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Degeneración Macular asociada a la edad
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Fecha 18/09/07

RESULTADO DE LA EVALUACION

Fecha de la CFyT: 3 de octubre 2007

Compareció el solicitante: SI

Decisión finalmente adoptada
Aprobar la inclusión de Ranibizumab en el tratamiento de rescate de pacientes con DMAE exudativa que hayan fracasado a Bevacizumab intravítreo: agudeza visual 20/200 o peor tras al menos 3 dosis, ó pacientes que experimenten pérdida de agudeza visual de 15 letras (3 líneas) respecto al valor basal.
· La dosis a utilizar de Ranibizumab será de 0,3 mg, con la frecuencia aprobada en su ficha técnica.

· Los pacientes que no consigan mejora de la A.V.  tras 2 dosis de Ranibizumab suspenderán el tratamiento.

1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco:   RANIBIZUMAB

Indicación clínica solicitada:  DAME húmeda o exudativa (neovascular)

Autores / Revisores:  Javier Bautista / Bernardo Santos

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: ninguno

2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 

Facultativo que efectuó la solicitud: Carmen Vázquez / Carlos Ruiz Lapuente

Servicio: Oftalmología

Justificación de la solicitud: opción más eficaz de entre los fármacos aprobados en el tratamiento de la DAME exudativa

Fecha recepción de la solicitud: julio 2007
Petición a título:  consensuada en el Servicio y VºBº jefe de servicio

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico: RANIBIZUMAB

Nombre comercial: LUCENTIS ®

Laboratorio: NOVARTIS

Grupo terapéutico. Denominación:  agentes antineovascularización         Código ATC: S01LA

Vía de administración: intravítrea

Tipo de dispensación: uso hospitalario

Vía de registro:   centralizada

Presentaciones y precio  

Forma farmacéutica y dosis
Envase de x unidades
Código
Coste por unidad PVP con IVA (opcional)
Coste por unidad PVL con IVA

Solución inyectable 3 mg/0,3 ml
1


1.165,35 €

4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.

4.1 Mecanismo de acción. 
Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado dirigido contra el factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A). Se une con alta afinidad al VEGF-A impidiendo la unión de éste a sus receptores VEGFR-1 y VEGFR-2, y evitando la estimulación de la proliferación de células endoteliales, la neovascularización y la exudación vascular consiguiente, todo lo cual contribuye a evitar la progresión de la forma neovascular de la DMAE.

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.
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4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA: Tratamiento de la DMAE neovascular (exudativa)        

FDA: Tratamiento de la DMAE neovascular (húmeda)
Bevacizumab no tiene autorizada en ficha técnica la indicación de DAME, por lo que se trataría de un uso “off label”.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración.

La dosis recomendada de Ranibizumab es de 0,5 mg (0,05 ml), aunque la dosis de 0,3 mg se ha mostrado igualmente eficaz y, al parecer, más segura. Se administra mediante inyección intravítrea mensual durante 3 meses consecutivos y, posteriormente, dosis adicionales si el paciente experimenta una pérdida de agudeza visual superior a 5 letras (ETDRS o equivalente a una línea Snellen) y ha transcurrido al menos un mes desde la última dosis.

La dosis de Bevacizumab habitualmente utilizada es de 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. 

Tras la administración intravítrea, las concentraciones séricas de Ranibizumab fueron, en general, bajas, con Cmax por debajo de la concentración necesaria para inhibir la actividad biológica del VEGF en un 50%. La vida media de eliminación vítrea de Ranibizumab es de 7-9 días, y la sérica de 4 horas.

