 201046: realizan un análisis de coste-utilidad de bevacizumab versus ranibizumab en DMAE utilizando el modelo de Markov y llegan a la conclusión de que bevacizumab presenta un perfil costo-efectivo muy superior.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

La prevalencia de la DMAE, según el estudio europeo EUREYE47, es del orden del 3,3 % para pacientes mayores de 65 años. En España, se acepta que un 10% aproximadamente de los pacientes con DMAE presentan esta forma neovascular42,48.

Considerando la población española del año 2006 y los resultados de prevalencia obtenidos en el estudio de Owen et al.49, en un informe de la AETSA 200950 se estimó un total de 180.082 personas con DMAE de tipo neovascular. Asimismo, considerando la población española del año 2006 y los resultados de incidencia obtenidos en el estudio de Van Leeuwen et al.51 se estimó47 una incidencia anual de 14.748 nuevos casos con DMAE de tipo neovascular.

Según una estimación mediante contacto personal entre los servicios de farmacia andaluces se calcula se tratan del orden de 4000 pacientes/año con fármacos antiangiogénicos por DMAE. Teniendo en cuenta que la población andaluza es del orden de 8.400.000 habitantes y que la  española es de unos 45.000.000 habitantes, podríamos extrapolar que se tratan unos 21.400 pacientes/año en España.

ESTIMACIÓN PARA UN HOSPITAL CON UNA PREVALENCIA DE 100 PACIENTES/AÑO

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	
	Impacto económico anual
	

	100
	10.599  € (adm. Mensual)

6.088  € (adm. A demanda)
	
	1.059.900 €

608.800 €
	


7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

ESTIMACIÓN PARA TODO EL ESTADO

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	
	Impacto económico anual
	

	21.400 
	10.599  € (adm. Mensual)

6.088  € (adm. A demanda)
	
	226.800.000 €

130.300.000 € 
	


El uso de bevacizumab en DMAE neovascular como off label supondría un ahorro para el sistema sanitario del orden de 130.300.000 € - 226.800.000 € anuales.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

EFICACIA

Existen numerosos estudios observacionales así como ensayos clínicos de bevacizumab frente a otras alternativas terapéuticas que señalan los beneficios que aporta este fármaco en la DMAE.

El ensayo clínico CATT23,24  pone de manifiesto la equivalencia en el efecto del ranibizumab y bevacizumab ya que no se muestran diferencias en los resultados para la variable principal (cambio medio entre el valor basal y al año del tratamiento en la agudeza visual).

Los resultados del ensayo clínico IVAN son inconcluyentes para la comparación entre ambos fármacos, sin embargo revelan equivalencia entre los regímenes mensuales y a demanda (con una fase previa de tres inyecciones mensuales para todos los grupos).

SEGURIDAD

La  incidencia y tipo de reacciones adversas son similares para ambos fármacos, produciéndose principalmente a nivel local (por la administración intravítrea). 

Los eventos sistémicos más frecuentes encontrados en la literatura de Bevacizumab son hipertensión e infarto de miocardio. En el estudio Tufail et al. 201012 la incidencia de infarto de miocardio observada fue del 3% y en la serie retrospectiva de Sheybani et al. 200939 del 2%; a su vez esta incidencia es similar a la encontrada para Ranibizumab en el estudio ANCHOR42 (0,7-3,6%).

En el ensayo clínico CATT23,24 no hay grandes diferencias entre ellos, exceptuando los casos siguientes: ≥ un evento sistémico serio y desórdenes gastrointestinales, en los que el perfil de seguridad es favorable a ranibizumab.

Sin embargo, en el ensayo clínico IVAN25, el perfil de seguridad es favorable a bevacizumab, ya que los pacientes con ranibizumab presentan mayor incidencia de eventos aterotrombóticos o infartos y no existen diferencias entre ambos fármacos para los eventos sistémicos serios.

COSTE

El coste de  ranibizumab es del orden de 100 veces mayor que el de bevacizumab.

El coste incremental anual por paciente para un régimen posológico mensual es de 10.599 € más con ranibizumab.

El impacto presupuestario para un hospital que atienda 100 pacientes /año es de 1.059.900 € -

608.800 € más con ranibizumab que con bevacizumab.

El impacto presupuestario para el Sistema Nacional de Salud es de del orden de 226.800.000 € - 130.300.000 € anuales más con ranibizumab que con bevacizumab.

