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INHIBIDORES DE LA ANGIOGENESIS PARA EL TRATAMIENTO DE LA DEGENERACION
MACULAR RELACIONADA A LA EDAD

IResumen

La degeneraciéon macular relacionada a la edad (DMRI)
es una enfermedad ocular caracterizada por el dafio a la
macula. Cuando hay lesion en la macula, la region central de
las imagenes es bloqueada, ocurriendo pérdida progresiva
de la vision central. Los individuos que padecen DMRI
pueden mantener alguna visioén periférica, pero la habilidad
para la ejecucion de tareas mas refinadas queda afectada.

Entre las opciones terapéuticas existentes para el
tratamiento de la DMRI, fueron evaluados en este boletin
los inhibidores de la angiogénesis, que constituyen una clase
de medicamentos utilizados en el tratamiento de la forma
himeda de la DMRI, por medio de la inhibiciéon del factor
de crecimiento endotelial vascular. Los medicamentos
de esta clase utilizados en el Brasil son el pegaptanibe, el
ranibizumabe y el bevacizumabe, todos aplicados por medio de
inyeccion intravitrea.

Los dos primeros poseen indicacion terapéutica aprobada
por la ANVISA para el tratamiento de la enfermedad. El
bevacizumabe, por su lado, posee indicacion aprobada para
el tratamiento de cancer metastasico de colon o recto;
entretanto, viene siendo utilizado de forma off-labe/ en el
tratamiento de la DMRI en varios paises, incluyendo el
Brasil.

La eficacia de un medicamento en relaciéon a otro ain
es desconocida, debido a la falta de estudios. Entretanto,
la evidencia disponible hasta el momento apunta hacia
una posible superioridad del ranibizumabe en relacion al
pegaptanibe. Bl bevacizumabe parece ser tan eficaz como el
ranibizumabe, aparte de presentar un menot costo, con todo,
las evidencias de eficacia y seguridad aun son muy limitadas.

El principal desenlace clinico, evaluado en la mayor
parte de los estudios, fue la proporciéon de pacientes que
perdié menos de 15 letras en la AV después de 12 meses de
tratamiento. Entretanto, la ganancia terapéutica de mayor
relevancia desde el punto de vista clinico seria aquella
relacionada con la recuperacion de la agudeza visual, debido
a su potencial impacto en la mejora de calidad de vida del
paciente.

Las informaciones econémicas presentadas en este
boletin apuntan hacia una importante reduccion en el costo
del tratamiento de la DMRI, con el uso del bevacizumabe.
Las estimaciones presentadas consideraron desde el
fraccionamiento hasta la utilizacién de un frasco-ampolla
por inyecciéon. Considerando la dltima situacion, el costo
del tratamiento con bevacizumabe seria seis veces menor en
comparacion con la opcién mas onerosa, o sea, el pegaptanibe,
y tres veces menor en relacion al ranibigumabe.

Los inhibidores de angiogénesis representan un avance en
el tratamiento de la DMRI. Entretanto, las incertidumbres
en relacion a la comparacion de la eficacia entre los
medicamentos existentes hacen necesaria la realizacién de
ensayos clinicos comparativos, que tengan como desenlace,
de preferencia, ganancia en la agudeza visual. El uso del
bevacizumabe trae a la luz la discusion de las implicaciones
éticas y legales del uso off-labe/ de medicamentos, ademas
del posible impacto sobre los sistemas de salud, debido a la
reduccion del costo del tratamiento en comparacion a los
demas medicamentos.

ISituacién Clinica

La degeneracién macular relacionada a la edad (DMRI) es
una enfermedad ocular caracterizada por el dafo o necrosis
de la macula. La macula es un area pequena, de casi 6 mm
de didmetro, localizada en la retina central. En el centro de
la macula se encuentra la fivea, con 0,35 mm de didmetro,
que contiene las células foto receptoras responsables de la
vision a colores y distincion de detalles'.