No se han publicado estudios farmacocinéticos específicos de Bevacizumab intravítreo en humanos.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital/mercado

Características comparadas con otros medicamentos similares

Medicamento
Ranibizumab
Bevacizumab
Pegaptanib
Verteporfino

Presentación


Vial 3 mg
Vial 100 mg
Vial 0,3 mg
Vial 15 mg

Posología


0,5 mg /4 sem
1,25 mg /6 sem
0,3 mg / 6  sem
15 mg / 3 meses

Vía
Intravítrea
Intravítrea
Intravítrea
IV

Mecanismo de acción
Fragmento de anticuerpo anti VEGF (todas las isoformas)
Anticuerpo completo anti VEGF (todas las isoformas)
Inhibidor directo y selectivo de una de las isoformas del VEGF
Fototoxicidad activada por láser

Características diferenciales


Indicado en todos los tipos angiográficos
No aprobado en ficha técnica el uso intravítreo
Indicado en todos los tipos angiográficos
Indicado en lesiones predominantemente clásicas y ocultas

5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD

De RANIBIZUMAB se dispone del informe EPAR  de la EMEA (enero 2007), el memorando de evaluación de la FDA (2006) y de 2 ensayos clínicos publicados y otro pendiente de publicación.

De BEVACIZUMAB existen publicadas bastantes series de casos, tanto retrospectivos como prospectivos. No existen ensayos clínicos comparativos randomizados.

5.1 Resultados de los ensayos clínicos. 

MARINA (FVF2598g, Rosenfeld NEJM 2006; 355:1419-31)

Diseño: estudio de superioridad, prospectivo, randomizado, doble ciego, multicéntrico frente a  placebo.

Población: 716 pacientes de >50 años, con DMAE húmeda con lesiones subfoveales mínimamente clásicas u ocultas, con una agudeza visual de 20/40 a 20/320, tamaño de la lesión =< 12 áreas del disco óptico. Criterios de exclusión: cualquier tratamiento previo para la DMAE neovascular y cualquier tratamiento intraocular (excepto fotocoagulación con laser para lesiones extrafoveales).

Tratamiento: Ranibizumab 0,5 mg, Ranibizumab 0,3 mg ó placebo sham (1:1:1), cada mes durante un máximo de 2 años.
-Pérdidas: menos del 10% a los 12 meses. Entre 10 y 20% a los 24 meses

-Tipo de análisis: por intención de tratar

Resultados  eficacia (a los 12 meses)


A

RNB 0,5 mg 

(240)
B

RNB 0,3 mg 

(238)
Placebo (238)
RAR 
P
NNT 

(IC 95%)

Resultado principal 

 % de pactes con pérdida de <15 letras (3 lineas)
94,6%
94,5%
62,2%
32,3%
<0.0001

(n.s. A vs B)
3 - 4

Resultados secundarios

 % de pacientes con mejoría de >15 letras
33,8%
24,8%
4,6%
A: 29,2%

B: 20,2%
<0.0001

<0.0001
4 (3-5)

5 (4-8)

Cambio en el nº de letras
7,2
6,5
- 10,5




% de pacientes con A.V. (Senellen eq.) 20/200 o peor
11,7%
12,2%
42,9%
31%
< 0.05

(n.s. A vs B)
4 (3-5)

Resultados de seguridad (a los 24 meses)


A

RNB 0,5 mg 

(240)
B

RNB 0,3 mg 

(238)
Placebo (238)
RAR 
P
NNH

 (IC 95%)

Endoftalmitis
1,3%
0,8%
0%

n.s.


Inflamación ocular >= +++
2,1%
2,1%
0%

< 0.05
49

Ictus
2,5%
1,3%
0,8%

n.s.










Validez y utilidad práctiicas

-Validez interna: se modificó el protocolo un año después de iniciado para permitir el uso concomitante de Verteporfino, lo que ocurrió en el 16,8% de pacientes (16% en el grupo placebo). El ensayo fue doble ciego para la dosis de Ranibizumab, y simple ciego para RNB vs placebo.

-Limitaciones: el ensayo no tuvo potencia suficiente para evaluar las diferencias observadas en seguridad, dado que su incidencia fue baja.

-Se ha criticado, desde el punto de vista ético, la utilización de placebo como comparador.
-Relevancia clínica de los resultados: por primera vez, se demuestra en un EC un aumento de la AV en pacientes con DMAE. El diseño del ensayo no permite conocer si la neovascularización progresa o se detiene cuando se interrumpe el tratamiento.

