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	Decisión final


	Fecha de evaluación por el Comité:   16/05/2012                         

Decisión adoptada por el Comité:
BEVACIZUMAB
Se propone INCLUIR EN LA GFT, como categoría D-1, es decir, con recomendaciones específicas: Edema macular secundario a oclusión de vena retiniana (BRVO o CRVO) con una pauta de 1,25 mg intravítreo cada 6 semanas cuatro dosis y después cuando existan signos de edema macular recurrente o persistente, siguiendo el protocolo habitual del servicio de Oftalmología en el manejo terapéutico de esta patología
RANIBIZUMAB

Se propone NO APROBARLO en la GFT del hospital. Considerarlo como categoría C-1:El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. 




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ranibizumab/Bevacizumab
Indicación clínica solicitada: Edema macular secundario a la oclusión de la vena retiniana (OVR). 
Se distinguen dos tipos de OVR según la localización: 

· Oclusión de la rama venosa retiniana (BRVO): alrededor de un tercio de ellas revierten de forma espontánea 

· Oclusión de la vena central retiniana (CRVO): tienen peor pronóstico clínico que las anteriores, puesto que suelen conllevar pérdidas de visión adicionales con el paso del tiempo que no resuelven de forma espontánea. A su vez, éstas pueden dividirse en isquémicas y no isquémicas. 

Autores: Eva Rocío Alfaro Lara, Bernardo Santos Ramos y Javier Bautista Paloma. El análisis de seguridad está basado, parcialmente, en la evaluación realizada en el informe de Genesis “Bevacizumab en degeneración macular asociada a la edad”. 
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Los autores declaran no tener.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XX
Servicio: Oftalmología

Justificación de la solicitud: Utilización en la indicación aprobada en la ficha técnica
Fecha recepción de la solicitud: 22-02-2012
Petición a título: Consensuada con el Servicio + visto bueno del Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Ranibizumab

Nombre comercial: Lucentis®
Laboratorio: Novartis Pharma S.A.S.
Vía de administración: Intravítrea

Tipo de dispensación: Uso hospitalario

Vía de registro: Centralizada

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

	Lucentis®
10 mg/ml 1 vial 0,3 ml solución inyectable
	1
	658407
	949,64 €

	Bevacizumab 

2.5 mg /0.1 ml jeringa intravítrea
	1 


	------
	8,27€


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal recombinante humanizado dirigido contra el factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) humano. La unión del VEGF-A a sus receptores conduce a la proliferación de las células endoteliales y la neovascularización, así como a la exudación vascular, todo lo cual se cree que contribuye a la afectación visual causada por el edema macular secundario a OVR.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado dirigido contra el factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A), de forma que el mecanismo de acción es similar al de ranibizumab.  

Ranibizumab es un fragmento Fab modificado del Bevacizumab, que tiene un peso molecular de aproximadamente la tercera parte de éste. El menor tamaño de Ranibizumab permitiría, teóricamente, una mayor penetración en las capas profundas de la retina, pero también es responsable de una menor permanencia dentro del ojo (vida media intraocular: 7-9 días vs varias semanas) por un mayor paso al torrente sanguíneo desde el humor vítreo, lo que haría necesarias dosis más frecuentes que con Bevacizumab y podría producir mayores efectos sistémicos.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

FDA (06/2010) y EMA (03/2011): 
Ranibizumab: Tratamiento de la afectación visual debida al edema macular secundario a la oclusión de la vena retiniana (OVR).

Bevacizumab: No tiene autorizada en ficha técnica la indicación de OVR, por lo que se trataría de un uso “off label”. 

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

Ranibizumab: 
0,5 mg (0,05 ml) mensualmente en forma de inyección intravítrea  hasta alcanzar la agudeza visual máxima

Si no hay ninguna mejora en la agudeza visual en el transcurso de las primeras tres inyecciones, no se recomienda continuar con el tratamiento. 

El tratamiento se reanuda si hay pérdida de agudeza visual 
El intervalo entre dos dosis no debe ser inferior a 1 mes.

Bevacizumab: 
1,25 mg, con dosis de mantenimiento a intervalos que dependen de la evolución de la agudeza visual (en general no antes de 6 semanas).

4.4 Farmacocinética. 

Ranibizumab: Tras la administración intravítrea mensual de ranibizumab a pacientes con DMAE neovascular, 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%. Las concentraciones séricas de ranibizumab en pacientes con OVR fueron similares o ligeramente superiores en comparación con las observadas en pacientes con DMAE neovascular.

Bevacizumab: 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 administración. 
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Nombre


	Acetónido de triamcinolona
	Bevacizumab
	Ranibizumab

	Presentación


	Triamcinolona 40 mg/ml (0.1ml) jeringa intravítrea
	Bevacizumab 2.5 mg /0.1 mL jeringa intravítrea

(Fórmula magistral)
	Ranibizumab 10 mg/mL vial 0.23 mL (2.3 mg)

	Posología


	Mensual, según evolución.
	1.25 mg (0.05 mL) c/6 semanas, según evolución. 
	0,5 mg c/4 semanas, según evolución.