Si la macula esta lesionada, la regién central de las
imagenes es bloqueada, como si un area manchada estuviese
en el centro de la imagen®. De esta forma, la lesién de la
macula lleva a la pérdida progresiva de la visién central.
Los individuos que padecen DMRI pueden mantener
alguna vision periférica, pero la habilidad para la lectura y
para la ejecucion de actividades mas refinadas se encuentra

petjudicada’.

El principal factor de riesgo identificado para el desarrollo
de la enfermedad es el envejecimiento, de modo que su
aumento prevalece considerablemente con la edad. .
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Se cree que la insuficiencia circulatoria, con reduccion
del flujo de sangre dentro del area macular, también
contribuye para el desarrollo de la enfermedad. Otros
factores de riesgo que estan siendo investigados incluyen:
predisposicion genética, tabaquismo, hipertension arterial,
exposicion a los rayos ultravioletas y dieta no balanceada
asociada a la obesidad™*>.

La DMRI es la principal causa de ceguera legal en
individuos con mas de 50 afios, en paises industrializados™*>.
La prevalencia de la ceguera es del 8,7% entre los individuos
que sufren de la enfermedad®. Por no existir un tratamiento
de facil aplicacién ni medidas preventivas, la DMRI no
fue considerada una enfermedad ocular prioritaria por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)*. Sin embargo,
con la evolucién del conocimiento sobre la enfermedad y
el aumento de la expectativa de vida, probablemente sera
considerada prioritaria en breve. El proceso de transicién
epidemioldgica, con la prevision de duplicacion en la
proporcion de individuos con mas de 65 afios en el afio de
2030, aumentara considerablemente el desafio relacionado
al manejo de la DMRI.

La fase inicial de la DMRI se caracteriza por alteraciones
del epitelio pigmentado de la retina (EPR) y por la presencia
de drusas, sin el compromiso significativo de la funcién
visual, en la mayor parte de los casos’.

La DMRI se presenta bajo dos formas clinicas distintas:
una forma “no exudativa”, también conocida como forma
seca 0 no-neovascular, y una forma exudativa, también
denominada humeda o neovascular™®. L.a DMRI puede ir
en aumento hacia la forma humeda o seca, y las dos pueden
coexistir en el mismo paciente.

La forma seca ocurre en el 79% de los casos y presenta
evolucion lenta. No hay ain ningin tratamiento comprobado
cientificamente para curar la forma seca’.

La forma himeda se caracteriza por el desarrollo de
vasos sanguineos inmaduros (neo vasos), que crecen
entre las células del EPR y las células fotorreceptoras
en la retina central, culminando con la formacion de la
membrana neovascular coroidal (MNVC). Este proceso es
conocido como neo vasculatizacion coroidal (NVC). La
proteina conocida como factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGYE — del ingles vascular endotelial growth factor)
estd involucrada en el desarrollo y progresion de la NVC
por inducir la formacién de nuevos vasos sanguineos
(angiogénesis), aumentar la permeabilidad vascular y la
respuesta inflamatoria. Aunque ocurra en apenas 10% de
los portadores de DMRI, 80% de los individuos con pérdida
visual grave tienen esa forma de enfermedad™®. La DMRI
himeda puede ser clasificada como”:
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1. Clasica: La membrana neo-vascular se presenta
bien delimitada por medio de hiperfluorescencia
precoz, con pérdida intensa y uniforme tardfa,
que generalmente obscurece los margenes de
la lesién, lo que permite su identificacion. La
DMRI himeda clasica ain puede ser clasificada
como predominantemente clasica, cuando el area
identificable de la lesién corresponde al 50% o mas
de la lesion total, o como muy poco clasica, cuando
el area identificable de la lesion corresponde hasta el
49% de la lesion;

2. Oculta: no es posible identificar los vasos sanguineos
responsables de la formaciéon de la lesion debido al
desplazamiento del epitelio pigmentar fibrovascular
y/o infiltracién tardia de origen indeterminado.

La ANVC también puede ser clasificada de acuerdo
a su localizaciéon en relacion a la fovea, como subfoveal,
justafoveal o extrafoveal™'.