CONVENIENCIA

Ambos fármacos presentan la misma frecuencia y vía de administración, así respecto a la conveniencia no encontramos diferencias relevantes.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

En base a la evidencia científica disponible se puede considerar bevacizumab alternativa terapéutica equivalente a ranibizumab en la indicación de tratamiento de pacientes con degeneración macular asociada a la edad y se pone a disposición esta información para que pueda ser evaluada por parte de las entidades del sistema de salud su aplicación en la toma de decisiones según criterios de eficiencia y de utilización de recursos, considerando que debe ser aplicada respetando la legislación vigente, en concreto la aplicación del Real Decreto 1015/200952, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.
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ANEXO 1
APARTADO 1 del informe modelo completo

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN



	Los autores/revisores de este informe, Mercedes Galván Banqueri, Bernardo Santos Ramos, Javier Bautista Paloma, Vicente Arocas y el Grupo coordinador Génesis declaran:
-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:

31 agosto de 2012.
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 

-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.




ANEXO 2
APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado:

a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

No procede.

a-2) Análisis de validez  interna  del  ensayo de equivalencia

	5.2.b Tabla 2 

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?
	SÍ
	En los métodos se describe explícitamente que el estudio está diseñado como de no inferioridad.

	-¿El comparador es adecuado? 


	SI
	Ranibizumab es el comparador ideal para bevacizumab.



	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	SI
	La metodología define el límite de no inferioridad como la diferencia media en el cambio de la agudeza visual tras 1 año de tratamiento de 5 letras (valor delta).



	-¿El seguimiento ha sido completo?
	SI
	Se hace un seguimiento completo y estricto de los pacientes.



	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	NO
	Limitación del ensayo: se realiza un análisis por intención de tratar, en lugar de por protocolo, que es el método ideal para los ensayos de no inferioridad.



	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	SI
	El intervalo de confianza es del 99,2%.



	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
	


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	Ranibizumab es el comparador ideal para bevacizumab.



	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Los resultados para la variable principal se encuentran dentro del límite definido como de no inferioridad.



	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Las variables clínicas seleccionadas para evaluar los resultados corresponden con las que se emplean en condiciones reales.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Los pacientes incluidos en el ensayo tienen el mismo perfil que los pacientes que surgen en la práctica clínica habitual.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	El perfil de los pacientes incluidos, el diseño del estudio, el comparador seleccionado, la dosis y la pauta de bevacizumab empleadas, así como las variables de eficacia y seguridad avalan la aplicabilidad de los resultados a la práctica clínica.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
	


ANEXO 3: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE.

Mayo 2012

	Propuestas o alegaciones al borrador público

	Autor, cargo, centro, sociedad o empresa
	Texto de la alegación
	Respuesta

	Novartis Farmacéutica, S.A.
	PUNTO 4: AREA DE ACCION FARMACOLOGICA

Apartado 4.2. Este apartado debería incluir cual es la indicación aprobada para BV indicando asimismo que no está autorizado en DMAE. 


	Se incluyen las indicaciones formalmente aprobadas.

Ya se indica en el informe (incluido en el título) que bevacizumab no cuenta con indicación en DMAE.



	Novartis Farmacéutica, S.A.
	Apartado 4.3. Preparación y conservación de la jeringa para inyección intravítrea a partir del vial comercializado de bevacizumab (BV): Existen evidencias contradictorias en relación a la conservación de BV tras la manipulación requerida para su preparación. Se ha observado que esta práctica, produce una pérdida de estabilidad molecular, una posterior pérdida de actividad de BV, una formación de agregados moleculares e incluso una posible contaminación de BV con aceite de silicona de las paredes de la jeringa precargada. Kahook MY, et al. Retina 2010; 30:887–92, Veurink M et al. European Journal of Pharmaceutics and biopharmaceutics 2011, Lu liu et al. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2011;52:1023-1034. Además en relación a la conservación en congelador la ficha técnica de BV indica específicamente en el punto 5. “No congelar” 


	Están incluidos los datos de estabilidad y conservación del estudio realizado por Sophi J et al. (Referencia 3).



