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RANIBIZUMAB

Degeneració macular neovascular associada a l'edat 

 (Informe per a la Comissió de Farmàcia Terapèutica del Hospital Universitari de Bellvitge)

Data 03/10/2007



1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L'INFORME

Fàrmac: ranibizumab

Indicació clínica sol·licitada: degeneració macular neovascular associada a l'edat.

Autors / Revisors: A. Padullés / M. Sora

2.- SOL·LICITUD i DADES DEL PROCÈS D'AVALUACIÓ

Justificació de la sol·licitud: 

La Degeneració Macular Associada a l'Edat (DMAE) causa la pèrdua severa i irreversible de visió i és la causa principal de ceguesa en pacients majors de 50 anys en el món occidental. La DMAE caracteritzada pel desenvolupament de neovascularització coroidea (NVC) té una incidència aproximada del 10% i és responsable del 80% i 90% de la pèrdua de visió severa degut a la DMAE. Assaigs clínics han demostrat que el factor de creixement endotelial vascular (VEGF) A té una funció essencial en el desenvolupament de la vascularització coroidea, i per tant, els fàrmacs antiangiogènics tenen un paper molt important en la teràpia.

Les teràpies utilitzades actualment en el nostre hospital per aquesta patologia són: verteporfin més teràpia fotodinàmica (PDT) que ja s'utilitza en molt pocs casos, pegaptanib (11 pacients en tractament), bevacizumab en ús compassiu (203 pacients en tractament) i el recentment comercialitzat, ranibizumab, que ja s’havia utilitzat com a medicament estranger, amb el que s’han tractat més de 39 pacients

Petició a títol: Farmàcia   

3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT 

Nom genèric: ranibizumab      Nom comercial: lucentis® 

Laboratori: Novartis

Grup terapèutic.  agents antineovacularitzants

Codi ATC: S01LA04

Via de administració: intravítria

Tipus de dispensació: ÚS HOSPITALARI

Via de registre:  EMEA

Presentacions i preus  

Forma farmacèutica i dosi
Envàs 
Codi
Cost por unitat PVL  

Lucentis®  (3mg/  0,3ml  al solució injectable)
1 vial 
658407.1
1120.53

4.- AREA D'ACCIÓ FARMACOLÒGICA.

4.1 Mecanisme d'acció. 

Ranibizumab és el fragment  Fab d'un anticòs monoclonal humanitzat recombinant d'alta afinitat (rhuMab VEGF). És una immunoglobulina G1 que actua bloquejant la unió dels receptors VEGFR a totes les formes actives del VEGF-A. D'aquesta forma redueix la presència d'exudats a la retina que poden causar pèrdua d'agudesa visual, disminució de la sensibilitat al contrast i pèrdua de visió central.

4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d'aprovació

AEMyPS: tractament de la degeneració macular associada a l'edat (DMAE) de tipus neovascular (exudativa). 

EMEA: tractament de la degeneració macular associada a l'edat (DMAE) de tipus neovascular (exudativa). Data d'aprovació: 22/01/07         

FDA: tractament de la degeneració macular associada a l'edat (exudativa). Data d'aprovació: 30/05/06
4.3  Posologia,  forma de preparació i administració. 
Fase de càrrega: 1 injecció intravítria de 0,5 mg (0,05 ml) al mes durant tres mesos consecutius

Fase de manteniment: s'ha de controlar l'agudesa visual dels pacients mensualment i en cas de que el pacient experimenti una pèrdua superior a 5 lletres s'haurà d'administrar una injecció. 

L'interval entre dos dosis no pot ser inferior a 1 mes.

4.4 Farmacocinètica. 

Després de l'administració intravítria mensual les concentracions sèriques de ranibizumab van ser de 0,3-2.36ng/mL.

Es distribueix per totes les capes de la retina. La semivida d’eliminació és d’aproximadament 9 dies. El metabolisme i excreció no han sigut estudiats.

4.5 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació disponibles a l'Hospital.

Característiques comparades amb altres medicaments similars

Nom
Pegaptanib (Macugen®)
Verteporfin

(Visudyne®)
Bevacizumab

 (Avastin®)
Ranibizumab (Lucentis®)

Presentació
xeringa prec. 0,3 mg
vial de 15 mg
Vial de 100 mg
Vial de 0,5 mg

Posologia
0,3 mg/6 setmanes
15 mg/3 mesos
1,25mg/4 setmanes
0,5mg/4 setmanes

Mecanisme d’acció
Bloqueja l’acció del VEGF 165 
Oclusió de nous vasos
Ac monoclonal (inhibeix totes les isoformes de VEGF)
Fragment d’Ac monoclonal (inhibeix totes les isoformes VEGF)

Administració


Injecció intravítria


Injecció intravenosa (activació per làser: teràpia fotodinàmica)
Injecció intravítria


Injecció intravítria



Indicació
Tot tipus de lesió
Lesions clàssiques i ocultes
Indicació no aprovada (ús compassiu)
Tot tipus de lesió 

5.- EVALUACIÓ DE L'EFICÀCIA.

