DEXAMETASONA INTRAVITREA

en Edema Macula Secundaria a Oclusion Venosa Retini ana
Informe de la CFT

Hospital Universitario Reina Sofia

Farmaco: Dexametasona intravitrea (Ozurdex®)

Indicacion clinica solicitada: tratamiento del edema macular después de una oclusion de
rama venosa retiniana (ORVR®) u oclusion venosa retiniana central (OVCR).

Nombre comercial : Ozurdex

Laboratorio : Allergan Pharmaceuticals Ireland

Precio: PVL+IVA=988 €

Grupo terapéutico: Oftalmoldgicos, agentes antiinflamatorios Coédigo ATC: S01BA01

Dr. Gallardo Galera. Jefe S° Oftalmologia. Fecha solicitud: 15 octubre 2011

3.1.- Resumen de la justificacion de la solicitud:

Se trata del Unico tratamiento aprobado para el tratamiento del edema macular (EM)
secundario a una oclusion venosa retiniana (OVR). Las opciones terapéuticas aprobadas no
han sido suficientes para tratar todos los subtipos de OVR y presentan limitaciones. La
fotocoagulacion con laser es eficaz en algunos subtipos de ORVR (OVR en rama), pero no se
recomienda para macula isquémica. Por otro lado, el laser no es eficaz en OVCR (OVR
central). Es un tratamiento mas potente que la trimacinolona.Respecto a seguridad, se puede
encontrar un aumento de la presion intraocular que es transitorio.

La formulacién como implante ha conseguido un efecto sostenido de hasta 6 meses. Las
ventajas de este tipo de dosificaciéon incluyen eficacia aumentada, prolongacion del efecto
clinico, menor concentracion sistémica de farmaco y menor incidencia de efectos adveros

3.2.- Resumen del informe:

Dexametasona intravitreo es el primer farmaco que tiene la indicacién para el tratamiento del
EM secundario a una OVR tanto del subtipo central como en rama. Su eficacia comparada
frente a placebo es superior en la tasa de ojos con mejora de la agudeza visual en >15 letras a
los 30, 60 y 90 dias, siendo similar a los 180 dias. Se administra cada 6 meses, pero dada la
pérdida de respuesta, se esta comenzando a plantear la opcién de administrarlo cada 3
meses, aunque esta posibilidad no esta estudiada y se desconoce los eventos relacionados
con la seguridad. En condiciones de ficha técnica, se encontré6 una mayor tasa de incremento
de presion ocular y de aparicion de cataratas.

Ranibizumab ha sido estudiado también en la OVR central y en rama. Se administra
mensualmente y ha conseguido resultados superiores a placebo a 6 meses. La comparacion
indirecta con dexametasona no es posible hacerla de "forma directa”, al no ser las poblaciones
comparables. Existe un mayor porcentaje de pacientes con EM<90 dias en los estudios de
ranibizumab, y este es un factor pronostico identificado. Pero conocemos los resultados de
dexametasona en esa poblacion a los 60 dias y los de ranibizumab en la poblacion global a los
180 dias. Esto tampoco seria comparable, pero supondria ver los mejores resultados posibles
de dexametasona frente a ranibizumab en general, y en este escenario seguiria sin ser mejor.
En seguridad, mas riesgos de hipertensién ocular o desarrollo de catarata para dexametasona.
La posologia es la principal ventaja, cada 6 meses, (todo lo mas trimestral) frente a mensual.

El coste es superior en ranibizumab frente a la administracién semestral y al revés si fuese
trimestral.

La CFT acuerda:

1°-Aprobar el uso fuera de indicacion de ranibizumab en esta patologia en primera linea
2°-Proponer el empleo de dexametasona implante cuando haya fracasado ranibizumab.
3°-Revisar los resultados que sigan apareciendo, especialmente de bevacizumab, que lo
podrian convertir en la opcién mas eficiente.



Mecanismo de accion.

Dexametasona, potente corticosteroide, ha reducido la inflamacién inhibiendo el edema, la
deposicion de fibrina, la fuga capilar y la migracién fagocitica de la respuesta inflamatoria.

El factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV) es una citoquina que se expresa en
concentraciones elevadas cuando aparece el edema macular. Se trata de un potente activador
de la permeabilidad vascular. Los corticosteroides han demostrado inhibir la expresion del
FCEV. Ademas, los corticosteroides evitan la liberacion de prostaglandinas, algunas de las
cuales han sido identificadas como mediadoras del edema macular cistoide.

Posologia, forma de preparacion y administracion.