Frecuentemente, la  DMRI
independientemente del otro. En estos casos, dificilmente
el paciente se da cuenta de cualquier problema en la
visién, en los primeros momentos de la enfermedad.

afecta un  ojo

Muchos pacientes no toman conciencia de su existencia
hasta la percepcion de la visién central “borrada” o, mas
comunmente, ondulada o destorcida’. Sin embargo, después
de la ocurrencia de la forma neovascular en uno de los ojos,
el riesgo de desarrollar la enfermedad en el otro ojo es de
aproximadamente 40%".

ITecnoIogias

Los inhibidores de la angiogénesis constituyen una clase
de medicamentos utilizados en el tratamiento de la forma
neovascular himeda de la DMRI, por medio de la inhibicién
del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGE), que
es uno de los factores proangiogenicos mas importantes ya
identificados. E1 VEGF aumenta la permeabilidad vascular
y promueve la neo vascularizacion sub retiniana, que son las
principales causas de la pérdida visual''.

Los medicamentos pertenecientes a esta clase, utilizados
en el Brasil para el tratamiento dela DMRI, son el pegaptanibe,
el ranibizumabe y el bevacizumabe, todos aplicados por medio
de inyeccion intravitrea (IV).

1. Pegaptanibe

El pegaptanibe fue el primer inhibidor de angiogénesis
aprobado por la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para el tratamiento de la DMRI. Registrado en
presentaciéon con 0,3 mg. En jeringa llena, el medicamento
esta indicado para el tratamiento de la forma neo vascular
himeda. La molécula no posee depésito de patente en el

Pafs.
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El medicamento debe ser aplicado una vez a cada 6
semanas (9 aplicaciones por afio), por medio de inyeccién
intravitrea en el ojo afectado.

2. Ranibizumabe

El ranibizumabe tue desarrollado por la empresa americana
Genentech Inc. A partir de la fragmentacion del bevacizumabe.
Con peso molecular reducido en relacion al bevacizumabe,
el ranibizumabe alcanza concentraciones significativas en
el espacio sub retiniano y coroidal (Figura 1). Posee el
mismo numero de patente de molécula que el bevacizumabe
depositado en el Instituto Nacional de Propiedad
Intelectual (INPI) (P198093879 de 03/04/1088) (INPI,
2008), y fue registrado en la Anvisa en septiembre de 2007,
en presentacién de 10mg/ml. Un andlisis mas detallado
de las estructuras moleculares del  ranibizumabe y del
bevacizumabe permite evidenciar las semejanzas entre estos

dos anticuerpos.

El ranibizumabe se encuentra también indicado para el
tratamiento de la DMRI en la forma himeda o exudativa,
siendo que la dosis recomendada en bula es de 0,5 mg (0,05
ml). El tratamiento se inicia con una inyeccién por mes,
durante tres meses consecutivos, seguido por una fase de
manutencioén en la que los pacientes deben ser seguidos
mensualmente en relacién a su agudeza visual. Si el paciente
presenta una pérdida de mas de 5 letras en la agudeza visual
(EDTRS o una linea equivalente Snellen), el ranibizumabe
debe ser aplicado de nuevo. El intervalo entre las dos dosis
no debe ser inferior a un mes.

3. Bevacizumabe

El bevacizumabe es un anticuerpo monoclonal humanizado
recombinante IgG1 (Figura 1). Esta registrado en la Anvisa
desde mayo del 2005, y posee indicacion terapéutica aprobada
solo para el tratamiento, en primera linea, de pacientes con
cancer en metastasis de colon o recto; sin embargo, viene
siendo utilizado en la prictica clinica para tratamiento de la
DMRI. Como no posee indicacién aprobada en la Anvisa
para este fin, esta practica es denominada de uso gff-/abel del
medicamento.