5.1 Assaigs clínics disponibles per la indicació clínica avaluada
Es disposa dels informes EPAR de la EMEA (22/01/07) que es basen en dos estudis pivolats de fase III, randomitzats, doble cec i controlats per placebo denominats FVF2598g, MARINA i FVF2587g, ANCHOR. La FDA (30/05/06) per a la seva avaluació, a més a més, es va basar en l’estudi de fase I/II FOCUS. També s'ha inclòs l'assaig PrONTO perquè investiga règims posològics nous, amb administracions menys freqüents.

5.2 Resultats dels assaigs clínics 

1- FVF2598g, MARINA: Ranibizumab per a  la degeneració macular neovascular associada a l’edat 4 (Taula 1)

Estudi multicèntric, doble cec, controlat amb tractament simulat de 2 anys de duració per avaluar la seguretat, tolerància i eficàcia de ranibizumab mensual en pacients amb DMAE amb NVC mínimament clàssica o oculta (sense lesions clàssiques) subfoveal. Els pacients eren assignats aleatoriament en una proporció 1:1:1 a rebre mensualment injeccions intravítries de ranibizumab (0,3 o 0,5 mg) o bé injeccions simulades durant 24 mesos en un ull. La variable  principal de valoració era la proporció de pacients que perdien menys de 15 lletres de la seva agudesa visual (AV) als 12 mesos.

Taula 1. Rosenfeld P, Brown D, Heier J et al
N Engl J Med 2006;355:1419-31

-Nº de pacients:716

-Disseny: multicèntric, randomitzat, doble cec, controlat amb placebo 

-Tractament grup actiu i tractament grup control: ranibizumab 0,3 mg i 0,5 mg i placebo 

-Criteris d'inclusió: edat mínima 50 anys, presentar millor agudesa visual corregida entre 30/40 i 20/320, patir NVC  primària o recidivant associada a la DMAE, tenir un tipus de lesió classificada mitjançant angiografia fluoresceína i fotografia del fons d'ull, presentar una mida de lesió màxima de 12 àrees papil·lars, tenir una possible progressió de la malaltia que es mostra per la presència de sang visible. 

-Criteris de exclusió: no n'hi ha

-Pèrdues: 52

-Tipus d'anàlisis: comparació intragrup: ji quadrat de Cochran; variació de l'agudesa visual: anàlisis de la variança; valoració de les característiques lesionals: anàlisis de covariança

Resultat  


Trat control

N=238
Ranibizumab 0,3 mg

N =238
Diferència %      (IC 95%) 
Ranibizumab 0,5 mg

N=240
Diferència %      (IC 95%) 

Resultat principal: %de pacients amb pèrdua de <15 lletres d'agudesa visual  respecte al període basal als 12 mesos 

(p vs control)
62,2
94,5 (<0,001)
32,4 (39,2 a 25,5)
94,6 (<0,001)
32,4 (39,2 a 25,6)

Resultats secundaris d'interés

· Pèrdua de <15 lletres d'agudesa visual  respecte al període basal als 24 mesos % (p vs control)

· Guany de >15 lletres als 12 mesos % (p vs control)

· Variació de la mitja en l'agudesa visual* respecte a la situació basal

· Equivalent en la taula de Snellen de 20/40 o millor

· als 12 mesos % (p vs control)

· als 24 mesos % (p vs control)

· Equivalent en la taula de Snellen 20/200 o pitjor 

· als 12 mesos % (p vs control)

· als 24 mesos % (p vs control)
52,9

5,0

-10,4

10,2

5,9

42,9

47,9
92,0 (<0,001)

24,8 (<0,001)

+6,5

38,7 (<0,001)

34,5 (<0,001)

12,2 (<0,001)

14,7 (<0,001)
39,1 (46,3 a 31,9)

19,7 (25,9 a 13,6)

28,6 (35,8 a 21,3)

28,6 (35,5 a 21,8)

30,7 (23,1 a 38,2)

33,2 (25,4 a 41)
90,0 (<0,001)

33,8 (<0,001)

+7,2

40,0 (<0,001)

42,1 (<0,001)

11,7 (<0,001)

15,0 (<0,001)
37,1 (44,4 a 29,7)

28,7 (35,3 a 22,1)

29,9 (37,2 a 22,6)

36,2 (43,1 a 29,3)

31,2 (23,7 a 38,7)

32,9 (25,1 a 40,7)

*L'agudesa visual es determina mitjançant taules ETDRS (Early Treatment Diabetic retinopathy Study) a una distància de 2 m. Una puntuació de 55 lletres equival, aproximadament a 20/80 en la taula de Snellen 

Els resultats mostren diferències significatives entre el grup placebo i els grups de tractament en quant a l'objectiu primari però no evidencia diferències significatives entre les dues dosis de ranibizumab als 12 mesos: un 94,5% i un 94,6% en el grup de 0,3 mg i 0,5 mg, respectivament, van tenir una pèrdua d’AV inferior a 15 lletres.  Els pacients del grup tractament amb ranibizumab 0,5 mg van manifestar un increment en la AV de 7,2 lletres comparat amb el període basal y els del grup control van perdre 10,4 lletres  (diferència de 17 lletres entre el grup ranibizumab 0,5 mg i control). Un 25% dels pacients tractats amb 0,3 mg de ranibizumab i un 34% dels tractats amb 0,5 mg van millorar la visió guanyant 15 o més lletres en comparació amb el 5% del grup placebo. El tractament amb ranibizumab es va associar amb l'aturada del creixement i de l'exudació de la NVC. 