	Novartis Farmacéutica, S.A.
	Apartado 4.4. BV es una molécula más grande que ranibizumab (RB) debido al fragmento Fc y tiene una semivida más larga. Sin embargo, estás características no se han traducido en la utilización de un menor  número de inyecciones en los brazos PRN del estudio CATT (6.9 RN vs 7.7 BV; p< 0.001). Existe evidencia que indica que BV pasa al torrente sanguíneo, ya que, tras la administración intravítrea de BV, la fracción Fc se fijaría a los receptores FcRn y sería transportado a la sangre periférica (Kim H, Robinson SB, Csaky KG. Mol Vis. 2009 ;15:2803-12.). En estudios paralelos en conejos se investigó la farmacocinética de RN y BV intravítreos y no se detectó RN en las muestras de suero obtenidas tras la inyección (Bakri SJ et al. Ophthalmology 2007;114:2179–8;  Bakri SJ et al. Ophthalmology 2007;114:855–9). Sin embargo, BV se detectó en el suero de los animales poco después de la inyección intravítrea, alcanzándose una concentración máxima de 3,3 µg/ml a los 8 días tras la administración, que no disminuyó por debajo de 1 µg/ml hasta 29 días después.  Otros estudios farmacocinéticos han detectado cantidades muy pequeñas de RN en el suero de monos (concentraciones máximas medias de 0,616 y 0,15 µg/mL) y conejos (concentración máxima media de 0,055 µg/mL) tras la inyección intravítrea. (Gaudreault J, et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2005;46:726–33 ; Gaudreault J, et al. Retina 2007;27:1260–6.). Resultados similares se han observado en humanos. En un estudio en pacientes con retinopatía diabética (Matsuyama K et al. Br J Ophthalmol, 2010), el tratamiento con BV intravítreo dio lugar a niveles significativamente reducidos del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en plasma. Con una semivida sistémica de 20 días (intervalo 11–50 días), BV puede necesitar hasta 100 veces más tiempo que RN para su aclaramiento del sistema circulatorio. Aunque se desconoce qué proporción de BV inyectado por vía intravítrea pasa a través del ojo a la circulación, en este estudio se demostró que una única inyección de 1,25 mg en 0,05 ml es suficiente para reducir los niveles de VEGF en sangre durante al menos 1 mes (Smith AF. Br J Ophthalmol, 2010). Carneiro et al (Carneiro et al. Acta Opthalmologica 2011)  publican un estudio con el objetivo de evaluar los niveles de VEGF en pacientes con DMAE antes y después de la inyección intravítrea de RN o BV comparado con controles por edad. Se incluyeron 43 pacientes con DMAE (19 RN y 24 BV) y 19 controles. Se observó que en los pacientes del grupo BV, los niveles de VEGF se mantuvieron significativamente disminuidos 1 mes tras su administración intravítrea vs los controles, mientras que los pacientes del grupo RN no tuvieron una reducción significativa de los niveles plasmáticos de VEGF un mes después de administrar RN intravítreo. 


	Se añaden los resultados del el estudio de Carneira et al.

	Novartis Farmacéutica, S.A.
	Apartado 4.5. En relación al mecanismo de acción cabe destacar que RN es un fragmento humanizado de anticuerpo monoclonal madurado por afinidad hecho que le confiere características diferenciales: conseguir una mayor afinidad para bloquear el VEGF.A y prescindir del fragmento Fc: impide inmunogenicidad, disminuye cantidad de proteína heteróloga inyectada innecesaria. Van Wijngaarden et al. (Van Wijngaarfen P et al Clin Exp Optom 2008; 91 /5):427-37) describieron que BV al tener  fragmento Fc  puede activar la respuesta inmunológica y por lo tanto puede ser más pro-inflamatorio causando endoftalmitis. Esta diferencia molecular puede tener otras implicaciones como la acumulación de BV y no de RN en las células del Epitelio Pigmentario de la Retina (EPR) como demuestra el estudio de Klettner et al. En el que se trataron cultivos primarios de células porcinas del EPR con concentraciones clínicas de ranibizumab (125 µg/ml) o bevacizumab (250 µg/ml) durante 24 horas (Klettner et al. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2009;247:1601–8).


	No es objeto del presente informe detallar exhaustivamente el mecanismo de acción ni desarrollar de forma amplia los estudios realizados in vitro o en animales.

	Novartis Farmacéutica, S.A.
	En relación al coste/dosis, indicar que desde el pasado 1 de Agosto de 2011, ranibizumab tiene un PVL = 857,21€ (PVL+I.V.A. = 891,50€), lo cual condiciona nuevos cálculos para el apartado 7.


	Se actualiza el precio de comercialización actual y, por consiguiente, el coste tratamiento/año y el coste eficacia incremental.



	Novartis Farmacéutica, S.A.
	PUNTO 5: EVALUACION DE LA EFICACIA

Los artículos científicos referenciados sobre la eficacia de BV vs RN  son de un nivel científico inferior comparado con los EECC y estudios realizados y publicados con ranibizumab, así como en relación a aquellos que en la actualidad están en marcha con RN que avalan su eficacia y seguridad y garantizan la monitorización continua de efectividad y seguridad. Ninguna de ellos se menciona en el documento.


	Se trata de un informe de evaluación de bevacizumab, de ahí el hecho de que se referencien fundamentalmente los estudios realizados con este fármaco. 