Philip Rosenfeld, investigador de la University of
Miami School of Medicine, fue el pionero en el uso del
bevacizumabe en el tratamiento de la DMRI. Después de la
aprobacién por la Food and Drug Administration (FDA) para
el tratamiento del cancer de colon y recto, en febrero de
2004, Rosenfeld y sus colaboradores aplicaron bevacizumabe
intravenoso en 18 pacientes con DMRI humeda y los
resultados obtenidos fueron similares a los observados
con rantbizumabe intravitrea. Entretanto, asi como en el
tratamiento del cancer de colon y recto, el uso sistémico de
bevacizumabe puede causar reacciones adversas como infarto
y accidente cerebrovascular y, ademds de eso, el costo del
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tratamiento aun seria alto, aproximadamente U$ 2,200.00,
en aquel periodo'

De esta forma, los investigadores empezaron a evaluar la
posibilidad de aplicar una cantidad menor de bevacizumabe
directamente en el ojo, por medio de inyeccion intravitrea,
como era hecho con el ranibigzumabe. La cantidad de
bevacizumabe para inyeccién intravitrea (1,25mg /0,05ml) fue
obtenida por medio del fraccionamiento de la presentacién
comercialmente disponible de bevacizumabe, 100mg/ml.
En julio de 2005, el equipo de Rosenfeld publicé dos series
de caso en los cuales el bevacizumabe mostrd beneficio y, en
el periodo de seis meses, el uso intraocular del medicamento
ya era una realidad en vatios paises del mundo'.

Figura 1 - Relacién entre ranibizumabe y bevacizumabe (Adaptado
de Steinbrook, 20006)
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IOpciones Terapéuticas

Hasta el presente, no hay conductas terapéuticas
preventivas o curativas para la mayor parte de los pacientes.
El tratamiento es paliativo y busca apenas retardar la
progresion de la enfermedad.

Los principales esquemas terapéuticos disponibles tienen
como blanco la forma neovascular de la enfermedad, e
incluyen fotocoagulaciéon con laser, terapia foto-dindmica
con verteporfina, corticosteroides por medio de inyeccién
intravitrea y la aplicacién combinada de estas terapias.

La rehabilitaciéon para los individuos con deficiencia
visual consiste en el uso de iluminacién brillante (brigth
lighting) en los ambientes residenciales y de trabajo, asi como
la utilizacion de ortesis especiales.

Entre los tratamientos utilizados en el manejo dela DMRI,
apenas dos se encuentran cubiertos por el Sistema Unico
de Salud (SUS): inyeccién intravitrea y fotocoagulacion
con laser.
contemplada en la Resoluciéon Normativa 167/08", que

La terapia con inyeccién intravitrea no es

fija las normas de Atencién a la Salud Suplementaria y
actualiza el Rol de procedimientos y Eventos en Salud.
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Este procedimiento tampoco se encuentra en la 5* edicién
de la Clasificacion Brasilera Jerarquica de Procedimientos

Médicos (CBHPM)™.
1. Fotocoagulacion con Idser

Este tratamiento consiste en la ablacién térmica de
los neovasos por fotocoagulaciéon con laser de argén o
kripténio. Los neovasos son identificados previamente por
medio de angiografia. El objetivo de este tratamiento, que
tiene caracter destructivo, es interrumpir la progresion de la
enfermedad’.

La fotocoagulaciéon con laser puede lesionar la parte
externa de la retina, incluyendo los foto receptores que
estan juxtapuestos al epitelio pigmentado de la retina y a la
membrana neovascular coroidal, llevando a la formacién de
una cicatriz fibrogial y escotoma (punto ciego) en el sitio
tratado’. De esta forma, las lesiones pasibles de tratamiento
deben ser bien delimitadas y encontrarse localizadas extra-
févea o justa-fovea para evitar la formacion de un escotoma
central. Solamente una pequefia parte de los pacientes
posee los criterios para recibir el tratamiento y, atn asi,
presenta tasas de recurrencia de 50%. De una revisiéon
sistematica'’ se concluy6 que la fotocoagulacién con laser
retardo la progresion de la neo vascularizacion en lesiones
de localizacion no subfoveal al compararse a la observacion.