	Vía


	Intravítrea
	Intravítrea
	Intravítrea

	Mecanismo de acción
	Acción antiinflamatoria y antiprofilefariva generalizada, también en los vasos retinianos.
	Anticuerpo anti VEGF humanizado

Forma completa

(inhibe todas las isoformas)
	Anticuerpo anti VEGF humanizado

Fragmento

(inhibe todas las isoformas)

	Características diferenciales
	- No tiene indicación aprobada.


	- No tiene indicación aprobada.

- Mayor permanencia dentro del ojo.

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

- Amplia evidencia de eficacia y seguridad similar a Ranibizumab


	- 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.

-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 



	Coste/dosis
	4.82 €
	8.27 €
	990.55 €


5.1 y 5.2 Ensayos clínicos disponibles y sus resultados

RANIBIZUMAB

A continuación se citan los principales ensayos disponibles en la indicación solicitada:

· Campochiaro et al. 2010: Antagonism of vascular endothelial growth factor for macular edema caused by retinal vein occlusions: two-year outcomes: ensayo randomizado ranibizumab vs placebo en 40 pacientes (20 pacientes con BRVO y 20 con CRVO). Ophthalmology. 2010 Dec;117:2387-2394. 
· Campochiaro et al. 2010: Ranibizumab for macular edema following branch retinal vein occlusion: six-month primary end point results of a phase III study. Son los resultados preliminares (a 6 meses) del ensayo BRAVO. Ophthalmology. 2010 Jun;11:1102-1112. 
· Brown et al. 2010: Ranibizumab for macular edema following central retinal vein occlusion: six-month primary end point results of a phase III study. Son los resultados preliminares (a 6 meses) del ensayo CRUISE. Ophthalmology. 2010 Jun;117:1124-33.
· Gallego et al. 2009: Initial and unique treatment of macular edema due to branch retinal vein occlusion with antiangiogenic agents. A comparative pilot study. Ensayo aleatorizado que compara ranibizumab con pegaptinib en 12 pacientes con BRVO durante 30 semanas, encontrándolos igualmente eficaces.Arch Soc Esp Oftalmol. 2009 May;84:229-3.
· Campochiaro PA et al. 2011: Sustained benefits from ranibizumab for macular edema following central retinal vein occlusion: twelve-month outcomes of a phase III study. ENSAYO CRUISE. Ophthalmology. 2011 Oct;118:2041-9.

Se analiza en el informe en el próximo apartado,
· Brown DM et al. 2011. Sustained benefits from ranibizumab for macular edema following branch retinal vein occlusion: twelve-month outcomes of a phase III study. ENSAYO BRAVO. Ophthalmology. 2011 Aug;118:1594-602.

Se analiza en el informe en el próximo apartado.
· Jeffrey et al. (en prensa). Ranibizumab for macular edema due to retinal vein occlusions. Long-term follow-up in the HORIZON trial. Ophthalmology. 2012 XX;XX.
Se analiza en el informe en el próximo apartado,

BEVACIZUMAB
A continuación se citan los principales ensayos disponibles en la indicación solicitada:
· Russo V et al. 2009: Bevacizumab compared with macular laser grid photocoagulation for cystoid macular edema in branch retinal vein occlusion. Ensayo aleatorizado realizado en 30 pacientes con EM secundario a BRVO. Retina. 2009 Apr;29(4):511-5..
· Cekiç et al. 2010. A comparison of three different intravitreal treatment modalities of macular edema due to branch retinal vein occlusion. Ensayo aleatorizado que compara bevacizumab vs acetónido de triamcinolona vs su combinaqción en 52 pacientes con EM secundario a BRVO. Curr Eye Res. 2010 Oct;35(10):925-9.

· Ding X et al. 2011. Prospective study of intravitreal triamcinolone acetonide versus bevacizumab for macular edema secondary to central retinal vein occlusion. Ensayo aleatorizado en 31 pacientes con EM secundario a CRVO. Retina. 2011 May;31(5):838-45.

· Moradian S et al. 2011. Intravitreal bevacizumab vs. sham treatment in acute branch retinal vein occlusion with macular edema: results at 3 months (Report 1). Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2011 Feb;249(2):193-200. 
Es el que se analiza en el informe por ser el más potente en EM secundario a BRVO.