En cualquier caso, el objetivo principal del informe es la comparación directa entre bevacizumab y ranibizumab, que se realiza a través de un ensayo clínico de alta calidad, considerando menos importantes las comparaciones con otros fármacos menos activos.



	Novartis Farmacéutica, S.A.
	El CATT es un ensayo clínico aleatorizado simple ciego y no es un estudio pivotal, aunque se puede considerar el ensayo clínico que compara directamente BV y RN.
	Se sustituye ensayo pivotal por ensayo de referencia.

	Novartis Farmacéutica, S.A.
	Tal como indica el documento el objetivo primario establecido fue de no-inferioridad en cuanto la variación media de la agudeza visual a 1 año (límite de no inferioridad de 5 letras ETDRS). Los resultados a un año, indican que bevacizumab mensual fue no-inferior a ranibizumab mensual (ganancia de 8,0 letras versus ganancia de 8,5 letras, respectivamente) y que bevacizumab PRN fue no-inferior a ranibizumab PRN (ganancia de 5,9 letras versus ganancia de 6,8 respectivamente). Sin embargo, en la comparación entre grupos la comparación entre bevacizumab PRN y bevacizumab mensual no fue concluyente (no alcanzó la no inferioridad) e igual sucedía con la comparación entre bevacizumab PRN y ranibizumab mensual. Por otro lado, destaca que el grupo de bevacizumab PRN recibió más inyecciones que el grupo ranibizumab PRN (7,7 vs 6,9 respectivamente).
	Toda esta información está recogida en la tabla 2.



	Novartis Farmacéutica, S.A.
	Sin embargo, si observamos diferencias en los datos de eficacia anatómica. La reducción del grosor foveal en el OCT fue claramente favorable a ranibizumab mensual frente a todos los demás grupos presentando una diferencia estadísticamente significativa (p=0,03). Además se observó que la ausencia de fluido en el OCT fue casi del doble en el grupo de ranibizumab mensual 43% vs 26% en bevacizumab mensual (p<0,001) así como la ausencia de fuga del colorante en la angiografía (p<0,001). 
	Información recogida en la tabla 2

	Novartis Farmacéutica, S.A.
	Cabe destacar que en el estudio CATT no se utiliza BV conforme al uso “habitual” especificado en el punto 4.3 del informe, ya que para el estudio se prepararon viales expresamente con la dosis necesaria (no jeringas pre-cargadas). Por ello, los resultados de BV observados en el estudio CATT no son reproducibles a la práctica clínica real.
	Se añade esta información en el apartado 5.2.b: aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital. 

	Novartis Farmacéutica, S.A.
	Respecto al análisis de seguridad del estudio CATT, no se nombra que no tiene potencia estadística suficiente para demostrar diferencias en seguridad (Curtis LH, et al. Arch Ophthalmol 2010; 128:1273–9). Sin embargo, se encontraron diferencias relevantes. Los pacientes tratados con bevacizumab (BV) tuvieron un mayor riesgo de experimentar al menos un AAG sistémico en comparación con los que recibieron ranibizumab (RN) (p = 0,04 n=141 vs 114); hubo más muertes en los pacientes tratados con BV (p = ns n=15 vs 9); mayor incidencia de trastornos gastro-intestinales (hemorragia incluida) con BV   (n=15) que con RN  con ranibizumab (n=5); los efectos adversos potencialmente mortales, incapacitantes o muerte, fueron más frecuentes con BV(n=33) vs RN (n=21). Un editorial reciente (Beaumont P. Letter to the editor Clinical and Experimental Ophthalmology 2011) comenta los datos que aparecen en los anexos de la publicación del CATT, y  destaca que: los AAG con riesgo de muerte  fueron 3,51% en RN vs 5,61% en BV   (p=0,04); cuando se agrupan las trombosis venosas (retina, pulmonar, venosa profunda y hepática ) las diferencias en incidencia entre s RN 0,15% y BV 1,15%,son estadísticamente significativas p< 0,001 ); anemia:   RN  1%  y  BV  2,35%  (p<0,001);  úlcera o hemorragia gastrointestinal: RN 0,7% y BV  1,85%  (p<0,001).  
	En el informe ya se enumeran los efectos adversos más importantes registrados en el estudio CATT, y su significación estadística cuando la hay.