ANCHOR (FVF2587g, Brown NEJM 2006; 355:1432-44)

Diseño: estudio de no inferioridad, prospectivo, randomizado, doble ciego, doble enmascarado, multicéntrico frente a  comparador activo

Población: 420 pacientes con DAME húmeda con lesiones subfoveales predominantemente clásicas, con una agudeza visual de 20/40 a 20/320, tamaño de la lesión =< 12 áreas del disco óptico. Criterios de exclusión: cualquier tratamiento previo para la DMAE neovascular y cualquier tratamiento intraocular (excepto fotocoagulación con laser para lesiones extrafoveales).

Tratamiento: Ranibizumab 0,5 mg ó Ranibizumab 0,3 mg mensual ó TFD-Verteporfino trimestral (1:1:1), durante 1 año.

Pérdidas: 8,5% a los 12 meses. 

-Tipo de análisis: por intención de tratar

Resultados  eficacia (a los 12 meses)


A

RNB 0,5 mg 

(140)
B

RNB 0,3 mg 

(140)
Verteporfin (143)
RAR 
P
NNT 

(IC 95%)

Resultado principal 

 % de pactes con pérdida de <15 letras (3 lineas)
96,4%
94,3%
64,3%
30 - 32,1%
<0.0001

(n.s. A vs B)
4 (3-5)

Resultados secundarios

 % de pacientes con mejoría de >15 letras
40,3%
35,7%
5,6%
A: 34,4%

B: 30,1%
<0.0001

<0.0001
3 (3-4)

4 (4-5)

Cambio en el nº de letras
11,3
8,5
- 9,5




% de pacientes con A.V. (Senellen eq.) 20/200 o peor
16,4%
22,5%
60,1%
A: 43,7%

B: 37,6%
< 0.05

< 0.05
3 (2-4)

3 (3-4)

Resultados de seguridad (a los 12 meses)


A

RNB 0,5 mg 

(140)
B

RNB 0,3 mg 

(140)
Verteporfin (143)
RAR 
P
NNH

 (IC 95%)

Endoftalmitis
1,4%
0%
0%

n.s.


Inflamación ocular >= +++
1,4%
1,5%
0%

n.s.


IAM, Ictus ó infarto cerebral
3,6%
1,4%
1,4%

n.s.










Validez y utilidad práctiicas

-Validez interna: adecuada

-Limitaciones: se han publicado solo los resultados tras 1 año de seguimiento

-Relevancia clínica de los resultados: destaca la escasa eficacia de la TFD con Verteporfino, similar a la que obtuvo el placebo en el ensayo MARINA (aunque el tipo de lesión angiográfica era diferente en uno y otro ensayo). Como en el caso anterior, no se sabemos si la neovascularización progresa o se detiene cuando se interrumpe el tratamiento.

PIER (FVF 3192, no publicado)

Diseño: estudio prospectivo, randomizado, doble ciego, multicéntrico frente a  placebo (sham)

Población: 184 pacientes con DMAE húmeda con todos los subtipos de lesiones, con una agudeza visual de 20/40 a 20/320, tamaño de la lesión =< 12 áreas del disco óptico. Criterios de exclusión: cualquier tratamiento previo para la DMAE neovascular y cualquier tratamiento intraocular (excepto fotocoagulación con laser para lesiones extrafoveales).

Tratamiento: Ranibizumab 0,5 mg, Ranibizumab 0,3 mg ó Placebo (sham)  (1:1:1), mensual durante 3 meses y posteriormente trimestral hasta completar 1 año.

Pérdidas: 17,7% a los 12 meses

-Tipo de análisis: por intención de tratar

Resultados  eficacia (a los 12 meses)


A

RNB 0,5 mg 

(61)
B

RNB 0,3 mg 

(60)
Placebo (63)
RAR 
P
NNT 

(IC 95%)

Resultado principal 

 % de pactes con pérdida de <15 letras (3 lineas)
90,2%
85,3%
49,2%
36,1 -41%
<0.0001

(n.s. A vs B)
3 (2-6)

Resultados secundarios

 % de pacientes con mejoría de >15 letras
13,1%
11,7%
9,5%
n.s.



