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Informe preliminar del Servicio de Farmacia

Pegaptanib

1.- Identificacion del farmaco:

Nombre Comercial: Macugen °
Presentaciones: E/1 vial 0.3mg
Laboratorio: Pfizer

Precio adquisicion: PVL+IVA: 649.27 €
Grupo Terapéutico: S01XA17: Otros oftalmoldgicos

Dr. Gallardo Galera. Jefe S° Oftalmologia. Fecha recepcion de solicitud: 3 Noviembre 2006.
Peticion a titulo: [] Individual [] Consenso Servicio [0 Consenso + Jefe de Servicio

3.- Farmacologia

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas en Espaiia:
Tratamiento de la degeneracién macular neovascular (exudativa) asociada a la edad (DMAE)

Mecanismo de accion.

Pegaptanib bloquea el VEGF, implicado en la neovascularizacién coroidea, inhibiendo la angiogénesis y
reduciendo la permeabilidad vascular y la inflamacién, que contribuiria a la progresion de la forma
exudativa de la DMAE.

Posologia
-Adultos: 0.3mg cada 6 semanas (9 administraciones al afio) por inyeccion intravitrea en el ojo afectado.
-Nifios: No se ha evaluado en nifios, por lo que no se recomienda su utilizacion.

Farmacocinética.

En animales, la absorcion es la fase limitante para la disponibilidad. En humanos la semivida tras una
dosis monoocular de 3mg es de 10t4 dias. Se distribuye en plasma y no alcanza tejidos periféricos en
cantidades apreciables. No se acumula en plasma si se administra de forma intravitrea cada 6 semanas.
No requiere ajuste de dosis siempre que el aclaramiento de creatinina sea superior a 20ml/min. Por
debajo de esto no se ha estudiado, y puede tener un incremento de hasta 2.3 veces el AUC.

4.- Evaluacion de la eficacia

4.1.- Ventajas argumentadas por el solicitante

Esta indicado para todos los subtipos angiograficos de lesion, independientemente de la localizacion y el
tamafno. Frente a esto, Verteporfin esta indicado en lesiones predominantemente clasicas y ocultas,
disminuyendo su eficacia en lesiones de gran tamafio.

Verteporfin destruye la membrana neovascular una vez formada, pero no previene la formacion de
nuevos vasos al no actuar sobre el VEGF.

Los efectos adversos de Verteporfin son sistémicos debido a su via de administracion intravenosa.

4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos
Se han desarrollado 2 ensayos clinicos fase Il/lll, ampliamente comentados en el informe EPAR? de la
EMEA ademas de estar ya publicados3'4. Son los estudios EOP1003 y EOP1004:

Disefio: Son dos estudios prospectivos, randomizados, doble-ciego, multicéntricos y con diferentes dosis

Poblacion: Se incluyeron un total de 1186 pacientes mayores de 50 afios, con DMAE con
neovascularcion coroidea (en subfévea) y un rango de agudeza visual de 20/40 a 20/320 en el ojo de
estudio y 20/800 6 mejor en el otro ojo. Se incluyeron todos los subtipos de lesiones angiograficas, con
un area de lesion de hasta 12 discos dpticos (1 disco=2.54 mm?)



Tratamiento: Los pacientes se randomizaron a recibir de forma doble ciego 3 dosis diferentes de
Pegaptanib: 0.3mg, 1mg 6 3mg) o placebo, cada 6 semanas y durante 48 semanas. Se permitié terapia
fotodinamica con Verteporfin en el tratamiento de pacientes con lesiones clasicas, a criterio del
oftalmdlogo.

Variable principal: % pacientes que perdian <15 letras de agudeza visual desde el inicio hasta la
semana 54.

Resultados:
Variables Pegaptanib Pegaptanib Pegapatanib Placebo | p (0.3mg vs
0.3mg (n=294) | 1mg (n=300) 3mg (n=296) (n=296) placebo)
% pac. con pérdida de <15 letras 70% 71% 65% 55% <0.001
% pac. con pérdida de >30 letras 10% 8% 14% 22% <0.001
% pac. con ganancia de >0 letras 33% 37% 31% 23% =0.003
% pac. con ganancia de >5 letras 22% 23% 17% 12% =0.004
% pac. ganancia de >10 letras 1% 14% 10% 6% =0.02
% pac. ganancia de >15 letras 6% 7% 4% 2% =0.04
Tamafio total de la lesion
Basal 3.7 4.0 3.7 4.2
Sem 54 5.5 5.8 6.2 (ns) 6.7 <0.01
Tamaro total de la
neovascularizacion coroidea
Basal 3.1 3.5 3.2 3.7
Sem 54 4.7 4.7 5.0 5.8 Ns
Tamafio total de fugas
Basal 3.3 34 34 3.6
Sem 54 43 3.9 4.6 5.2 Ns