	Novartis Farmacéutica, S.A.
	En términos de seguridad sistémica, y adicionalmente a la publicación de Carneiro et al. comentada en el informe se han publicado revisiones retrospectivas de bases de datos con un elevado número de pacientes En el estudio de Curtis et al. (Curtis LH, et al. Arch Ophthalmol 2010; 128:1273–9) el análisis secundario con más de 40.000 pacientes con DMAE tratados con BV o RN, se observó un riesgo significativamente mayor, del 28% con bevacizumab de padecer icuts y del 16% mayor con bevacizumab de mortalidad. En el estudio de Gower et al. presentado en ARVO 2011 el análisis primario de más de 78.000 pacientes con DMAE tratados con BV o RN , constató que los pacientes tratados con bevacizumab tuvieron un 11% más de riesgo de mortalidad y un 57% más de riesgo de ACV hemorrágico  así como un 80% más de posibilidades de experimentar inflamación ocular. 
	El estudio retrospectivo de Curtis et al, finalmente concluye que no encontraron evidencias de aumento de riesgo de mortalidad de sufrir infarto de miocardio, sangrado o ictus entre los pacientes que recibieron RB o BV en DMAE:

In conclusion, we found no evidence of increased risks

of mortality, myocardial infarction, bleeding, or stroke

among Medicare beneficiaries who received intravitreous

ranibizumab or bevacizumab for neovascular agerelated

macular degeneration.

	Novartis Farmacéutica, S.A.
	En el documento de referencia, no se nombran las diferencias encontradas respecto a seguridad ocular. En la evidencia médica publicada, se encuentran numerosos artículos de series de casos que describen casos de inflamación ocular o aumento de la presión intraocular en pacientes tratados con BV. Por el contrario, no encontramos ningún artículo de este tipo con RN. Si revisamos estudios comparativos de ambos fármacos encontramos más datos en este sentido. Jahonson et al (Jahonson, et al. Can J Opthalmo 2010) realizaron un estudio de cohortes comparativo histórico que incluyó pacientes consecutivos tratados con BV (n = 173) y RN (n = 351). En este estudio, el riesgo de inflamación ocular fue 12 veces mayor con BV que con  RN  (OR 11.75; 95% CI 1.5–92). Gower et al. en su comunicación realizada en ARVO y comentada anteriormente, en un análisis de Medicare de cerca de 78.000 pacientes tratados con BV o RN  entre 2005 y 2009 observaron en el análisis primario que los pacientes tratados con BV  tenían mayor riesgo de presentar inflamación ocular (80%) y mayor riesgo de requerir cirugía de cataratas ( 11%). Good et al. (Good et al. Br J Ophthalmol 2011) realizaron un estudio retrospectivo de 215 ojos (101 ojos tratados sólo con BV; 96 ojos tratados solo con RN y 18 ojos tratado con ambos). El número medio de inyecciones fue de 9 con un intervalo medio entre inyecciones de 70,2 días. Determinaron que el 9,9% de los ojos que recibieron solo BV presentaron elevación mantenida de la PIO frente al 3,1% de los que recibieron solo RN (p=0,049). 
	Sí que están recogidos los eventos oculares en el análisis a un año del estudio CATT (ver tabla). 

Además, se recogen los resultados de seguridad ocular encontrados en los ensayos de Weigert, Sacu y de Tufail, así como en la grandes series de Ladas (1275 inyecciones de BZ y 725 de RN) y de Fintak (12586 inyecciones de BZ y 14320 de RN), que no mostraron diferencias significativas entre BZ y RN.

	Novartis Farmacéutica, S.A.
	En Septiembre de 2011, el New York Times publicó la noticia de 16 casos de inflamación ocular severa con BV en Florida y Tennessee. Algunos de los pacientes han terminado ciegos del ojo afectado. Por ello, la FDA emitió una alerta a todos los profesionales sanitarios acerca el riesgo de inflamación ocular con la manipulación y administración intravítrea de BV  y recuerda que este fármaco no está autorizado para su uso intravítreo ni para tratar ninguna afección ocular.  A pesar de que la ficha Técnica de Avastin fue modificada en Septiembre 2010 para incluir los riesgos oculares con su uso fuera de indicación (Apartado 4.4), en Octubre 2011 Taiwán ha modificado de nuevo la ficha técnica para incluir nuevos riesgos oculares y también sistémicos y Canadá ha modificado la monografía del producto en este sentido.
	Esta alerta está ya comentada en el apartado 6.3: Fuentes secundarias sobre seguridad, y referenciada convenientemente.

	Novartis Farmacéutica, S.A.
	Apartado 7.1, tabla con título Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s:

El “Coste día” para el tratamiento ranibizumab, calculado según PVL + I.V.A., es de 891,50 € y no de 1.300 € como aparece en el documento.

En línea con lo anterior, el “Coste tratamiento/año” para ranibizumab correspondería a 10.698 € (administración mensual) y a 6.151 € (administración a demanda, de acuerdo con las 6,9 inyecciones necesarias según estudio CATT). 