% de pacientes con A.V. (Senellen eq.) 20/200 o peor
24,6%
23,3%
52,4%
29 %
< 0.05

(n.s. A vs B)
4 (3-8)

Resultados de seguridad (a los 12 meses)

Endoftalmitis
0%
0%
0%

n.s.


Inflamación ocular >= +++
0%
0%
0%

n.s.


AA graves no oculares
11,5%
13,6%
9,7%

n.s.


Validez y utilidad práctiicas

-Validez interna: 

-Limitaciones: ensayo no publicado. Muestra escasa.

-Relevancia clínica de los resultados: no se observó ganancia en la agudeza visual 

5.2. Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones. 

No se han encontrado

5.3 Evaluación de fuentes secundarias. 

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE (NICE) 2007
Ranibizumab and pegaptanib for age-related macular degeneration 
Ranibizumab se recomienda para el tratamiento de la DMAE húmeda en pacientes con diagnóstico confirmado de neovascularización subfoveal predominantemente clásica (componente clásico igual o mayor al 50% del tamaño de la lesión), y sólo en el ojo con mejor agudeza visual, en las siguientes circunstancias:

· agudeza visual corregida entre 20/40 y 20/320

· no existe daño estructural permanente en la fóvea central

· la lesión tiene un tamaño igual o menor a 12 áreas del disco óptico

· existe evidencia de progresión de la enfermedad (aumento de la neovascularización o cambios recientes en la agudeza visual)

No se recomienda Ranibizumab para el tratamiento de pacientes con lesiones mínimamente clásicas u ocultas (componente clásico de la neovascularización inferior al 50% del tamaño de la lesión), por no resultar costo-efectiva (53.000 € por QUALY ganado).

Pegaptanib no se recomienda para el tratamiento de la DMAE. 

Se recomienda realizar estudios de coste-efectividad de Ranibizumab comparado con Bevacizumab.

Notificaciones recientes de seguridad (2007)

Genentech realizó un comunicado advirtiendo del análisis intermedio de seguridad llevado a cabo en el estudio SAILOR. En que se evalúa la seguridad de las dosis de 0.3 y 0.5mg. En el análisis realizado, la incidencia de infarto cerebral fue superior con la dosis de 0.5mg: 1.2% vs 0.3%, p=0.02). En pacientes con algún antecedente el riesgo era aún mayor.

5.4 Otra información de interés 

La Agencia Italiana del Medicamento, a propuesta de la Sociedad Italiana de Oftalmología, ha resuelto aprobar el uso "off label" de Bevacizumab intravítreo como único medicamento financiado para el tratamiento de la DMAE. Tanto Pegaptanib como Ranibizumab están autorizados en Italia, pero no son financiables con cargo a los presupuestos públicos.
[image: image2.png]AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
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Inserimento del medicinale bevacizumab (Avastin) nell'elenco dei medicinali erogabili
a totale carico del Servizio sanitario nazionale. ai sensi dell'articolo 1. comma 4. del
decreto-legge 21 ottobre 1996. n. 536, convertito dalla legge 23 dicembre 1996, n. 648,
nel trattamento delle maculopatie essudative e del glaucoma neovascolare. (GUn. 122
del 28-5-2007)





6. BEVACIZUMAB en DMAE 
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COMPARACIÓN DE RESULTADOS DE EFICACIA:

FÁRMACO
BEVACIZUMAB
RANIBIZUMAB

Cambio en el nº medio de letras visualizadas 
+ 7.9 letras 1
( + 10 letras (20/184 a 20/109)2

( + 10 letras (20/200 a 20/125)3

( + 7 letras (incremento de 2,01 lineas)4
( + 6 letras(incremento 1,2 lineas)5,6
11,3 letras (ANCHOR)

7,2 letras (MARINA)