La dosis recomendada es de un implante por via intravitrea en el ojo afectado. No se
recomienda la administracién al mismo tiempo en ambos ojos. Puede considerarse repetir la
dosis cuando un paciente presente una respuesta al tratamiento seguida de una pérdida de
agudeza visual y el médico estime que dicha repeticién puede resultar beneficiosa y no expone
al paciente a un riesgo significativo. No debe repetirse el tratamiento en pacientes que
alcancen y mantengan una mejoria de su vision. No debe repetirse el tratamiento en pacientes
gue sufran un deterioro de su visidon que no se ralentiza con Existe informacion muy limitada
sobre los intervalos de repeticion de dosis inferiores a 6 meses. No hay experiencia en
administraciones repetidas de mas de dos implantes en OVR.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos d isponibles en el Hospital.

Nombre Dexametasona Ranibizumab evacizumab
Presentacién Ozurdex” 700mcg Lucentis® 10 mg/ml vial Avastin® 25mg/ml vial 16ml
implante intravitreo en solucion inyectable
aplicador
Posologia Implante intravitreo cada | Intravitrea 0,5mg mensual, | Intravitrea 1,25mg
6 meses segun evolucion Mensual, segun evolucion
Caracteristicas Administracion cada 6 Administracion mensual Uso fuera de indicacion
diferenciales meses si pérdida Uso fuera de indicacion Menor nivel de evidencia de
agudeza visual tras eficacia y seguridad que
mejoria inicial. Ranibizumab

Se dispone de una publicacién que incluye dos ensayos fase Ill (206207-009 y 206207-008)
que compara el uso de Dexametasona a dos dosis diferentes (0,7mg y 0,35mg) frente a
placebo en pacientes con EM secundario a ORVR u OVCR. El implante de dexametasona ha
demostrado una recuperacion mas rapida de la agudeza visual, si bien a los seis meses el
porcentaje de pacientes que se benefician del tratamiento es similar al de placebo, no
ocurriendo asi en los tiempos intermedios (30, 60 y 90 dias post-tratamiento).

-N° de pacientes: 1267 pacientes
-Disefio: Ensayos clinico fase Ill que compara dos dosis de dexametasona (0,7 y 0,35mg), seis meses, randomizado (1:1:1),
placebo controlado. Posteriormente seis meses de estudio de extension abierta s6lo con dexametasona (0,7mg).

. Criterio de inclusion: paciente >18 afios, con edema macular debido a OVCR en las Ultimas seis semanas a nueve

meses, 0 a ORVR en las Ultimas seis semanas a 12 meses, anteriores a inicio del estudio.

. Criterios de exclusion: existencia de comorbilidades que impidan una mejora de 15 letras de agudeza visual.

. Mejor agudeza visual corregida entre 34-68 letras segin ETDRS, grosor de la retina 2300um.

. Periodo de seguimiento: 12 meses.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:
0o Brazo A: Dexametasona 0,7mg dia 0
o Brazo B: Dexametasona 0,35mg dia O
0 Brazo C: Placebo dia 0
Estudio de extension abierta: Dexametasona 0,7mg dia 180
- Objetivo principal: tiempo para alcanzar una mejoria de 15 letras en la mejor agudeza visual corregida con respecto a la basal.
-Tipo de andlisis: Andlisis por intencion de tratar en objetivo de eficacia primaria. Andlisis por protocolo para estudio de seguridad y
de eficacia del estudio de extensién abierta.
- Pacientes: 66% (830) con ORVR; 17% (211) con edema macular <90 dias




RAR frente a

. Dex P placebo NNT
Variable evaluada en Dex 0,7mg 0,35mg Placebo Dex0 7/
el estudio N= 427 N’= 214 N=426 Dex0,7/ | Dex0,35/ DexO’ 3 Dex Dex Dex Dex
plac plac 5 ’ 0,7mg | 0,35mg | 0,7mg | 0,35mg

Resultado principal

- Tasa de respuestas
acumuladas de 41% 40% 23% <0,01 <0,01 NS 19% 18% 6 6
incremento en la mejor
AV corregida =15letras
en el dia 180

- Tasa de ojos con 22% 19% 18% NS NS NS - - - -
incremento en la mejor
AV corregida =15letras
en el dia 180
Resultados de interés

- Tasa de ojos con
incremento en la mejor
AV corregida 215letras 21% 18% 8% <0,01 <0,01 NS 13% 10% 8 10
en el dia 30

- Tasa de ojos con
incremento en la mejor

AV corregida 215letras 29% 29% 11% <0,01 <0,01 NS 18% 18% 6 6
en el dia 60

- Tasa de ojos con

incremento en la mejor 22% 23% 13% <0,01 <0,01 NS 9% 10% 12 10
AV corregida =15letras

en el dia 90

Completaron estudio 94,4% 95,4% 93,4%

dia 180 (403) (395) (398)

En un analisis de subgrupo por diagndstico de OVCR y ORVR, se observé que la respuesta al
implante de dexametasona era similar a los observada en la poblacién global, si bien, los
pacientes con edema macular tras ORVR tratados con placebo presentaban una mayor
recuperacion frente a los secundarios a OVCR, aunque se seguian manteniendo las diferencias
estadisticamente significativas de la poblacion general.