El “Coste tratamiento/año” según administración a demanda para bevacizumab debería ser de 63,68 € (de acuerdo con las 7,7 inyecciones necesarias según estudio CATT y aplicando Coste día = 8,27 €).

De acuerdo con los dos puntos anteriores, el “Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia” sería de 10.599 € (administración mensual) y de 6.088 € (administración a demanda), y no de 15.500 € y 13.040 € como aparece en el documento, respectivamente.
	Se actualiza el precio de comercialización actual y, por consiguiente, el coste tratamiento/año y el coste eficacia incremental.

	Novartis Farmacéutica, S.A.
	Apartado 7.3 Estimación para un hospital con una prevalencia de 100 pacientes/año.

El “Coste incremental por paciente” debería ser de 10.599 € y 6.088 € (administración mensual y administración a demanda, respectivamente), según lo especificado anteriormente, por lo que el “Impacto económico anual” debería ser de 1.059.900 € (administración mensual) y de 608.800 € (administración a demanda).
	Se actualiza el coste incremental por paciente y el impacto económico anual según los nuevos precios.

	Novartis Farmacéutica, S.A.
	Apartado 7.5 Estimación para todo el Estado.

El “Coste incremental por paciente” debería ser de 10.599€ y 6.088€ (administración mensual y administración a demanda, respectivamente), según lo especificado anteriormente, por lo que el “Impacto económico anual” debería ser de 226.800.000€ (administración mensual) y de 130.300.000€ (administración a demanda).
	Se modifica el impacto económico anual según los nuevos precios.

	Novartis Farmacéutica, S.A.
	Punto 8 Área de conclusiones

Apartado Coste, los cálculos deberían ajustarse según todo lo citado en puntos anteriores.  
	Se modifican en función de los nuevos precios.

	Roche Farma, S.A.
	Vía de administración, conservación, dosis e indicación:

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal (código ATC: L01XC07), con indicación en oncología (se adjunta última FT autorizada); desarrollado para solución en perfusión intravenosa, no debe administrarse como pulso o bolo intravenoso, y no se ha formulado, ni está desarrollada su administración intravítrea.
	Se incluyen las indicaciones formalmente aprobadas para perfusión intravenosa.



	Roche Farma, S.A.
	Posología y forma de administración:

Bevacizumab debe administrarse bajo la supervisión de un médico con experiencia en el empleo de medicamentos antineoplásicos.


	Se incluye en el apartado 4.2.

	Roche Farma, S.A.
	Propiedades farmacocinéticas: 

Los datos farmacocinéticos de bevacizumab provienen de 10 ensayos clínicos realizados en pacientes con tumores sólidos. En todos los ensayos clínicos, bevacizumab se administró en perfusión IV. El ritmo de perfusión se estableció en base a la tolerabilidad, con una duración de 90 minutos para la administración inicial. La farmacocinética de bevacizumab fue lineal en un intervalo de dosis de 1 a 10 mg/kg.
	Han sido ya incluidas las propiedades farmacocinéticas disponibles para la vía de administración intravítrea, que es la que se está analizando.

	Roche Farma, S.A.
	Periodo de validez: 2 años. 

Se ha demostrado la estabilidad química y física en uso entre 2°C y 30°C durante 48 horas una vez diluido con una solución inyectable de 9 mg/ml (0,9%) de cloruro sódico. Desde el punto de vista microbiológico, el producto debe ser utilizado inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento hasta su empleo serán responsabilidad del usuario y normalmente no deberían ser superiores a 24 horas entre 2ºC y 8ºC, a menos que la dilución se haya realizado bajo condiciones asépticas controladas y validadas.
	Están incluidos los datos de estabilidad y conservación del estudio realizado por Sophi J et al. (Referencia 3).

	Roche Farma, S.A.
	Conservación: 

Conservar en nevera (entre 2ºC y 8ºC). No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Bevacizumab debe ser preparado por un profesional sanitario empleando técnicas asépticas para asegurar la esterilidad de la disolución preparada. La concentración de la solución final de bevacizumab debe mantenerse dentro del intervalo de 1,4–16,5 mg/ml. 

Bevacizumab es de un solo uso, debido a que el producto no contiene conservantes. 
	Están incluidos los datos de estabilidad y conservación del estudio realizado por Sophi J et al. (Referencia 3).

En el apartado 4.3, ya se estipula que la preparación debe realizarse en campana de flujo laminar y en condiciones de esterilidad.