· David LJ et al (en prensa): Bevacizumab for macular edema in central retinal vein occlusion: a prospective, double masked clinical study. Ophthalmology. 2012 XX;XX. Es el que se analiza en el informe por ser el más potente en EM secundario a CRVO.
Para la realización del informe, se dispone del informe EPAR de la EMA (03/2011) en el que se amplía las indicaciones de uso de ranibizimab autorizándose la indicación solicitada y de los ensayos pivotales fase III (BRAVO y CRUISE), así como del ensayo de extensión (HORIZON). 
RANIBIZUMAB
	Tabla 1.  Sustained Benefits from Ranibizumab for Macular Edema Following Branch Retinal Vein Occlusion: 12-Month Outcomes of a Phase III Study (BRAVO).
Referencia: David M. Brown et al. Ophtalmology 2011; 118:1594-1602.

	-Nº de pacientes: 397 pacientes

-Diseño: fase III, multicéntrico, randomizado (1:1:1), muktiéntrico, doble ciego. Duración: 12 meses.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

· Grupo activo: inyecciones mensuales de ranibizumab (0.3 o 0.5 mg) durante los primeros 6 meses (rescate con láser permitido a partir del tercer mes desde el inicio del estudio a pacientes candidatos: MAVC<=20/40 o GCR>=250 μm y, comparado con 3 meses previos, una mejora <5letras en la AV o una disminución <50 micras en el GCR). En el período de seguimiento (6-12 meses), inyecciones mensuales de ranibizumab si MAVC<=20/40 o GCR>=250 μm (rescate con láser permitido a partir del noveno mes desde el inicio del estudio en pacientes candidatos).

· Grupo control: inyecciones simuladas durante los primeros 6 meses (rescate con láser permitido a partir del tercer mes desde el inicio del estudio). En el período de seguimiento (6-12 meses), inyecciones mensuales de ranibizumab si MAVC<=20/40 o GCR>=250 μm en pacientes procedentes de inyecciones simuladas (rescate con láser permitido a partir del noveno mes desde el inicio del estudio).

-Criterios de inclusión: adulto con EM secundario a oclusión de rama diagnosticado en los últimos 12 meses, con una agudeza visual entre 20/40 y 20/400, CGR>=250 μm.

- Criterios de exclusión: accidente vascular cerebral o infarto de miocardio en los 3 meses anteriores, tratamiento con un anti-VEGF en los 3 meses previos, tratamiento sistémico anti-VEGF, alergia a la fluoresceína, o a ranibizumab, enfermedad sistémica que puede estar asociada con un aumento de los niveles de VEGF sistémicos (es decir, todos los tumores malignos activos), presión arterial no controlada, embarazo o lactancia, defecto pupilar aferente, episodio previo de OVR e historia o enfermedad ocular activa que, en opinión del investigador, pudiese afectar el edema macular o alterar la agudeza visual durante el estudio (DMAE, infección ocular herpética…) 
-Pérdidas: aprox. 10% en todas las ramas del estudio.

-Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Ranibizumab 0.5mg

N= 131
	Ranibizumab 0.3mg

N= 134
	Placebo

N=132
	Diferencia de medias/

RAR

	p
	NNT

	Resultado principal 

- Mejora media en la agudeza visual desde el mes 1 al mes 6 respecto al valor basal.
	18.3 letras
	16.6 letras
	7.3 letras
	0.5 mg :11 letras

0.3 mg : 9.3 letras
	P<0.0001
	

	Resultados secundarios de interés

- Mejora media en la agudeza visual desde el mes 1 al mes 12 respecto al valor basal.
- Porcentaje de pacientes que ganan >=15 letras a los 6 meses.

- Porcentaje de pacientes que ganan >=15 letras a los 12 meses.

- Reducción media del grosor central retiniano a los 6 meses.
- Reducción media del grosor central retiniano a los 12 meses.


	18.3 letras

61.1%

60.3%

345,2 micras
347,4 micras

	16.4 letras

55.2%

56.0%

337,3 micras
313,6 micras

	12.1 letras

28.8%

43.9%

157,7 micras
273,7 micras
	0.5 mg : 6.2 letras

0.3 mg : 4.3 letras
0.5mg: 2.3% (19.3-45.3)
0.3mg:26.4% (13.2-39.6)
0.5mg: 16.4% (2.7-30.1)

0.5 mg : 187.5 micras
0.3 mg : 179,6 micras
0.5 mg : 73.7 micras
0.3 mg : 39,9 micras

	P<0.01

P<0.0001
P<0.0001
P<0.05

P<0.05

p<0.0001

p<0.0001

p<0.05

n.s.
	4 (3-6)

4 (3-8)

7 (4-38)



	- El número medio de inyecciones/paciente de ranibizumab 0.5 mg durante el período de observación fue 3.6  en el grupo placebo y 2.7 en el grupo tratado con 0.5 mg de ranibizumab. 

- El porcentaje de pacientes que precisaron rescate con láser fue durante el perído de tratamiento del 57.6% en el grupo placebo,  del 19.8% en el grupo tratado con 0.5mg de ranibizumab y del 18.7% en el tratdo con 0.3mg ; durante el período de observación fue del 23.5% en el grupo placebo,  del 23.7% en el grupo tratado con 0.5mg de ranibizumab y del 23.5% en el tratado con 0.3mg.