2. Terapia foto-dinamica con verteporfina
(TFD-V)

La terapia foto-dinamica (TFD) consiste en la aplicacion
intravenosa de un medicamento fotosensibilizante, asociada
a la activacion del farmaco por medio de luz de baja
intensidad®. De esta forma, el tratamiento es aplicado en
dos etapas. En la primera, ocurre la aplicacién intravenosa
de la verteporfina. Posteriormente, el paciente es expuesto
a la irradiacion de la luz. La luz es utilizada para inducir
oxidaciéon foto-quimica del endotelio vascular, y no
ocasiona lesién térmica’. La sustancia fotosensibilizante
queda retenida en el tejido neo vascular, permitiendo el
tratamiento selectivo, sin destruir la retina neurosensotial
subyacente a la lesién. De esta forma, la funcién retiniana
es mantenida y no ocurre el escotoma, lo que representa un
avance en relacién a la foto-coagulacion con lset’.

La TDF es utilizada como terapia patron en el tratamiento
de la forma neo-vascular con lesiones predominantemente
clasicas y en fase inicial. De modo general, el tamafio de
la lesién fue identificado como el factor prondstico mas
importante, siendo que, cuanto mayor sea la lesion, peor
el prondstico. Las lesiones también son identificadas
previamente por medio de angiografia, y el tratamiento
puede ser realizado en ambulatorio”. Sin embargo, apenas
un tercio de los pacientes con DMRI neo vascular presentan
NVC clasica. Mas del 90% de estos pacientes van a requerir
un re-tratamiento, después de tres meses y la mayoria
necesita de multiples tratamientos durante el primer afio'S.
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3. Inyeccion intravitrea de corticosteroides

Los corticosteroides inhiben la expresion de VEGF vy
de mediadores inflamatorios. El acetato de triancinolona
es un corticosteroide de larga duracién, y ha sido utilizado
por medio de inyeccién intravitrea en el tratamiento de la
DMRI®",

Estudios retrospectivos y no controlados han mostrado
resultados promisorios; cin embargo, el unico ensayo
clinico doble-ciego, controlado por placebo, no mostrd
beneficio en la agudeza visual después de una unica
inyeccion de triancinolona, en la dosis de 4 mg, en 12
meses de seguimiento. A parte de los riesgos inherentes a
la aplicacién intravitrea, los corticosteroides pueden causar
aumento de la presion intraocular y catarata, que pueden
ocutrir vatios meses después del tratamiento® .

El acetato de triancinolona no posee indicacion aprobada
por la Anvisa para el tratamiento de la DMRI. De este
modo, asf como el bevacizumabe, su uso es off-label.

4. Terapias combinadas

La asociacion entre la TDF-V e inyeccién intravitrea de
corticosteroide ha sido usada rutinariamente en muchos
paises. Como los corticosteroides inhiben la expresion de
VEGF y de mediadores inflamatorios, esta asociacion podria
mejorar la agudeza visual y reducir la tasa de recurrencia de
la enfermedad®

Los principales eventos adversos estan relacionados a la
propia aplicacion intravitrea del corticosteroide. Asi, los
individuos sometidos a este régimen terapéutico deben
pasar por una evaluacion cuidadosa antes de la operacion y
tener un buen acompafiamiento post operatorio.

La combinacion de la terapia fotodinamica conlainyeccion
intravitrea de inhibidores de angiogénesis también estd
siendo estudiada, y se mostro seguray eficaz en el tratamiento
de lesiones predominantemente clasicas. El prondstico, en
términos de manutencién y mejora de la agudeza visual,
parece similar al observado con la monoterapia utilizando
los inhibidores de la angiogénesis®. También viene siendo
utilizado un esquema compuesto por inyeccion intravitrea
de corticosteroides.  Sin embargo, hay poca evidencia
disponible con respecto a las terapias combinadas; de este
modo, ensayos clinicos aleatorios y controlados necesitan
ser realizados para realizar recomendaciones formales sobre
la utilizacién de estas terapias'®.