También se observé que los pacientes que habian sido tratados en <90 dias de presencia de
edema macular presentaban mejores resultados.

Posteriormente se recogia dentro del ensayo, una nueva administracion a los seis meses para
aquellos pacientes con respuesta inicial que hubieran perdido agudeza visual posteriormente.

Resultados de Ranibizumab (Estudios CRUISE y BRAVO)
Ranibizumab tiene resultados de 2 ensayos clinicos que evalGan su eficacia y seguridad frente
a placebo en la OVCR (Estudio Cruise) y en la ORVR (Estudio Bravo)

-% de ojos con
incremento en la
mejor AV | 180 dias 22% 18% ns
corregida 215
letras
OVR central 18% 12% ns 47.2% 16.9% <0.05
OVR rama 23% 20% ns 61.1% 28% <0.05
60 dias 29% 11% <0.05
OVR central 29% 9% <0.05
OVR rama 30% 13% <0.05

A los 180 dias de tratamiento Ranibizumab es superior en eficacia a Dexametasona implantes
tanto de forma global como considerando la oclusiéon venosa retinina central o en rama. El
mejor resultado de Dexametasona se consigue a los 60 dias, y sigue siendo inferior al
resultado de ranibizumab.



Las poblaciones de los ensayos no son superponibles, principalmente porque hay factores
como el pronéstico y la respuesta al tratamiento que es diferente en funcién del tiempo que
lleve el paciente con el EM, siendo més favorable el resultado cuanto menor sea el tiempo. Y
en este sentido, un mayor porcentaje de pacientes en los estudios de Ranibizumab tenia
diagndstico de EM <90 dias frente al que tenian los pacientes de Dexametasona.

Sin embargo tenemos los resultados de Dexametasona desagregados por este factor a los 60
dias:

-% de ojos con
incremento en la
mejor AV
corregida 215
letras
47.2% 16.9% <0.05
61.1% 28% <0.05
EM<90 dias 60 dias 38% 11% <0.05
180 dias ? ? ns
EM>90 dias 60 dias 27% 11% <0.05
180 dias ? ? ns

En definitiva, considerando el mejor escenario para dexametasona a los 180 dias (EM<90 dias)
se intuye que seria peor que cualquiera de ranibizumab. El resultado a los 60 dias de
dexametasona es el que mas se acerca a ranibizumab, pero la administracion de
dexametasona en espacios inferiores a 6 meses no estd recomendada en ficha técnica,
ademas de desconocer datos de la toxicidad a intervalos de administracion mas cortos (3
meses en vez de 6) e incrementar el coste.

Evaluacion de fuentes secundarias

-Evaluaciones previas por organismos independientes

A nivel internacional

El NICE consider6 que el implante intravitreo de dexametasona esta recomendado como una
opcién de tratamiento en el edema macular debido a OVCR. Ademas en ORVR recomienda su
uso cuando el tratamiento con fotocoagulacion laser no ha sido beneficioso o no es
aconsejable por la extensién de la hemorragia macular.

-Opiniones de expertos

Existe una revision publicada recientemente, Channa R 2011, que revisa los tratamientos mas
frecuentemente utilizados en edema macular debido a oclusion venosa retiniana. En esta
revision se decantan por Ranibizumab como farmaco de eleccién seguido de Dexametasona
intravitrea. Ademas se comenta la posibilidad de que en un futuro se tienda a readministrar
trimestralmente la Dexametasona en lugar de semestralmente. Por Gltimo reconoce que los
estudios presentan disefios distintos, lo cual complica la comparacion indirecta.

Otra publicacién posterior, Keane P 2011, que analiza los ensayos de Ranibizumab en edema
macular debida a oclusién venosa retiniana, insiste en las diferencias de disefio y de
poblaciones en los ensayos de Ranibizumab y Dexametasona, aunque mantiene la preferencia
por Ranibizumab ya que presenta una respuesta mas duradera, posiblemente debido a su
posologia mensual.

O Se evalué la seguridad clinica de OZURDEX en dos estudios en fase lll, aleatorizados,
doble ciego y controlados con inyeccién simulada en que participaron pacientes con
edema macular tras oclusion venosa retiniana central u oclusion de rama venosa retiniana.
En los dos estudios de fase Ill se aleatorizé a un total de 427 pacientes con tratamiento
con OZURDEX y a 426 con intervencion simulada. Un total de 401 pacientes (94%)
aleatorizados y tratados con OZURDEX completaron el periodo de tratamiento inicial
(hasta el dia 180).