	Tabla 2.  Sustained Benefits from Ranibizumab for Macular Edema Following Central Retinal Vein Occlusion: 12-Month Outcomes of a Phase III Study (CRUISE).
Referencia: Campochiaro et al. Ophtalmology 2011; 118:2041-2049.

	-Nº de pacientes: 392 pacientes

-Diseño: fase III, multicéntrico, randomizado (1:1:1), doble ciego. Duración: 12 meses.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

· Grupo activo: inyecciones mensuales de ranibizumab (0.3 o 0.5 mg) durante los primeros 6 meses. En el período de seguimiento (6-12 meses), inyecciones mensuales de ranibizumab si MAVC<=20/40 o GCR>=250 μm.

· Grupo control: inyecciones simuladas durante los primeros 6 meses. En el período de seguimiento (6-12 meses), inyecciones mensuales de ranibizumab si MAVC<=20/40 o GCR>=250 μm en pacientes procedentes de inyecciones simuladas.

-Criterios de inclusión: adulto con EM secundario a oclusión de vena central diagnosticado en los últimos 12 meses, con una agudeza visual corregida entre 20/40 y 20/320, CGR>=250 μm.

- Criterios de exclusión: accidente vascular cerebral o infarto de miocardio en los 3 meses anteriores, tratamiento con un anti-VEGF en los 3 meses previos, tratamiento sistémico anti-VEGF, alergia a la fluoresceína, o a ranibizumab, enfermedad sistémica que puede estar asociada con un aumento de los niveles de VEGF sistémicos (es decir, todos los tumores malignos activos), presión arterial no controlada, embarazo o lactancia, defecto pupilar aferente, episodio previo de OVR e historia o enfermedad ocular activa que, en opinión del investigador, pudiese afectar el edema macular o alterar la agudeza visual durante el estudio (DMAE, infección ocular herpética…) 
-Pérdidas: aprox. 11% en todas las ramas del estudio.

-Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Ranibizumab 0.5mg

N= 130
	Ranibizumab 0.3mg

N= 132
	Placebo

N=130
	Diferencia de medias/

RAR (IC 95%)


	p
	NNT

	Resultado principal 

- Mejora media en la agudeza visual desde el mes 1 al mes 6 respecto al valor basal.
	14.9  letras
	12.7 letras
	0.8 letras
	0.5 mg : 14.1letras

0.3 mg : 11.9 letras
	P<0.0001
	

	Resultados secundarios de interés

- Mejora media en la agudeza visual desde el mes 1 al mes 12 respecto al valor basal.

- Porcentaje de pacientes que ganan >=15 letras a los 6 meses.

- Porcentaje de pacientes que ganan >=15 letras a los 12 meses.

- Reducción media del grosor central retiniano a los 6 meses.

- Reducción media del grosor central retiniano a los 12 meses.
	13.9 letras

47.7%

50.8%

452.3 micras
462.1 micras

	13.9 letras

46.2%

47.0%

433.7 micras
452.8 micras

	7.3  letras

16.9%

33.1%

167.7 micras
427.2 micras
	0.5 mg : 6.3 letras

0.3 mg : 6.3 letras

0.5mg: 30.8 % (18.6-43.0)

0.3 mg:  29.3% (17.1-41.5)

0.5mg: 13.1%

0.3mg: 13.9% (0.5-27.3) 

0.5 mg : 284.6 micras

0.3 mg : 266 micras

0.5 mg : 34.9 micras

0.3 mg : 25.6 micras


	P<0.001

P<0.05

P<0.05

p<0.05

P<0.05

p<0.0001
p<0.0001

n.s.

n.s.
	4 (3-6)

4 (3-6)

8 (4-201)



	- El número medio de inyecciones/paciente de ranibizumab 0.5 mg durante el período de observación fue 4.2 en el grupo placebo, 3.9 en el grupo tratado con 0.5 mg de ranibizumab y 3.6 en el tratado con 0.3mg.



	Tabla 3.  Ranibizumab for Macular Edema due to retinal vein occlusions. Long-term follow-up in the HORIZON trial.
Referencia: Jeffrey S. et al. Ophtalmology 2012; xxx:xxx.

	-Nº de pacientes: 304 pacientes del BRAVO y 304 pacientes del CRUISE.

-Diseño: ensayo de extensión, abierto, multicéntrico, realizado en dos cohortes: cohorte 1 (pacientes con DMAE) y cohorte 2 (pacientes con RVO). Aquí se presentan los resultados de la cohorte 2. *Duración: 12 meses.
-Tratamiento grupo activo: los pacientes fueron evaluados por lo menos cada 3 meses o más frecuentemente si era necesario. En cada visita, los pacientes recibieron 0.5mg de ranibizumab si el GCR fue mayor a 250micras o si había evidencia de EM  persistente o recurrente que afectase a la agudeza visual. Los pacientes con  BRVO fueron candidatos a rescate con láser si la MCVA fue menor o igual a 20/40. El seguimiento se planificó para un máximo de 24 meses o hasta 30 días después de que la FDA aprobase ranibizumab para OVR. 