	Roche Farma, S.A.
	Por todo lo anteriormente expuesto, Roche Farma S.A., como representante en España del titular de la Autorización de Comercialización en la UE, Roche Registration Limited, quiere dejar clara su posición sobre la no recomendación de administrar bevacizumab en la degeneración macular asociada a la edad. Los métodos de producción, formulación y dosificación de bevacizumab fueron específicamente desarrollados para el uso intravenoso en el área oncológica. Roche no ha estudiado ni solicitado la autorización para el uso de bevacizumab en el área de oftalmología. El uso de bevacizumab en el área de oftalmología no ha sido autorizado por ninguna Autoridad Sanitaria en el mundo.

La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu 
	En el informe queda constancia varias veces, que la utilización de bevacizumab en DMAE es una indicación fuera de ficha técnica.

	Roche Farma, S.A.
	Uno de los objetivos de Roche es la seguridad del paciente, y sistemáticamente realiza informes de seguridad de sus fármacos para a las autoridades sanitarias. Por este motivo Roche actualiza su Ficha Técnica, con nuevos datos de seguridad aparecidos.

Con este objetivo, se han realizado comunicaciones a las Autoridades Sanitarias y profesionales sanitarios.

En Febrero de 2009, se comunicó información importante de seguridad relacionada con la notificación en Canadá de acontecimientos de inflamación ocular grave y endoftalmitis estéril tras el uso intravítreo de bevacizumab.

Desde el 26 de noviembre de 2008, Roche ha tenido conocimiento de un total de 25 casos notificados espontáneamente de reacciones adversas en 2 grupos de pacientes en Canadá tras la administración intravítrea, fuera de indicación, de alícuotas de bevacizumab. Los síntomas incluyen irritación ocular, fotofobia, visión borrosa y puntos negros flotantes asociados con una reacción celular anterior y posterior de leve a moderada; en ocasiones se ha encontrado fibrina en la cámara anterior ocular. No se confirmaron casos de cultivo positivos de endoftalmitis infecciosa.
	Las notificaciones espontáneas   aparecidas en Canadá a las que se hace referencia se relacionaron únicamente con un lote de Avastin (Lot B3002B028).

	Roche Farma, S.A.
	Bevacizumab se envasa en viales estériles, sin conservantes y de un solo uso; la utilización de los viales de Avastin de un solo uso para administración intraocular en múltiples alícuotas podría estar asociada con la contaminación del producto.
	Están incluidos los datos de estabilidad y conservación del estudio realizado por Sophi J et al. (Referencia 3).

En el apartado 4.3, ya se estipula que la preparación debe realizarse en campana de flujo laminar y en condiciones de esterilidad.



	Roche Farma, S.A.
	El estudio CATT (Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treatments Trial), que se menciona como pivotal, es un estudio de no inferioridad llevado a cabo en EE.UU., que compara la eficacia y seguridad de bevacizumab y ranibizumab, con 1.208 pacientes incluidos; no está diseñado para contestar algunas cuestiones de seguridad sobre el uso intraocular de bevacizumab, y no tiene la potencia suficiente para detectar eventos raros de seguridad. Los resultados sugieren que el riesgo de efectos adversos sistémicos puede ser más bajos cuando ranibizumab se inyecta directamente en el ojo, en comparación con bevacizumab.


	Está incluida la información de seguridad, tanto del estudio CATT, como de otros estudios comparativos con otros fármacos, así como la información de seguridad de las grandes series que informan de los efectos adversos sistémicos encontrados.

	Roche Farma, S.A.
	Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo, específicamente diseñado y desarrollado para su administración intravítrea, que está aprobado por las Autoridades Sanitarias; Roche no apoya el uso de bevacizumab fuera de las indicaciones de oncología.

El uso de bevacizumab en sustitución de ranibizumab, cuando esta molécula constituya una alternativa terapéutica autorizada, resultaría contrario a nuestra legislación (art. 13 del RD 1015/2009), salvo que se trate de un ensayo clínico autorizado en el que se teste una hipótesis de investigación y desarrollo y con la preceptiva cobertura de seguro.

En breve se va comunicar a Autoridades Sanitarias y profesionales médicos otra nueva información sobre la seguridad del uso intravítreo de bevacizumab, como es el riesgo de reacciones adversas sistémicas y oculares, y endoftalmitis infecciosa grave, que conducen a la pérdida de visión. El calendario propuesto por la EMA para el envío de una “Direct Healthcare Professional Communication” (DHPC) es el siguiente:

· Presentación de las respuestas por escrito: 16/11/2011

· Informe de evaluación “Rapporteur”: 27/01/2012

· Comentarios de los miembros del CHMP: 06/02/2012

· Opinión CHMP: 16/02/2012

Les haremos llegar una copia de dicha comunicación tan pronto como esté disponible


	Aunque bevacizumab intravítreo no cuenta con indicación aprobada, es un hecho evidente que su utilización a nivel mundial está muy extendida.