Otro abordaje disponible para el tratamiento de la
DMRI es la reposicion de substancias antioxidantes, por
medio de suplementos vitaminicos o dieta. Se cree que el
stress oxidativo de la retina puede estar involucrado en la
patogénesis de la DMRI. El estudio AREDS" (Age-Related
Eye Disease Study), aleatorio, doble-ciego y multicéntrico
concluy6é que la combinaciéon de 500mg de vitamina C,




BRAT

400UI de vitamina E, 15mg de beta caroteno, 80mg de 6xido
de zinc y 2mg de 6xido ciprico redujo en un 25% el riesgo
de progresion de la enfermedad y pérdida de la agudeza
visual, en individuos con DMRI en fases intermedias o

avanzadas'® .

Existen otras estrategias terapéuticas, tales como la
radioterapia, el tratamiento quirdrgico, la termoterapia
nutridor,

transpupilar, el tratamiento del  vaso

usando angiografia con indocianina Phi-Motion y la

alfainterferona’” °.

IEvidencias

La busqueda por evidencias de eficacia y seguridad de
la tecnologfa resulté en cuatro revisiones®®'** en la base
clectrénica MEDLINE, a la cual se llega por intermedio
de PubMed, y en dos trabajos de agencias de evaluacién
de tecnologias en salud®*. El andlisis de las revisiones
evidencié un pequefio numero de ensayos clinicos
aleatorios para el pegaptanibe (VISTION®), el ranibizumabe’™
(MARINA*, ANCHOR?*y FOCUS*) y el bevacizumabe™.
También fueron utilizados para evaluar la seguridad del
bevacizumabe un estudio prospectivo™ y una pesquisa en
centros de tratamiento de la DMRI™.

IEficacia

Los ensayos clinicos incluidos utilizaron diferentes
variables para medir la eficacia de los medicamentos;
entretanto, en este boletin, se consideré como la variable
mas importante, desde el punto de vista clinico con impacto
en la calidad de vida, la mejora en la agudeza visual (AV),
definida por ganancia de 15 o mas letras™

Pegaptanibe

Las evidencias sobre el uso del pegaptanibe en el
tratamiento de la DMRI neovascular se originan en las
publicaciones del estudio VISION®, que relatan los
resultados agregados de dos ensayos clinicos aleatorios
multicéntrico, conducidos concomitantemente (EOP 1003
y EOP 1004), uno en los EUA y Canada y el otro en paises
de los cuatro continentes. Los ensayos comparan las dosis
de pegaptanibe de 0,3mg (n=294), 1,0mg (n=300) y 3,0mg
(n=2960) con inyecciones placebo (n=296). Los pacientes
pudieron recibirla TFD-V, cuando se consideraba apropiada.
Pacientes con todos los tipos angiograficos de lesion fueron
incluidos en este estudio, y la distribucién de estos por tipo
de lesion fue adecuadamente balanceada entre los grupos.
Se observé que de los grupos que recibieron 0,3mg, 1,0mg
y 3,0mg de pegaptanibe, 6, 7 y 4% de los individuos,
respectivamente obtuvieron ganancia de agudeza visual
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mayor o igual a 15 letras versus 2% para el grupo placebo.
El cilculo del riesgo relativo mostré que cada individuo
del grupo placebo, beneficiado con ganancia de 15 letras,
corresponde a aproximadamente 3 individuos de los grupos
de 0,3mg e 1,0mg, y a 2 individuos del grupo de 3,0mg. El
(NNT) calculado es de 24 individuos para la dosis de 0,3mg,
esto equivale a tratar 24 individuos para obtener el beneficio
para uno de ellos. Para la dosis de 1,0mg, el NNT fue de 22
individuos y para la dosis de 3,0mg fue de 42. Las demads
variables son presentados en la Tabla 1 del Anexo.