Resultados de otras variables:
* La evaluacion de la calidad de vida por los pacientes no favorecio, después de todo, a los grupos
de tratamiento activo®
* La EMEA solicité informacién de los resultados del 2° afio de tratamiento. En el 2° afo, los
pacientes que habian recibido tratamiento activo se re-randomizaban 1:1 a discontinuar o a
seguir con su tratamiento, y los de placebo se re-randomizaban 1:1:1:1:1 a discontinuar, seguir
con placebo o seguir con tratamiento activo. Se encontr6 que no existia diferencia entre los
respondedores de los distintos grupos, y tampoco la habia en el empeoramiento de agudeza
visual entre placebo y pegaptanib 0.3 mg, en el estudio 1003, mayoritario en Europa.

Seguridad: La discontinuacién fue del 1% en Pegaptanib y 1% en placebo. La mayoria de los EA se
atribuyeron al procedimiento mas que al farmaco en si. Se encontraron reacciones adversas oculares
comunes con mayor frecuencia en el grupo de Pegaptanib (dolor en el ojo, cataratas, queratitis, opacidad
vitrea, inflamacién, molestias visuales y edema corneal). Ademas existe un mayor riesgo de desarrollar
endoftalmitis con Pegaptanib intravitreo, por lo que se aconseja la utilizacion de este farmaco por
personal médico con experiencia en este tipo de administraciones.

Discusion: En el informe de la EMEA se indica que es claro que tras hasta 54 semanas de tratamiento,
la enfermedad estd aun activa; el nuevo farmaco consigue un menor incremento en el tamafo de la
lesion y la revascularizacion coroidea que el grupo placebo, pero el tratamiento es sintomatico y no
curativo, y se desconoce el nimero total de inyecciones intravitreas que podrian ser toleradas antes de
que haya un incremento inaceptable de efectos adversos graves.

En la misma linea apunta un editorial, sefialando que aunque es positivo que se abra una puerta al
tratamiento de esta enfermedad basado en la angiogénesis, la magnitud del efecto del tratamiento es
similar al conseguido con la terapia fotodinamica’. Otra limitacion del estudio es que se compara a
placebo.



Conclusiones: Pegaptanib mejora de forma estadisticamente significativa, pero comparado con
placebo, la mayoria de las variables descritas, en una diversa poblacién de pacientes con DMAE tras 1
afo. Los EA que puedan producirse requieren una especial vigilancia. Dado que esta enfermedad
progresa con los afios, se necesitan estudios a mayor largo plazo para conocer su verdadera eficacia y
seguridad.

La EMEA acaba considerando el balance beneficio/riesgo positivo, dada la gravedad de la enfermedad,
aunque el beneficio absoluto de enlentecer la pérdida de agudeza visual resulta modesto y menos
convincente tras los resultados del 2° afio de tratamiento.

RESULTADOS CON OTROS FARMACOS ANTIANGIOGENICOS

Bevacizumab

Se trata de una indicaciéon no aprobada, pero autorizada a través del uso compasivo en Espafia para
pacientes de forma individual, habiéndose realizado varios estudios de corta duracién a nivel
internacional. Bevacizumab se comercializé para el tratamiento del cancer metastasico colorrectal, y es
un anticuerpo monoclonal humanizado completo, de 149 KD.

No hay ningun dato exploratorio de ventajas o inconvenientes frente a Ranibizumab, farmaco que se
registrara proximamente en esta indicaciéon. Podria o no ser superior. Por ejemplo, el ser una molécula 3
veces mas grande le haria permanecer en el ojo durante mas tiempo y reducir la frecuencia de
administracion®. Ademas tiene 2 sitios de union al VEGF. Sin embargo, Ranibizumab también tendria
argumentos para ser mejor. Es un fragmento Fab humanlzado con mayor afinidad por el VEGF vy al
tener menor tamafio podria llegar mejor a todas las capas En caso de pasar a circulacion, tiene una
menor semivida, por lo que los efectos sistémicos serian menores®, aunque Bevacizumab parece seguro,
incluso a dosis altas ensayadas De nada de esto hay realmente datos

La limitaciéon en experiencia con Bevacizumab es que los estudlos publicados son con pocos pacientes y
a 3 meses, y algunos de estos estudios son retrospectivos’ . No obstante la eficacia y segurldad del
farmaco parecen muy adecuadas, y desde la publicaciéon de Ios resultados de los primeros casos'" su
uso se ha ido extendiendo de forma continua.

Una de las grandes ventajas supone poder disponer de un farmaco de nueva generacion a un coste muy
bajo, ya que de cada vial de 100mg de Bevacizumab se pueden obtener 25 dosis de inyecciones
intravitreas'>, con estudlos de estabilidad de hasta 6 meses evaluando la forma refrigerada y la
posibilidad de congelacmn De esta forma, administrar la dosis de 1.25mg por paciente y cada 4
semanas tendria un coste de 14 euros.