En España, dos Servicio de Salud ha regulado ya el procedimiento a seguir para emplear el fármaco en estas circunstancias.

Por otro lado, el objetivo de este informe de evaluación es resumir las evidencias científicas disponibles, sin realizar ninguna propuesta concreta de utilización.



	
	COMENTARIOS AL DOCUMENTO :  ALEGACIONES JURÍDICAS

Con carácter preliminar, no podemos sino recordarles, con el debido respeto, que bevacizumab (BV) no está autorizado por las autoridades competentes (AEMPS o EMA) para el tratamiento de la DMAE sin que quepa en ningún caso distinguir entre aprobaciones “formales” e “informales” como parece desprenderse del apartado 4.2. del borrador de Informe. El Informe debería indicar cual es la indicación aprobada por las autoridades sanitarias para BV. De lo contrario, dicho informe resultaría objetivamente apto para inducir a error a los profesionales destinatarios del mismo, haciéndoles pensar que BV ha sido legalmente aprobado para su uso en DMAE cuando en realidad no es así.

En todo caso, y sin perjuicio de lo anterior, el eventual uso de BV en DMAE Exudativa (en adelante DMAE) debería ajustarse al marco regulatorio del uso de medicamentos en condiciones especiales en España. En particular, debería ajustarse a lo previsto en el Artículo 24.3. de la Ley 29/2006 de Garantías y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios y el Artículo 13.1. del Real Decreto 1015/2009 por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales que dispone que:

"La utilización de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las establecidas en su ficha técnica, tendrá carácter excepcional y se limitará a las situaciones en las que se carezca de alternativas terapéuticas autorizadas para un determinado paciente, respetando en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la prescripción y/o dispensación del medicamento y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario. El médico responsable del tratamiento deberá justificar convenientemente en la historia clínica la necesidad del uso del medicamento e informar al paciente de los posibles beneficios y los riesgos potenciales, obteniendo su consentimiento conforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre."

El recurso a este tipo de uso del medicamento, por tanto, se admite única y exclusivamente en aquellos casos excepcionales "en las que se carezca de alternativas terapéuticas autorizadas para un determinado paciente". En este sentido, y en relación con el Informe se dan dos hechos de capital importancia: (i) BV no ha sido evaluado ni autorizado por las autoridades competentes para su utilización en el tratamiento de la DMAE Exudativa y (ii) en la actualidad, ya existen varios medicamentos evaluados y autorizados para el tratamiento de esta concreta patología en nuestro país, como es el caso del medicamento Lucentis® (ranibizumab).

Estas circunstancias determinan que la prescripción, dispensación y/o administración de BV a pacientes aquejados de DMAE Exudativa constituiría una violación de las normas legales y reglamentarias que regulan el uso de medicamentos en condiciones distintas a las autorizadas. 

Así lo ha confirmado la propia Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios en contestación a la consulta efectuada al respecto por la Sociedad Española de Retina y Vítreo, tal como señala la comunicación emitida por dicha sociedad científica:

“En un intento de aclarar si los resultados del CATT modificaban en algo la normativa legal vigente en nuestro país sobre el uso de Lucentis/ Avastin en la DMAE exudativa, nos pusimos en contacto el día 6 de mayo con la Subdirección General de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Española del Medicamento.

La información recibida fue la siguiente:

1- En este momento sigue sin haber un número de registro para el Avastin como tratamiento en la DMAE exudativa.

2- Tampoco hay ningún laboratorio interesado en solicitar este nuevo número de registro

3- La normativa legal vigente establece que sigue siendo el ranibizumab el tratamiento aprobado para tratamiento de DMAE exudativa.”

Con independencia de lo anterior, la administración de BV en centros u hospitales públicos, a pacientes aquejados de DMAE Exudativa que ostentan la condición de beneficiarios de la prestación farmacéutica del Sistema Nacional de Salud, implicaría asimismo una violación de los derechos que nuestro ordenamiento jurídico reconoce a los pacientes.


	Se incluyen las indicaciones aprobadas en la ficha técnica de bevacizumab.

En el documento se recuerda en repetidas ocasiones que la DMAE no es una indicación aprobada en la ficha técnica del producto.

El informe es un documento que únicamente trata de resumir la información disponible acerca de la eficacia, seguridad, conveniencia y coste de un tratamiento, sin hacer ninguna recomendación acerca de las condiciones en que debe o no debe utilizarse.


5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.�
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