-Criterios de inclusión: pacientes que hubiesen completado el ensayo BRAVO o CRUISE.

-Criterios de exclusión: cirugía intraocular durante el mes previo al día 0 de este estudio; uso de bevacizumab intravítreo en cualquier ojo; uso concomitante de antiVEGF sistémicos; uso de cualquier tratamiento no aprobado para RVO en el ojo de estudio; edema macular en el ojo de estudio por otras causas diferentes a RVO (por ejemplo diabetes).

-Pérdidas: aprox. 14% en todas las ramas del estudio.

-Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Ranibizumab 0.5mg

N= 130
	Ranibizumab 0.3mg/0.5 mg

N= 132
	Ranibizumab placebo /0.5 mg
	Diferecnia de medias/

RAR (IC 95%)


	**p
	NNT

	Resultados principales
- Mejora media en la agudeza visual desde el mes 1 al mes 12 respecto al valor basal del BRAVO (pacientes del BRAVO).
- Mejora media en la agudeza visual desde el mes 1 al mes 12 respecto al valor basal del HORIZON (pacientes del BRAVO)
- Mejora media en la agudeza visual desde el mes 1 al mes 12 respecto al valor basal del CRUISE.

- Mejora media en la agudeza visual desde el mes 1 al mes 12 respecto al valor basal del HORIZON (pacientes del CRUISE)
	17.5 letras

-0,7 letras
12 letras

-4.1 letras


	14.9 letras

-2,3 letras

8.2 letras

-5.2 letras
	15.6 letras

0.9 letras
7.6 letras

-4,2 letras
	0.5mg : 1.9 letras
0.3mg :0.7 letras
0.5mg : 1.6 letras
0.3mg :3.2 letras
0.5mg : 4.4 letras
0.3mg :0.6 letras
0.5mg : 0.1 letras
0.3mg :1 letra
	
	

	Resultados secundarios de interés

- Porcentaje de pacientes que ganan >=15 letras a los 12 meses respecto al valor basal del BRAVO. 
- Porcentaje de pacientes que ganan >=15 letras a los 12 meses respecto al valor basal del CRUISE.

- Reducción media del grosor central retiniano desde el mes 1 al mes 12 respecto al valor basal del BRAVO (pacientes del BRAVO)
- Reducción media del grosor central retiniano desde el mes 1 al mes 12 respecto al valor basal del HORIZON (pacientes del BRAVO)
- Reducción media del grosor central retiniano desde el mes 1 al mes 12 respecto al valor basal del CRUISE (pacientes del CRUISE)
- Reducción media del grosor central retiniano desde el mes 1 al mes 12 respecto al valor basal del HORIZON (pacientes del CRUISE)

	60.3%

45.1%

330.6 micras

35.3 micras

412.2 micras

68.4 micras
	50.0%

38.6%

291.4 micras

6.3 micras

370.9 micras

88.3 micras
	51.5%

38.3%

304.2 micras

3.7 micras

418.7 micras

79.7 micras
	0.5 mg : 8.8%

0.3 mg : -1.5%

0.5 mg : 6.8%

0.3 mg : 0.3%

0.5 mg : 26.4 letras
0.3 mg : -12.8 letras
0.5 mg : 31.6 letras
0.3 mg : 2.6 letras
0.5 mg : -6.5 letras
0.3 mg : -47.8 letras
0.5 mg : -11.3 letras
0.3 mg : -8.6 letras
	
	

	*Durante el estudio se aprobó ranibizumab, por lo que,  según lo establecido en el protocolo, se interrumpió el ensayo a los 30 días de la aprobación. Así, la duración media de seguimiento fue 14±4.7 meses.

**Los resultados de eficacia y seguridad fueron presentados de forma descriptiva y no se llevaron a cabo análisis estadísticos en este estudio.

- El número medio de inyecciones/paciente de ranibizumab 0.5 mg en los pacientes del BRAVO fue 2.0 en el grupo placebo, 2.1 en el grupo tratado con 0.5 mg de ranibizumab y 2.4 en el tratado con 0.3mg.

- El número medio de inyecciones/paciente de ranibizumab 0.5 mg en los pacientes del CRUISE fue 2.9 en el grupo placebo, 3.5 en el grupo tratado con 0.5 mg de ranibizumab y 3.8 en el tratado con 0.3mg.

- El 9% (18/205) de los pacientes con BRVO que completaron el mes 12 del HORIZON recibió rescate con láser durante el HORIZON.




BEVACIZUMAB
	Tabla 4.  Bevacizumab for edema macular in central retinal vein occlusion: a prospective, randomized, double-masked clinical study. 