El nombre de pacients necessaris a tractar (NNT) perquè un pacient tingui una pèrdua inferior a 15 lletres a 2m és de 4 tant en el grup de tractament de ranibizumab de 0,3 mg com en el grup de 0,5 mg.
2- FVF2587g, ANCHOR: Ranibizumab versus verteporfin per a la degeneració macular neovascular associada a la edat 5(Taula 2)

Estudi multicèntric, doble cec, aleatoritzat amb tres grups de tractament de 2 anys de duració per avaluar la seguretat, tolerància i eficàcia de ranibizumab mensual en pacients amb DMAE amb neovascularització subfoveal clàssica: 


Grup1: ranibizumab 0,3 mg + teràpia simulada amb verteporfin


Grup 2: ranibizumab 0,5 mg + teràpia simulada amb verteporfin


Grup 3 (PDT): placebo + teràpia amb verteporfin

El criteri principal de valoració va ser la proporció de pacients que perdien menys de15 lletres de la seva agudesa visual als 12 mesos.
Taula 2. Brown D, Kaiser P, Michels M et al
Referència: N Engl J Med 2006;355:1432-44

-Nº de pacients: 423

-Disseny: multicèntric, doble cec, controlat amb tractament actiu i randomitzat

-Tractament grup actiu i tractament grup control: ranibizumab i verteporfin

-Criteris d'inclusió: majors de 50 anys, mida de la lesió total no superior a 5400(m en la seva dimensió lineal major, tenir una millor agudesa visual corregida d'entre 20/40 i 20/320 (equivalent en la taula de Snellen) avaluada amb les taules del ETDRS, no presentar detriorament estructural permanent en la fòvea central i no haber rebut cap tractament amb anterioritat.  

-Criteris d'exclusió: enfermetats cardivasculars o cerebrovasculars, vasculopaties preexistents

-Tipus d'anàlisis: comparació intragrup: ji quadrat de Cochran; variació de l'agudesa visual: anàlisis de la variança; valoracions morfològiques: anàlisis de covariança

Resultats  


Ranibizumab 0,3 mg

N =140
Diferència %      (IC 95%) 
Ranibizumab 0,5 mg

N =140
Diferència %      (IC 95%) 
Verteporfin

N=143

Resultat principal: pèrdua de <15 lletres d'agudesa visual  respecte al període basal als 12 mesos % (p vs control )
94,3 (<0,001)
30 (38,7 a 21,2)
96,4  (<0,001)
32,1 (40,5 a 23,7)
64,3

Resultats secundaris d'interés

· Guany de >15 lletres als 12 mesos % (p vs control)

· Variació de la mitja en l'agudesa visual* respecte a la situació basal

· Equivalent en la taula de Snellen de 20/40 o millor als 12 mesos % (p vs control)

· Equivalent en la taula de Snellen 20/200 o pitjor als 12 mesos % (p vs control)
35,7 (<0,001)

+8,5

31,4 (<0,001)

22,1 (<0,001)
30,1 (38,9 a 21,3)

28,6 (36,8 a 20,5)

38 (27,4 a 48,6)
40,3 (<0,001)

+11,3

38,6 (<0,001)

16,4 (<0,001)
34,4 (43,4 a 25,5)

35,8 (44,3 a 27,3)

43,7 (33,6 a 53,8)
5,6

-9,5

2,8

60,1

*L'agudesa visual es determina mitjançant taules ETDRS (Early Treatment Diabetic retinopathy Study) a una distància de 2 m. Una puntuació de 55 lletres equival, aproximadament a 20/80 en la taula de Snellen

El 90% dels pacients van rebre com a mínim 12 mesos de tractament. Els del grup de tractament amb ranibizumab van tenir menys pèrdua de AV als 12 mesos: 94,3% i 96,4% pels grups de 0,3 mg i 0,5 mg de ranibizumab respectivament vs 64,3% en el grup de verteporfin (p<0,001 en els dos grups). Hi van haver diferències estadísticament significatives en la millora de la AV comparat amb el període basal (p<0,001). Els pacients del grup tractament amb ranibizumab 0,5 mg van manifestar un increment en la AV de 11,3 lletres i en el grup verteporfin van disminuir la VA en 9,5 lletres (diferència entre pacients tractats amb 0,3 mg de ranibizumab comparat amb el grup PDT de 18 lletres i pels tractats amb 0,5 mg de 21 lletres). Un 35% dels pacients tractats amb 0,3 mg de ranibizumab i un 40% dels tractats amb 0,5 mg van millorar la visió guanyant 15 o més lletres en comparació amb el 5% del grup PDT.