Ranibizumab

Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal anti VEGF disefiado para obtener una mayor
afinidad por el VEGF, con un peso molecular de 48KD. Su eficacia y seguridad se han evaluado en 2
ensayos clinicos. EI estudio MARINA'®, que evalua las dosis de 0. 3mg y 0.5mg frente a placebo, y el
estudio ANCHOR'® , que lo hace frente a Verteporfin. En ambos estudios el resultado principal de eficacia
(% de pacientes con pérdida de menos de 15 letras de agudeza visual al afio) favorece a Ranibizumab.
Aunque los estudios no son idénticos, en ambos la eficacia de Ranibizumab 0.3mg en esta variable se
repite (94%), siendo algo sorprendente la similar tasa de respuesta del comparador; placebo en uno de
ellos (62.2%) y Verteporfin en el otro (64.3%).

El principal efecto adverso grave es el riesgo de endoftalmitis, uveitis e inflamacién ocular, asi como
hemorragia no ocular.

Nuevos estudios se estan desarrollando en fase I/ll evaluando la eficacia y seguridad de asociaciones de
Ranibizumab+Verteporfin vs Verteporfin (estudio FOCcUS' ) con resultados similares a los descritos.

Lo que mas interesaria seria un comparativo entre Bevacizumab y Ranibizumab, algo que ya algunos
autores demandan que se realice para aclarar el tratamiento 6ptimo. La realizacién de otro tipo de
estudios donde se varien pautas, dosis, etc, sélo vendria a aportar confusion'®. Mientras tanto, la
utilizacion fuera de indicacion de Bevacizumab se postula como la opcion mas eficiente y atractiva, ya
que muchos pamentes y sistemas de salud podrian permitirse un tratamiento de nueva generacién a un
coste muy aseqwble



5. Evaluacién de la seguridad

Se administr6 Pegaptanib a 892 pacientes en estudios controlados durante un afio (niumero total de
inyecciones = 7.545, promedio de inyecciones/paciente = 8,5) a las dosis de 0,3, 1,0 y 3,0 mg. Las tres
dosis compartieron un perfil de seguridad similar.

De los 295 pacientes que fueron tratados con la dosis recomendada de 0,3 mg durante un afio (numero

total de inyecciones = 2.478, promedio de inyecciones/paciente = 8,4):

- un 84% de los pacientes experimentd un acontecimiento adverso atribuido por los investigadores
como relacionado con el procedimiento de inyeccion,

- un 3% de los pacientes experimenté un acontecimiento adverso grave potencialmente relacionado
con el procedimiento de inyeccion,

-y un 1% experimenté un acontecimiento adverso que conllevé la interrupciéon del tratamiento del
estudio y que fue potencialmente relacionado con el procedimiento de inyeccion.

- Un 27% de los pacientes experimentd un acontecimiento adverso atribuido por los investigadores
como relacionado con el medicamento en estudio.

- Dos pacientes (0,7%) experimentaron acontecimientos adversos graves relacionados potencialmente
con el medicamento en estudio. Uno de ellos presentd un aneurisma adrtico; el otro tuvo un
desprendimiento de retina y una hemorragia retiniana, que conllevaron la interrupcién del
tratamiento.

Los acontecimientos adversos oculares graves notificados en pacientes tratados con Pegaptanib
incluyeron endoftalmitis (12 casos, 1%), hemorragia retiniana (3 casos, <1%), hemorragia del vitreo (2
casos, <1%) y desprendimiento de retina (4 casos, <1%).

Trastornos oculares

Estas reacciones adversas oculares fueron consideradas como potencialmente relacionadas con el
tratamiento con Pegaptanib 0.3mg (bien debidas al procedimiento de inyeccién o bien debidas al
farmaco), estando la mayoria consideradas como relacionadas con el procedimiento de la inyeccion.
Muy frecuentes: inflamacion de la camara anterior, dolor ocular, aumento de la presion intraocular,
queratitis puntiforme, particulas flotantes en el vitreo y opacidades del vitreo

Frecuentes: sensacion anormal en el ojo, catarata, hemorragia conjuntival, hiperemia conjuntival, edema
conjuntival, conjuntivitis, distrofia corneal, defecto del epitelio corneal, trastorno del epitelio de la cérnea,
edema corneal, ojo seco, endoftalmitis, secrecion ocular, inflamacién ocular, irritaciéon ocular, prurito
ocular, ojo rojo, hinchazén ocular, edema palpebral, lagrimacién aumentada, degeneracién macular,
midriasis, molestia ocular, hipertensiéon ocular, hematoma periorbital, fotofobia, fotopsia, hemorragia
retiniana, visiéon borrosa, disminucion de la agudeza visual, deterioro visual, desprendimiento del cuerpo
vitreo y trastorno del cuerpo vitreo.