Pacientes que perdieron < 15 letras en el periodo de estudio
93%1
96,4-94,6%

A los 3 meses:

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

2.- Spaide et al. Retina. 2006 Apr;26(4):383-90. Estudio retrospectivo. 266 pacientes (266 ojos)

3.- Avery et al. Ophthalmology. 2006 Mar;113(3):363-372.e5. Epub 2006 Feb 3. 81 ojos, 79 pacientes 

En un tiempo de seguimiento mayor:

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

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

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

RESULTADOS DE SEGURIDAD DE BEVACIZUMAB:

[image: image3.png]B{ The International Intravitreal Bevacizumab Safety
ONLINE Survey: using the internet to assess drug safety
worldwide
AE Fung, P J Rosenfeld and E Reichel

Br. J. Ophthalmol. 1344-1349; originally published online 19 Jul 2006;
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7. AREA ECONÓMICA

7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. 

Verteporfina 15 mg
Bevacizumab 100 mg
Ranibizumab 0.5 mg

Precio unitario (PVL+IVA) €
1.171,67
361,92
1.165,35€

Posología
15 mg/3 meses
1,25 mg/mes
0.5mg/mes*

Coste sesión 
1.172
5 €
1.166€

Nº sesiones/año
4
6 - 12
6 -12 

Coste tratamiento año

4.687 €
30 - 60 €
6.992€ - 13.980 €

(1.300 – 2.600 € si se fracciona el vial)   

* Las 3 primeras dosis. Después, valorar según evolución mensual. 

7.2-Estudios Farmacoeconómicos publicados 
James Raftery. Ranibizumab (Lucentis) versus bevacizumab (Avastin): modelling cost effectiveness. Br J Ophthalmol 2007;91:1244–1246.

“Ranibizumab is not cost effective compared to bevacizumab at current prices unless it is at least 2.5 times more efficacious. However, in observational studies bevacuzimab appears to have similar efficacy”.
7.3 Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual. 
Se estima que durante un año serían tratados un total de 200 pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de 250.000 – 500.000 euros. No se conoce si algún paciente recibiría un beneficio adicional de recibir uno u otro fármaco (Ranibizumab vs Bevacizumab)  

8.- AREA DE CONCLUSIONES.

· Tanto Ranibizumab como Bevacizumab son anticuerpos monoclonales recombinantes humanizados dirigidos contra el factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) que han mostrado una eficacia superior frente a Verteporfina y Pegaptanib en el tratamiento para la DMAE.

· La evidencia de Ranibizumab (ensayos clínicos) es superior a la de Bevacizumab, si bien, de este fármaco existen cada vez más publicaciones: Bevacizumab ha sido evaluado en 3.500 pacientes en estudios abiertos con una duración de tratamiento de 3 meses a 1 año y en 133 pacientes en estudios controlados no publicados.

· Pese a lo anterior, bevacizumab se postula como el tratamiento de mejor coste/efectividad para el tratamiento de la DMAE exudativa.
· Ranibizumab está autorizado en ficha técnica para el tratamiento de la DMAE exudativa, mientras que el uso de Bevacizumab en esta indicación es “off label”, situación contemplada en la legislación española y pendiente de regular en sus aspectos de procedimiento.

· Se plantea la conveniencia de utilizar la dosis de Ranibizumab de 0,3 mg, pues no existen diferencias relevantes en eficacia pero sí las puede haber en la aparición de efectos adversos trombóticos.
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PROPUESTA



· Aprobar la inclusión de Ranibizumab en el tratamiento de rescate de pacientes con DMAE exudativa que hayan fracasado a Bevacizumab intravítreo: agudeza visual 20/200 o peor tras al menos 3 dosis, ó pacientes que experimenten pérdida de agudeza visual de 15 letras (3 líneas) respecto al valor basal.
· La dosis a utilizar de Ranibizumab será de 0,3 mg, con la frecuencia aprobada en su ficha técnica.
· Los pacientes que no consigan mejora de la A.V.  tras 2 dosis de Ranibizumab suspenderán el tratamiento.
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