3- FVF2428g, FOCUS: Ranibizumab combined with verteporfin photodynamic therapy in neovascular age-ralated macular degeneration6(Taula 3)

Estudi de fase I-II randomitzat, simple cec, controlat amb placebo per avaluar la seguretat, tolerància i eficàcia del ranibizumab mensual durant 24 mesos en pacients amb NVC clàssica secundària a la DMAE. Els pacients van ser randomitzats  2:1 a rebre ranibizumab 0,5 mg al mes en combinació amb teràpia fotodinàmica amb verteporfin (PDTV) vs PDTV sola.

L' agudesa visual mantenida es va definir com una pèrdua < a 15 lletres en ETDRS.

L'objectiu primari va ser la proporció de pacients que, als 12 mesos, va mantenir l'agudesa visual respecte al nivell bassal. 

Taula 3. Heier J, Boyer D, Ciulla T et al
Referència: Arch Ophthalmol. 2006;124:1532-1542

-Nº de pacients: 162

-Diseny: multicèntric, simple cec, randomitzat i controlat amb verteporfin.

-Tractament grup actiu i tractament grup control: ranibizumab i verteporfin / placebo + verteporfin

-Criteris d'inclusió: pacients amb NVC clàssica secundària a la DMAE, edat igual o superior a 50 anys, mida de la lesió total no superior a 5400(m en la seva dimensió lineal major, tenir una millor agudesa visual corregida d'entre 20/40 i 20/320 (equivalent en la taula de Snellen) avaluada amb les taules del ETDRS, no presentar detriorament estructural permanent en la fòvea central i no haber rebut cap tractament amb anterioritat.  

-Criteris d'exclusió: tractat amb PDTV durant els 3 mesos anteriors, més de 3 tractaments amb PDTV durant els 12 mesos anteriors, fotocoagulació juxta i extrafoveal durant l'últim mes, fotocoagulació  subfoveal amb làser, radiació externa o termoteràpia transpupil·lar, vitrectimia, cirurgia submacular o qualsevol intervenció per AMD. Parcticipació prèvia en qualsevol assaig amb tractament antiangiogènic.

-Pèrdues:17

-Tipus d'anàlisis: variable principal, nombre de lletres guanyades, nombre de retractaments amb PDT: X2 de Pearson; Mitja de canvi de AV: t test.

Resultats  


Ranibizumab 0,5 mg + PDT

N =106
Placebo + PDT

N =56
p

Resultat principal: pèrdua de <15 lletres d'agudesa visual  respecte al període basal als 12 mesos 
95 (90,5 %)
38 (67,9 %)
<0,001

Resultats secundaris d’interès

· Guany de >15 lletres als 12 mesos  

· Variació de la mitja en l'agudesa visual* respecte a la situació basal

· Pèrdua de ( 30 lletres respecte el període basal

· Equivalent en la taula de Snellen 20/200 o pitjor als 12 mesos
25 (23,8%)

+4,9 ( 14,7

1 (1,0)

31 (29,5%)


3 (5,4%)

-8,2 ( 16,3

5 (8,9%)

26 (46,4%)


0,003

<0,001

0,01

0,006

*L'agudesa visual es determina mitjançant taules ETDRS (Early Treatment Diabetic retinopathy Study) a una distància de 2 m. Una puntuació de 55 lletres equival, aproximadament a 20/80 en la taula de Snellen

El 90% dels pacients amb teràpia combinada de ranibizumab/ verteporfin va mantenir o millorar l’agudesa visual vs el 68% dels pacients que rebien només verteporfin (p<0,001). Una proporció significativament més gran de pacients que rebien ranibizumab va incrementar l’agudesa visual en un nombre ( 15 lletres respecte el nivell bassal.

Als 12 mesos, els beneficis en l’agudesa visual amb l’administració combinada de ranibizumab amb verteporfin incloïa: major proporció de pacients que tenien una pèrdua visual < a 15 lletres (90% vs 68%) i un guany ( a 15 lletres (24% vs 5%) i una menor proporció de pacients que presentaven una pèrdua severa de la VA (( 30 lletres). El grup ranibizumab va presentar una millora en la VA en 4,9 lletres i el grup placebo una disminució perdent 8,2 lletres (diferència de 13 lletres entre els dos grups de tractament quan es compara la mitja del canvi (p<0,001))

Inicialment els pacients inclosos en l’assaig tenien predominantment NVC clàssica. En proves posteriors es va observar que gairebé un terç de la mostra tenien lesions mínimament clàssiques o ocultes.

Limitacions: No es pot  avaluar si la teràpia combinada aporta cap avantatge vs la monoteràpia amb ranibizumab, dons no hi ha un grup comparatiu amb ranibizumab sol. 