Poco frecuentes: astenopia, blefaritis, conjuntivitis alérgica, depdsitos corneales, hemorragia ocular,
prurito palpebral, queratitis, hemorragia del vitreo, reflejo pupilar alterado, abrasién corneal, exudados
retinianos, ptosis palpebral, cicatriz retiniana, chalazién, erosion corneal, disminucién de la presién
intraocular, reaccién en la zona de inyeccion, vesiculas en la zona de inyeccion, desprendimiento de
retina, alteracion corneal, oclusion arterial retiniana, desgarro retiniano, ectropién, trastorno de los
movimientos oculares, irritacion palpebral, hifema, trastorno pupilar, trastorno del iris, ictericia ocular,
uveitis anterior, depdsito en el ojo, iritis, excavacion del nervio oOptico, deformidad pupilar, oclusién
cutanea, prurito, sudoracién nocturna

374 pacientes recibieron un tratamiento continuo con Pegaptanib durante un periodo de 2 afios (128 a
0,3 mg, 126 a 1 mg, y 120 a 3 mg). Los datos de seguridad globales fueron concordantes con los datos
de seguridad a un afio, no detectdandose ninguna nueva sefal de seguridad.

En los 128 pacientes tratados con la dosis recomendada de 0,3 mg durante 2 afios (numero total de
inyecciones en el segundo afio = 913, promedio de inyecciones en el segundo afio = 6,9), no hubo
ningun aumento significativo en la frecuencia de acontecimientos adversos en comparacion con los que
se vieron durante el primer afio.

Experiencia post-comercializaciéon: raramente se han notificado casos de anafilaxia/reacciones
anafilactoides, incluyendo angioedema, en las horas siguientes a la administracion de Pegaptanib junto a
otros medicamentos que forman parte del procedimiento de preparacion de la inyeccion.



6.- Area econdmica

FARMACO Presentaciones Posologia Coste fco/sesion | Coste fco/aio

Verteporfin Vial 15mg 15 mg/3 meses 1171.64 € 4686.56 €
Pegaptanib Vial 0.3mg 0.3 mg/6 semanas 649.27 € 5843.43 €
Bevacizumab | Vial 100mg 1.25mg/4 semanas 14 € 168 €
Ranibizumab | Vial 0.5mg 0.5mg/4 semanas 1950 $ 23400 $

7.- Conclusiones

®  Pegaptanib es el primero de los farmacos implicados en la angiogénesis registrado para la
degeneracién macular asociada a la edad. Esta indicado para todos los subtipos angiograficos de lesion,
independientemente de la localizacion y el tamafio.

®" En dos estudios fase lll, Pegaptanib comparado frente a placebo fue superior en casi todas las
variables a un afio. Sin embargo, tras el afio de tratamiento el farmaco resulta ser sintomatico y no
curativo, logrando un menor incremento en el tamafo de la lesion y la revascularizaciéon coroidea que el
placebo, pero la enfermedad permanece aun activa. En uno de los dos estudios, durante el segundo afio
de tratamiento no se encontré diferencia entre los respondedores de los distintos grupos, ni diferencia en
empeoramiento de agudeza visual entre placebo y Pegaptanib 0.3mg.

®  Ofras limitaciones de los resultados son que el resultado en la calidad de vida de los pacientes es
similar entre los dos grupos, y que los resultados de eficacia son similares a los que obtenia Verteporfin
en sus estudios iniciales.

®" En seguridad, se desconoce el niumero total de inyecciones intravitreas que podrian ser toleradas
antes de que haya un incremento inaceptable de efectos adversos graves. El efecto adverso mas grave
registrado es la aparicion de endolftalmitis; también hemorragia retiniana, hemorragia del vitreo y
desprendimiento de retina.

®" Ya que la magnitud del efecto lograda con Pegaptanib parece ser similar a la alcanzada con
Verteporfin, otras opciones son la utilizacion de otros antiangiogénicos bloqueantes del VEGF. De ellos,
lo mas eficiente es utilizar intravitreas de Bevacizumab, mediante su aprobacion como uso compasivo.
Esta opcion, que puede tramitarse desde el S° Farmacia facilmente, se posiciona como la mas eficiente,
por poder utilizar un farmaco de nueva generacién a un precio asumible.

® El S° Farmacia propone no incluir Pegaptanib en la GFT, ofreciendo emplear la opcion de
Bevacizumab como alternativa a éste tras la terapia fotodinamica en caso de lesiones
predominantemente clasicas y incluso como alternativa a la misma en otras situaciones.
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