Referencia: David LJ et al. Ophtalmology 2012; xx:xxx. 

	-Nº de pacientes: 60 pacientes

-Diseño: fase III,  randomizado (1:1), doble ciego. Duración: 6 meses.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

· Grupo activo: 4 inyecciones únicas de 1,25mg de bevacizumab, administradas cada 6 semanas. 

· Grupo control: 4 inyecciones simuladas, administradas cada 6 semanas.  
-Criterios de inclusión: adulto diagnosticado de oclusión de vena central en los últimos 6 meses, con una agudeza visual corregida entre 20/50 y 20/500, CGR>=300 μm.

- Criterios de exclusión: accidente vascular cerebral o infarto de miocardio en los últimos 12 meses, cualquier tratamiento previo para la CRVO, CRVO con neovascularización, cirugía intraocular en los últimos 3 meses, glaucoma con pérdida visual o hipertensión ocular no controlada >25mmHg a pesar de tratamiento.
-Pérdidas: 1 paciente del grupo activo y 2 pacientes en el grupo control.
-Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Bevacizumab 1.25mg

N= 30
	Placebo

N= 30
	Diferencia de medias/

RAR (IC 95%)


	p
	NNT

	Resultado principal 

- Porcentaje de pacientes con mejoría de >15 letras a los 6 meses
	60%
	20%
	40% (27.6-52.4)
	P=0.003
	3 (2-4)

	Resultados secundarios de interés

- Mejora media en la agudeza visual a las 6 semanas respecto al valor basal. 

- Mejora media en la agudeza visual a los 6 meses respecto al valor basal. 

- Reducción media del grosor central retiniano a los 6 meses.
	7.5  letras

14.1 letras

426 micras
	-0.3  letras

-2 letras

102 micras


	7.8 letras
16.1 letras
324 micras
	P<0.001

P<0.003
P<0.001


	


	Tabla 5.  Intravitreal bevacizumab vs sahm treatment in acute branch retinal vein occlusion with macular edema: results at 3 months. 

Referencia: Siamak Moradian et al. Graefes Arch Clin Exp Ophtalmol 2011; 249:193-200. 

	-Nº de pacientes: 81 pacientes

-Diseño: fase III,  randomizado (1:1), doble ciego. Duración: 3 meses.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:

· Grupo activo: 2 inyecciones únicas de 1,25mg de bevacizumab, separadas 6 semanas. 

· Grupo control: 2 inyecciones simuladas, separadas 6 semanas.  

-Criterios de inclusión: adulto diagnosticado de oclusión de rama venosa retiniana en los últimos 3 meses, con una agudeza visual corregida igual o inferior a 20/50.
- Criterios de exclusión:  CGR<250 micras, pacientes candidatos a cirugía, obstrucción arterial, signos de cronicidad, otras enfermedades nmaculares que afecten a la visión, BRVO con neovascularización, cirugía intraocular en los últimos 6 meses, hipertensión ocular no controlada o accidente vascular cerebral o infarto de miocardio en los 6 meses anteriores.
-Pérdidas: 1 paciente del grupo activo y 2 pacientes en el grupo control.

-Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio


	Bevacizumab 1.25mg

N= 24
	Placebo

N= 39
	Diferencia de medias

	p
	NNT

	Resultado principal 

- Reducción media del grosor central retiniano a las12 semanas.


	287.3 micras
	59.0 micras
	228.3 micras
	P=0.0001


	

	Resultados secundarios de interés

 - Reducción media del grosor central retiniano a las 6 semanas.

- Mejora media en la agudeza visual a las 12 semanas respecto al valor basal (expresado como logaritmo del mínimo ángulo de resolución -logMAR)

- Mejora media en la agudeza visual a las 6 semanas respecto al valor basal (expresado como logaritmo del mínimo ángulo de resolución -logMAR)


	262.7 micras

-0.31

-0.19


	-5.7 micras

-0.15

-0.08
	268.4 micras
0.11
	P=0.001

n.s.

p<0.05
	


Actualmente se está llevando a cabo un ensayo clínico en el que se comparan ambas alternativas de tratamiento en pacientes con edema macular secundario a oclusión de vena retiniana (ensayo CRAVE, NCT01428388). Sin embargo aún no disponemos de resultados, por lo que nos obliga a realizar una comparación indirecta.

COMPARACIÓN INDIRECTA
COMPARABILIDAD DE LOS ESTUDIOS 
	
	Criterios inclusión
	Criterios exclusión
	Comparador
	Variable principal

	Estudio CRUISE 
	· Paciente con EM secundario a oclusión de vena central
· Diagnosticado en los últimos 12 meses

· Con una agudeza visual entre 20/40 y 20/400, CGR>=250 μm.
	· Accidente vascular cerebral o infarto de miocardio en los 3 meses anteriores
· tratamiento con un anti-VEGF en los 3 meses previos, 
· tratamiento sistémico anti-VEGF, alergia a la fluoresceína, o a ranibizumab, enfermedad sistémica que puede estar asociada con un aumento de los niveles de VEGF sistémicos, 
· presión arterial no controlada, embarazo o lactancia, episodio previo de OVR e historia o enfermedad ocular activa.
	Placebo
	Porcentaje de pacientes con mejoría de >15 letras a los 6 meses.