Hi ha un assaig (SUMMIT) en marxa que estudia l’eficàcia i seguretat de la combinació de PDT amb ranibizumab vs ranibizumab sol.
4- PrONTO: An Optical Coherence Tomography-Guided, Variable Dosing Regimen with Intravitreal Ranibizumab (Lucentis) for Neovascular Age-related Macular Degeneration7 (Taula 4)

Estudi obert, prospectiu dissenyat per investigar la eficàcia i seguretat d’una pauta de dosis variables de ranibizumab en pacients amb DMAE. Els objectius principals eren el canvi en la VA, mesures de tomografia òptica de coherència (OCT) i el nombre d'injeccions durant els dos anys.

Els pacients rebien una injecció al mes durant els primers 3 mesos. Els pacients es tornaven a tractar si complien algun dels següents criteris: increment del gruix de la retina com a mínim de 100 (m, pèrdua de 5 lletres i fluid a la màcula, nova neovasculartizació clàssica o nova hemorràgia macular.

Taula 4. Fung A, Lalwani G, Rosenfeld P et al 
Referència: Am J Ophthalmol. 2007;143:566-583

-Nº de pacients: 40

-Disseny: obert, prospectiu.

-Tractament grup actiu i tractament grup control: ranibizumab 

-Criteris d'inclusió: pacients amb NVC subfoveal activa primària o recurrent secundària a la DMA, edat igual o superior a 50 anys, gruix de la retina ( 300 micres, tenir una millor agudesa visual corregida d'entre 20/40 i 20/400 (equivalent en la taula de Snellen) avaluada amb les taules del ETDRS

-Criteris d'exclusió: més de 3 tractaments amb PDTV, participació prèvia en assajos amb fàrmacs antiangiogènics (pegaptanib, ranibizumab, acetat d'anecortave i inhibidors de la protein kinasa C), fotocoagulació làser (juxta o extrafoveal) durant el mes anterior, fibrosis subfoveal o atrofia, història de vitrectomia, afàxia o absència de la càpsula posterior, història de uveïtis idiopàtica o autoimmune.  

Resultats  


Ranibizumab 0,5 mg

· Resultat principal: pèrdua de <15 lletres d'agudesa visual  respecte al període basal als 12 mesos 

· Guany de >15 lletres als 12 mesos % (p vs control

· Variació de la mitja en l'agudesa visual* respecte a la situació basal Mes 3

· Variació de la mitja en l'agudesa visual* respecte a la situació basal Mes 7

· Variació de la mitja en l'agudesa visual* respecte a la situació basal Mes 12

· Gruix mig de la retina Mes 3

· Gruix mig de la retina Mes 7
95%

35%

+10,8

+9

+9.3

190 (m

158 (m

*L'agudesa visual es determina mitjançant taules ETDRS (Early Treatment Diabetic retinopathy Study) a una distància de 2 m. Una puntuació de 55 lletres equival, aproximadament a 20/80 en la taula de Snellen

La millora en l'agudesa visual (+10.8 lletres) després de tres injeccions mensuals es va associar amb una disminució del gruix de la retina. Al mes següent, només el 50 % va precisar rebre tractament addicional. Els pacients van rebre una mitja de 5,6 injeccions durant un any amb una millora de l'agudesa visual que era estadísticament significativa. 

Limitacions: petita mida de la mostra, obert i no emmascarat. Població inclosa heterogènia: podien haver sigut tractats amb anterioritat, eren seleccionats en base a la presència de fluid a la màcula per OCT i podrien presentar tant lesions clàssiques com no clàssiques. Aquestes diferències podrien limitar la comparació amb els dos estudis pivotals.

5.3 Avaluació de fonts secundàries 

Revistes d'opinió

· Segons el Medical Letter8, el ranibizumab via intravítria és el primer fàrmac que ha demostrat una millora de la visió en pacients amb DMAE humida. Les injeccions intravíties de bevacizumab podrien ser igualment efectives però no hi ha assajos controlats disponibles.

· Segons el Prescrire9 és més eficaç que verteporfin. Els quatre assajos disponibles, dos vs placebo, un altre vs verteporfin i l'últim associat amb verteporfin mostren que més del 90% dels pacients no van tenir pèrdua de visió. Aquests assajos no van estudiar el ritme òptim de les injeccions de ranibizumab i la freqüència d'administració no està clara. Sembla que es podrien administrar injeccions cada tres mesos després d'un primer trimestre d'injeccions mensuals i no hi han diferències significatives en quan a l'eficàcia entre les dosis de 0,3 i 0,5mg. Els pacients tractats amb verteporfin van seguir patint pèrdua de visió. Ranibizumab és un recurs en pacients sense risc cardiovascular ja que permet frenar la pèrdua de visió, millorar l'AV i mantenir aquest augment en l'AV durant 2 anys.