Q El 47,3% de los pacientes presentaron al menos una reaccién adversa. Las reacciones
adversas mas frecuentes observadas en pacientes a quienes se administr6 OZURDEX
fueron el incremento de la presién intraocular (24%) y la hemorragia conjuntival (14,7%).

Q El perfil de reacciones adversas en pacientes con ORVR fue similar al observado en
pacientes con OVCR, a pesar de que la incidencia general de reacciones adversas fue
mayor para el subgrupo de pacientes con OVCR.

O Las reacciones adversas de estos ensayos presentadas de acuerdo con la clasificacion por
organos y sistemas MedDRA y en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia.Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) son las
siguientes:

Clase de drganoc o
sistema
Trastornos del sistema
HEMasg
Trastornos oculares

Frecuencia Reaccion adversa

poco frecuente Cefalea.

mury flecuentes Aumento de la presion intraocular, hemorragia
conjuntrval®.

Hipertension ocular, desprendinuento de vitreo,
cataratas, cataratas subcapsulares, hemaorragia
vifrea*, alteracidn de la visién, opacidades vitreas®
(incluidas moscas volantes), dolor ocular®,
fotopsia®, edema conpuntival®, presencia de células
en la camara anterior™, hiperemia conjuntival®.
Desgarro de la retina®, destellos en la camara
antenor®.

* Feacciones adversas que se consideran relacionadas con el procedimiento de myeccion
mfraviirea, mas gque con el implante de dexametasona.

frecuentes

poco frecuentes

Q Elincremento de la presidn intraocular (PIO) con OZURDEX alcanzé su maximo el dia 60,
volviendo a los niveles iniciales en torno al dia 180. Los aumentos de la PIO no necesitaron
tratamiento o bien respondieron al uso temporal de medicamentos tépicos para la
reduccion de la PIO. Durante el periodo de tratamiento inicial, el 0,7% (3/421) de los
pacientes tratados con OZURDEX necesitd procedimientos laser o quirdrgicos para
solucionar el incremento de la PIO en el ojo de estudio, en comparaciéon con el 0,2%
(1/423) de los pacientes en el grupo controlado con inyeccion simulada.

Q El perfil de reacciones adversas de 341 pacientes analizados tras una segunda inyeccion
de OZURDEX fue similar al perfil tras la primera inyeccion. El 54% de los pacientes
presentd al menos una reaccion adversa. La incidencia de incremento de la PIO (24,9%)
fue similar a la observada tras la primera inyeccion y también volvio al nivel inicial el dia
180 de la fase abierta.

Q Laincidencia general de cataratas fue superior después de 1 afio en comparacion con los 6
meses iniciales.

Dexametasona 0,7mg Ranibizumab 0,5mg Bevacizumab

cada 6 meses

primeros 6 meses,
retratar si es necesario

Implante intravitreo Inyeccién intravitrea 1,25mg
Inyeccidn intravitrea
Precio unitario (PVL+IVA) 988€ 309 € 3,8€
Posologia Implante de 0,7mg dia 0 | Inyeccion intravitrea | Inyeccion intravitrea
Si es necesario, retratar | 0,5mg mensual los | 1,25mg cada 6

semanas los primeros
6 meses, retratar si es
necesario

Coste tratamiento afio

1976€
(estimadas 2
administraciones)*

2781€
(estimadas 9
administraciones)

30€
(estimadas 8
administraciones)

Diferencia de coste

+805€

-1946 €

*Se estd comenzando a plantear la posibilidad de administrar dexametasona cada 3 meses
dada su pérdida de eficacia al llegar a los 6 meses. Esta pauta, ademas de no conocer su
seguridad ni su eficacia, supondria ser mas costosa que emplear Ranibizumab




= Dexametasona implante intravitreo ha demostrado mejorar la agudeza visual medida como
la tasa de ojos con incremento en la mejor AV corregida =15letras frente a placebo a los
30, 60 y 90 dias, siendo similar a placebo en el dia 180.

= Como principales efectos adversos a revisar esta el incremento de la presion intraocular y
la aparicién de cataratas.

= La frecuencia de administracion inicialmente prevista es cada 6 meses, lo que supone su
principal ventaja. No obstante, dado que en ese tiempo es similar a placebo, se esta
comenzando a contemplar la posibilidad de administrarlo cada 3 meses. Ranibizumab tiene
mejores resultados que placebo a los 180 dias, y las posibles comparaciones indirectas
sugieren ser mejor que dexametasona

= El coste es inferior a ranibizumab si se emplea semestralmente y superior si se hace de
forma trimestral.

La CFT acuerda:

1°-Aprobar el uso fuera de indicacion de ranibizumab en esta patologia en primera linea
2°-Proponer el empleo de dexametasona implante cuando haya fracasado ranibizumab.
3°-Revisar los resultados que sigan apareciendo, especialmente de bevacizumab, que lo
podrian convertir en la opcién mas eficiente.
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