	David et al.  2012
	· Paciente con EM secundario a oclusión de vena central
· Diagnosticado en los últimos 6 meses
· Con una agudeza visual corregida entre 20/50 y 20/500, CGR>=300 μm.
	· Accidente vascular cerebral o infarto de miocardio en los últimos 12 meses
· cualquier tratamiento previo para la CRVO, CRVO con neovascularización, cirugía intraocular en los últimos 3 meses
· glaucoma con pérdida visual o hipertensión ocular no controlada >25mmHg a pesar de tratamiento.
	Placebo
	Porcentaje de pacientes con mejoría de >15 letras a los 6 meses.


RESULTADOS

	
	Estudio CRUISE
	David et al. 2012
	Comparación indirecta

	
	Ranibizumab
	Comparador
	Bevacizumab
	Comparador
	

	Porcentaje de pacientes con mejoría de >15 letras a los 6 meses
	47.7%
	16.9%
	60%
	20%
	-9,2%

(-34,20, 15,80)


Calculos realizados según el método: Wells GA, Sultan SA, Chen L, Khan M, Coyle D. Indirect treatment comparison [computer program]. Version 1.0. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2009.
El resultado de la comparación indirecta entre Ranibizumab y Bevacizumab arroja un resultado sin diferencias significativas, (el intervalo de confianza incluye la unidad), por lo que se puede decir que no existen diferencias entre los dos tratamientos.

Dado que la oclusión de vena central tiene peor pronóstico que la de rama, también se puede entender que si es equivalente para la forma más agresiva, lo es para la otra. 
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

-Validez interna:

· La calidad de los ensayos es buena tanto para ranibizumab como para bevacizuman, pues son estudios aleatorizados, doble ciego, y randomizados.
· El comparador elegido en los ensayos de ranibizumab es placebo.Hubiese sido más correcto comparar frente a la fotocoagulación láser (en pacientes con BRVO), ya que se trata del tratamiento estándar para estos pacientes. En el momento de la realización del ensayo no habían sido aprobados otros tratamientos. 
· Bevacizumab sí dispone de estudios comparativos frente a fotocoagulación y acetónido de triamcinolona.  
· Los dos brazos de los estudios están bien balanceados.
-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

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

· Aunque hay que tener en cuenta que, a diferencia de los ensayos con bevacizumab, los ensayos CRUISE y BRAVO excluyen a los pacientes con formas oclusivas isquémicas.
· Las variables clínicas seleccionadas para evaluar los resultados corresponden con las que se emplean en condiciones reales.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE): en el informe de enero de 2012 no recomienda el uso de ranibizumab para el tratamiento del edema macular secundario a RVO por no encontrarse dentro del rango considerado costo-efectivo (20.000-30.000 libras/QALY ganado) y además destaca la necesidad de comparar ranibizumab con el tratamiento utilizado en la práctica habitual (fotocoagulación láser, dexametasona o bevacizumab).
Scottish Medicines Consortium (NHS Scotland): en el informe de octubre de 2011 establece un uso restringido de ranibizumab, limitándolo a pacientes con EM secundario a CRVO, por la ausencia de tratamientos aprobados alternativos (no recomiendan el uso de dexametasona intravítrea y no está recomendada la fotocoagulación) en este tipo de oclusión.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


COMPARATIVA RANIBIZUMAB // BEVACIZUMAB
Con respecto a seguridad, sí se disponen de resultados comparativos de bevacizumab y ranibizumab. A continuación se expone la incidencia comparada de efectos adversos del único ensayo clínico que los ha comparado y publicado en New England 2011. Los datos descritos en la tabla 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 bevacizumab, en los casos siguientes: ≥ a un evento sistémico serio (p=0.04) y desórdenes gastrointestinales (p=0.02).
	Referencia: The CATT Research Group 2011

	

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Ranibizumab mesual

(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


Recientemente, Carneiro AM et al 2011, 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 ANCHOR33 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.

Gower et al 2011 presentaron una abstract (ARVO 2011) donde comparan retrospectivamente la tasa de efectos adversos en 77.886 pacientes tratados con bevacizumab y ranibizumab con DMAE. El grupo tratado con bevacizumab mostró significativamente un 11% más riesgo de mortalidad por cualquier causa y un 57% de accidente cerebrovascular hemorrágico. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el riesgo de infarto de miocardio o ACV isquémico. Los pacientes tratados con bevacizumab tuvieron un 19% menor probabilidad de hipertensión ocular/glaucoma, pero un 80% más propenso a inflamación ocular significativamente. No obstante, dichas diferencias entre los fármacos se atenúan en análisis secundarios y los propios autores concluyen que este estudio está limitado por la información incompleta sobre algunos factores importantes de confusión.