· Guies de Pràctica clínica: Interim guidance from the Royal College of Ophthalmologists (RCO) 2006: 

-NVC predominantment clàssica subfoveal/yuxtafoveal: la primera opció seria PDT i 


en cas de no respondre anti-VEGF


-NVC oculta subfoveal/yuxtafoveal: PDT o anti- VEGF


-NVC minimament clàssica subfoveal/yuxtafoveal: anti-VEFG

· Una revisió10 dels resultats dels assajos clínics conclou que el ranibizumab és el primer tractament de la DMAE que millora la visió de la majoria dels pacients amb qualsevol subtipus de neovascularització i mida de lesió. Malgrat que els estudis de fase III MARINA i ANCHOR utilitzen dosis de ranibizumab mensuals durant 2 anys, els assajos PIER, PrONTO i SAILOR (investiguen règims d’administracions menys freqüents)  suggereixen que un menor nombre d’injeccions podrien donar resultats similars als  assajos de fase III. Quan es compara els resultats de l’ANCHOR amb els del FOCUS es pot concloure que l’administració de ranibizumab amb PDT no implica cap avantatge en la milloria dels resultats en VA sinó que al contrari, podria disminuir els beneficis assolits amb el ranibizumab. 
· En una editorial del Lancet11 es qüestiona la seguretat dels agents anti VEGF. No està clara degut a que l'absorció sistèmica pot produir efectes adversos greus i la seva administració mensual pot produir efectes que a curt termini no són observables. Un anàlisi dels assajos pivotals suggereix una major incidència d'hemorràgies no oculars i que les dosis de 0,5 mg de ranibizumab s'associen amb un major risc d'accident vascular cerebral que les de 0,3 mg3. La baixa taxa de mortalitat dels estudis pot significar que els pacients amb més risc cardiovascular no es van incloure en l'assaig. La teràpia amb agents anti VEGF s'utilitza com a primera línia en el tractament de la DMAE i en el cas del bevacizumab, s'ha convertit en una teràpia molt popular degut a la seva eficàcia i al baix cost però no existeixen assajos controlats. Recomanen prudència en la prescripció d'aquests agents ja que no hi ha informació d'efectes a llarg termini.

· Drugs and Therapeutics Bulletin12: pegaptanib i ranibizumab són els dos anti VEGF aprovats per l’us en DMAE en administracions periòdiques. Bevacizumab seria una alternativa de molt més baix cost però la manca d’una evidència robusta sobre la seva seguretat i eficàcia no permet recomanar la seva utilització fora dels assajos. Encara hi han moltes qüestions per resoldre com la seguretat i l'eficàcia a llarg termini.

-Avaluacions prèvies per organismes independients

· Scottish Medicines Consortium (NHS Scotland)13: ranibizumab ha sigut acceptat pel seu ús en el tractament de la degeneració macular associada a l’edat (humida) ja que els estudis de fase III mostren una millora en l’agudesa visual després de 12 setmanes.

· London New Drugs Group14: segons els estudis de fase III (MARINA i ANCHOR) ranibizumab millora l‘agudesa visual i pot prevenir la pèrdua de visió als 24 mesos sense tenir una elevada proporció d’efectes adversos oculars, malgrat en l’estudi ANCHOR es registressin un major nombre cataractes. En estudis de qualitat de vida el ranibizumab es va relacionar amb un increment en l’habilitat de  realitzar activitats a curta distància i la disminució de la dependència. Destaca la manca d’assajos comparatius ranibizumab-pegaptinib com també de dades d’eficàcia a llarg termini per sobre dels 2 anys. Conclou que ranibizumab és més efectiu que pegaptinib ja que no només atura la pèrdua de visió sinó que millora l’agudesa visual.

6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 

6.1. Descripció dels efectes adversos més significatius (per la seva freqüència o gravetat)

En els estudis realitzats fins la seva comercialització, els efectes adversos més freqüents són (major o igual a 1/10)

· Trastorns del sistema nerviós: cefalea

· Trastorns oculars: hemorràgia conjuntival, dolor ocular, partícules flotant en el vitri, hemorràgia retiniana, augment de la pressió intraocular, despreniment del vitri, inflamació intraocular, irritació ocular, cataracta, sensació de cos estrany, alteració visual, blefaritis, fibrosis subretiniana, hiperèmia ocular, agudesa visual borrosa/disminuïda, ull sec, vitrits

· Trastorns vasculars: elevació de la pressió sanguínia 

Referencia: N Engl J Med 2006;355:1419-31
Referència: N Engl J Med 2006;355:1432-44

Resultats de seguretat


Variable de seguretat avaluada en l'estudi
Ranibizumab 0,3 mg

N =238
Ranibizumab 0,5 mg

N=240
Tract. Control

N=238
Ranibizumab 0,3 mg

N =238
Ranibizumab 0,5 mg

N=240
Verteporfin

N=143

Efectes adversos oculars

Hemorràgia conjuntival 

Vitreus floaters

Dolor ocular

Pressió intraocular

Cataractes
169 (71 %)

59 (24,8%)

77 (32,4%)

7 (3,0%)

15,5%
168 (70,3%)

53 (22,2%)

71 (29,7%)

39 (16,3%)

15,5%
139 (58,9%)

14 (5,9%)

57 (24,2%)

7 (3,0%)

15,7%
92 (67,2%)

16 (11,7%)

33 (24,1%)

21 (15,3%)

10,9%
87 (62,1%)

25 (17,9%)

34 (24,3%)

22 (15,7%)

12,9%
65 (45,5%)

6 (4,2%)

24 (16,8%)

10 (7,0%)

7,0%

Efectes adversos sistèmics

Hemorràgies no oculars

APTC*


22 (9,2%)

4,6%
21 (8,8%)

4,6%
13 (5,5%)

3,8%
7 (5,1%)

3 (2,2%)
9 (6,4%)

6 (4,3%)


3 (2,1%)

3 (2,1%)

*APTC (Antiplatelet Trialists' Collaboration): inclou infart de miocardi no mortal, ACV isquèmic no mortal o mort deguda a causes vasculars o desconegudes

En tots els grups tractats amb ranibizumab s’observà un major nombre d’efectes adversos d’inflamació intraocular respecte al grup control.