	7. AREA ECONÓMICA


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

	
	Bevacizumab
	Ranibizumab

	Presentación
	2.5 mg /0.1 ml jeringa intravítrea
	10 mg/ml vial 0.23 ml



	Posología
	Inyección intravítrea 1,25mg cada 6 semanas los primeros 6 meses, retratar si es necesario
	Inyección intravítrea 0,5mg mensual los primeros 6 meses, retratar si es necesario

	Coste día
	8.27 €
	1300 €

	Número de inyecciones/año
	4- 8
	6-12

	Coste tratamiento/año


	33-66 €
	7.800-15.600 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	
	7.767-15.534 €


No es posible el cálculo del coste eficacia incremental de ranibizumab frente a bevacizumab, ya que, según la comparación indirecta realizada anteriormente, no existe diferencia estadística en la eficacia, por lo que no es posible calcular el NNT.
A continuación se expone el cálculo frente a placebo, que es lo realizado en los ensayos clínicos, para los que sí hay diferencia estadística y por tanto, sí se ha podido calcular el NNT.
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Estudio CRUISE 

(ranibizumab)
	Variable secundaria
	Porcentaje de pacientes con mejoría de >15 letras a los 6 meses
	Placebo
	4 (3-6)
	7.800-15.600 €
	31.200-62.400€
23.400-46.800

46.800-93.600



	David et al. 2012.

(bevacizumab)
	Variable principal
	Porcentaje de pacientes con mejoría de >15 letras a los 6 meses
	Placebo
	3 (2-4)
	33-66 €
	99-198€
66-132

132- 264


	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
	

	200
	7.767-15.534 €
	
	1.553.400- 3.106.800€
	


Interpretación. 
· Se estima que durante un año se tratan en nuestro hospital un total de 200 pacientes. 
· En la actualidad se están tratando con Bevacizumab
· El coste anual adicional si se trataran con Ranibizumab sería de 1.553.400- 3.106.800€ . 
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


EFICACIA

Tanto ranibizumab como bevacizumab han demostrado beneficio clínico en el tratamiento del EM secundario a RVO frente a placebo. La comparación indirecta de ranibizumab frente a bevacizumab demuestra la equivalencia de ambos tratamientos en el EM secundario a CRVO. 
Dicha equivalencia se consigue a pesar de que la población de estudio en el ensayo de bevacizumab: tuvo peores características basales visuales (AV 44.1 letras vs 48.3 letras y CFT 721 micras vs 685 micras), los criterios de inclusión fueron más exigentes (MCVA entre 20/50 y 20/500 vs 20/40 y 20/500, CGR>=300 μm vs CGR>=250 μm) y no se estableció como criterio de exclusión un defecto pupilar aferente, a diferencia del ensayo CRUISE.
Aunque el diseño de los ensayos realizados en el EM secundario a BRVO no permite realizar la comparación indirecta, dado que se trata de la misma patología, aunque con una localización anatómica más favorable, es lógico pensar que dicha equivalencia también se consigue en esta forma menos agresiva.
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. 20108 la incidencia de infarto de miocardio observada fue del 3% y en la serie retrospectiva de Sheybani et al. 2009 del 2%; a su vez esta incidencia  es similar a la encontrada para Ranibizumab en el estudio ANCHOR32 (0.7-3.6%).

En el ensayo clínico CATT18 no hay grandes diferencias entre ellos, exceptuando los casos siguientes: ≥ a un evento sistémico serio (p=0.04) y desórdenes gastrointestinales (p=0.02), en los que el perfil de seguridad es favorable a ranibizumab.

COSTE

El coste de  ranibizumab es del orden de 150 veces mayor que el bevacizumab.

El coste incremental anual por paciente para las posologías seguidas en los ensayos clínicos es de 7.767-15.534 euros, según la necesidad de administración.

El impacto presupuestario anual para nuestro hospital sería de 1.553.400- 3.106.800 euros. 
8.2 Decisión. 
BEVACIZUMAB
Se propone INCLUIR EN LA GFT, como categoría D-1, es decir, con recomendaciones específicas: Edema macular secundario a oclusión de vena retiniana (BRVO o CRVO) con una pauta de 1,25 mg intravítreo cada 6 semanas cuatro dosis y después cuando existan signos de edema macular recurrente o persistente, siguiendo el protocolo habitual del servicio de Oftalmología en el manejo terapéutico de esta patología
RANIBIZUMAB

Se propone NO APROBARLO en la GFT del hospital. Considerarlo como categoría C-1:El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en el perfil de coste-efectividad, ni en la organización o gestión de los servicios. 
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