Segons l'estudi MARINA, el ranibizumab no es va associar amb un augment de la freqüència de cataractes (el 15,7% dels pacients amb injeccions simulades, en comparació amb el 15,5% en cada grup de tractament amb ranibizumab). En canvi, en l'estudi ANCHOR si que es va observar una major freqüència de formació de cataractes (10,9% en el grup tractat amb 0,3 mg i el 12,9% en el grup tractat amb 0,5 mg, en comparació amb el 7,0% en el grup tractat amb verteporfin).

L’anàlisis combinat dels assaigs ANCHOR i MARINA, posa de manifest que alguns accidents isquèmics han sigut més freqüents amb ranibizumab que amb placebo o verteporfin : AVC (0,8 vs 0,5), infart cerebral (0,3 vs 0) , infart de miocardi (1,1% vs 0,5%)

En un anàlisi als 6 mesos de l'estudi SAILOR, no publicat, es va observar una major incidència, estadísticament significativa, d'accident vascular cerebral amb ranibizumab a la dosi de 0,5 mg que amb la dosi de 0,3 mg (1,2% vs 0,3%; p=0,02). El risc va ser més gran en pacients amb antecedents de AVC. Per als infarts de miocardi i els events d’origen vascular la incidència no va ser diferent segons la dosi.

Existeix controvèrsia en quan a la incidència d'efectes adversos no oftalmològics. En un article al The Lancet13 es suggereix que un poc nombre de pacients amb risc cardiovascular estarien inclosos en els estudis i que per aquesta raó la taxa de mortalitat i d'efectes adversos tromboembòlics serien baixos. Per altra banda una carta a l'editor15 afirma que els pacients amb DMAE tenen un major risc de malalties cardiovasculars ja que en la població base de Blue Mountains Eye Study, en que s’avaluaven els efectes arterials tromboembòlics en una població de 49 pacients amb DMAE després de 5 anys de seguiment, es va reportar una incidència del 38,8% sent tres vegades superior a la descrita en els assajos pivotals pel grup placebo (2,3%). 

Els estudis post comercialització en marxa (HORIZON i SAILOR) ajudaran a obtenir millors estimacions de la taxa d’efectes adversos relacionats amb la inhibició del VEGF.

6.2. Precaucions d’ús en casos especials 

- Precaucions 

No cal ajustar la dosi en pacients amb insuficiència renal, hepàtica i gent d’edat avançada. 

No es recomana el seu ús en nens i adolescents ja que no hi ha dades sobre seguretat i eficàcia en aquestes poblacions.

L’experiència del tractament és limitada en grups diferents als caucàsics. 

Embaràs: no es pot utilitzar durant l’embaràs. Es considera potencialment teratògen i embrio/fetotòxic degut al seu mecanisme d’acció. No es tenen dades sobre la utilització de ranibizumab en embarassades ni tampoc hi ha estudis en animals. 

Lactància: no es recomana durant la lactància ja que es desconeix si s’excreta per llet materna.

- Advertències: l’administració s’ha de retardar i el tractament no s’ha de reinicar en cas de:

· Disminució en l’agudesa visual millor corregida de ( 30 lletres comparat amb la última avaluació de l’agudesa visual.

· Pressió intraocular ( 30 mmHg.

· Ruptura retiniana.

· Hemorràgia subretiniana que afecti el centre de la fòvea o si la mida de l'hemorràgia és 50% de l’àrea total de la lesió.

· Cirurgia intraocular realitzada en el 28 dies previs o prevista durant els 28 dies posteriors.

El tractament es discontinuarà en els pacients amb despreniment de retina o forats maculars en estadi 3 o 4.

· Contraindicacions: hipersensibilitat al principi actiu o a qualsevol dels seus excipients, pacients amb infeccions oculars o perioculars o amb sospita i en pacients amb inflamació intraocular greu. 

7. AREA ECONÓMICA



7.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complet. Comparació amb la teràpia de referència o alternativa a dosis usuals. 
Comparació de cost del tractament avaluat enfront a altres  alternatives 


Medicament


Verteporfin

Vial de 15 mg
Pegaptanib*

Xeringa 0,3 mg
Ranibizumab*

Vial de 3 mg
Bevacizumab*

Vial de 100 mg

Preu unitari (PVL+IVA) 
1.171 €
649 €
1.165,35 €
1370 €

Posologia
15 mg/3 mesos
0,3 mg/6setm
0,5 mg/4 setm
1,25 mg/4 setm

Cost tractament/any  
4.684 €
5.408 €
6252.97-13942.21 €
168 €

* tractament d’un ull

El cost de tractament/any i pacient amb ranibizumab, oscil·laria entre 6252,97 € en cas de que el pacients rebessin  con al assaig PrONTO una mitja de 5,6 injeccions/ any i 13942,21 € si rebessin  una injecció mensual.

8.- AREA DE CONCLUSIONS.

8.1 Resum dels aspectes més significatius i proposta. 
· Ranibizumab és un fragment Fab d'un anticòs monoclonal recombinant que bloqueja totes les formes actives del VEGF. És el primer tractament registrat per la DMAE que ha demostrat no només aturar la pèrdua visual, com els tractaments disponibles fins ara, sinó també millorar la AV. A més, aquests resultats han demostrat mantenir-se durant més de dos anys. 

· Ranibizumab ha demostrat una eficàcia clínica significativa en els assaigs clínics en els que s'ha comparat amb placebo, PDT o associat a PDT. En quan a la seguretat, els efectes adversos sobre l’ull són similars als que presenta pegaptanib i derivats de la via d’administració intravítrea. Mes preocupant són els efectes adverses a nivell sistèmic;  S’han produït episodis tromboèmbolics, que sembla que es presenten amb més freqüència en els pacients en tractament amb ranibizumab. S’haurà d'estar alerta a aquest possible efecte advers i tenir especial cura en el grup de pacients amb risc cardiovascular.    

· En la nostra guia es disposa d'un altre anti-VEGF, el pegaptanib. Va ser el primer inhibidor del VEGF comercialitzat. Aquest inhibeix la isoforma 165 del VEGF. Ha demostrat un augment de l'eficàcia encara que modest, enfront placebo. No s'ha comparat la seva activitat enfront PDT. Tot i així, es podria deduir d'una comparació indirecta que la seva eficàcia seria similar a la de PDT malgrat que amb una freqüència considerable d'efectes adversos a nivell ocular derivats de la seva administració intravítria. No s'han descrit fins ara per a pegaptanib efectes adversos sistèmics derivats de la seva acció antiangiogènica.

· Bevacizumab, és també un anticòs monoclonal, molt semblant a ranibizumab. Fins a la comercialització de ranibizumab, ha sigut el fàrmac més freqüentment utilitzat a l'hospital per la DMAE en ús compassiu (autoritzat per AEMyPS pel càncer de colon). Els dos fàrmacs van ser desenvolupats pel mateix laboratori (Genetech  EEUU). No hi han assaigs randomitzats controlats amb bevacizumab per aquesta indicació, encara que cada cop hi ha més dades publicades que apunten cap a una eficàcia similar a la de ranibizumab. 

El cost de ranibizumab és molt superior al de bevacizumab . Degut a la manca d'estudis i a la diferència de costos, el National Eye Institute dels EEUU esta realitzant  un assaig comparatiu entre bevacizumab i ranibizumab. S'inclouran un total de 1200 pacients que es randomitzan en quatre grups: ranibizumab mensual, bevacizumab mensual, ranibizumab a demanda i bevacizumab a demanda. 

· Crida la atenció que tot i que l’estudi MARINA no evidencia una diferència significativa entre les dosis de 0,3 i 0,5 mg en la proporció de pacients amb una pèrdua inferior a 15 lletres d'agudesa visual (objectiu primari), la dosi recomanada en fitxa tècnica i finalment comercialitzada és la de 0,5 mg (tot i que amb aquesta dosi es dona una major incidència d'episodis tromboèmbolics) 

· Encara no es coneix la freqüència òptima d’administració. En els assaigs pivotals s'administraven injeccions mensuals durant 24 mesos però hi han dos assaigs (PrONTO i SAILOR) que avaluen la possibilitat d'un règim posològic alternatiu: el pacient rep una injecció mensual durant tres mesos i a partir del primer trimestre es tracta a demanda (segons AV). De fet aquesta posologia coincideix amb la pràctica clínica habitual al nostre centre i es la reflectida en la fitxa tècnica. 

· La seva presentació comercial no sembla adequada: un vial conté 3 mg de ranibizumab en 0,3ml. Per preparar la dosi de 0,5 mg per injecció, es precisa la seva manipulació  i això pot incrementar el risc d’infecció. Una xeringa precarregada (com la presentació comercial de pegaptanib) seria preferible. 

· Ranibizumab sembla ser l'alternativa més eficaç en aquests moments, sempre que el pacient no presenti risc cardiovascular. Per això es recomana la seva introducció en la guia farmacoterapèutica de l’hospital. Segurament bevacizumab podria tenir una eficàcia similar a un cost molt inferior, però no està autoritzada per aquesta indicació i en aquests moments el ministeri no autoritza nous tractaments amb aquest fàrmac com a ús compassiu. 

· Seria recomanable pactar amb el Servei d’Oftalmologia un protocol general de tractament de la DMAE.
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