Ranibizumab

Las evidencias relativas a la eficacia del ranibizumabe
fueron extraidas de tres ensayos clinicos aleatorizados,
controlados y publicados, denominados MARINA*,
ANCHOR?®, y FOCUS*. No fue posible combinar los
resultados de los ensayos clinicos en un mismo objetivo
de analisis, debido a la heterogeneidad de los pacientes, de
las intervenciones y de los comparadores utilizados como
control®. Por lo tanto, los resultados de los estudios seran
presentados separadamente.

El ensayo MARINA?*, comparé inyecciones intravitreas
mensuales de ranibizumabe, en las dosis de 0,3 mg (n=238)
y 0,5 mg (n=240) con inyecciones placebo (n=238). Incluy6
pacientes con lesiones ocultas y muy poco clasicas. La
proporcién de pacientes que ganaron 15 o mas letras en la
AV, después de 24 meses de tratamiento, fue de 26,1% para
el grupo tratado con 0,3mg y 33,3% para el grupo tratado
con 0,5mg, comparado con 3,8% del grupo que recibié
inyecciones placebo. El cilculo del riesgo relativo demostrd
que cada individuo del grupo placebo, beneficiado con una
ganancia de 15 o mas letras equivale a aproximadamente 7
individuos del grupo de 0,3mg y a 9 del grupo de 0,5mg. El
NNT calculado fue de 4 para la dosis de 0,3mg y de 3 para
0,5mg;

El ensayo ANCHOR?* comparé inyecciones intravitreas
de ranibizumabe en las dosis de 0,3mg (n=140) y 0,5mg
(n=140), asociadas a la TFD — V placebo en el grupo de
tratamiento, e inyecciones intravitreas de placebo con TFD
— V activa en el grupo control (n=143). La proporcion
de pacientes con mejora en la AV de 15 o mas letras fue
significativamente mayor en los grupos de tratamiento
(35,7% en el grupo de 0,3mg, 40,3% en el grupo de 0,5mg y
5,6% en el grupo control; p<0,001 para cada comparacion).
El calculo del riesgo relativo demostré que cada individuo
del grupo control, beneficiado con ganancia de 15 o mas
letras, equivale a aproximadamente 6 individuos del grupo
de 0,3mg, y a 7 del grupo de 0,5mg. EI NNT calculado fue
de 3 individuos para los dos grupos.

El ensayo FOCUS* compaté inyecciones intravitreas
de ranibizumabe en la dosis de 0,5mg (n=105) asociadas
a la TFD — V activa en el grupo de tratamiento con la
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TFD-V aislada en el grupo control (n=56). La proporcion
de pacientes con mejora en la AV de 15 o mas letras fue
significativamente mayor en el grupo de tratamiento, que
obtuvo 23,8% al ser comparado con el grupo control
que llegd a 5,4%; p=0,003. Asi, cada individuo del grupo
control, beneficiado con ganancia de 15 o mas letras
equivale a aproximadamente 4 individuos del grupo tratado.
El NNT calculado fue de 5 individuos. La Tabla 2 del
anexo presenta los resultados para otras variables evaluadas
en los estudios.

Bevacizumabe

El estudio de Bashshur et al” tuvo como objetivo
comparar la inyeccién intravitrea de bevacizumabe de
2,5mg (n=32) con la TFD-V 9 (N=30) en el tratamiento de
individuos con lesiéon predominantemente clasica y tiempo
de seguimiento de seis meses. La proporcioén de pacientes
con mejora en la AV de 15 o mas letras fue del 50% en
el grupo que recibié el bevacizumabe intravitreo, contra
16,7% en el grupo TFD-V. El calculo del riesgo relativo
mostrd que el aumento en la AV de 15 o mas letras en el
grupo de tratamiento fue 3 veces mayor que en el grupo
control. EI NNT calculado fue de 3 individuos.

En el estudio de Lazic et al®, fueron comparados tres
grupos: 55 individuos en el grupo BEV, en los cuales fue
aplicada inyeccion IV de 1,25mg de bevacizumabe en dosis
unica; 55 individuos en el grupo TFD, aleatorizados, para
recibir por tnica vez TFD-V aislada; y 55 en el grupo
COMB, los cuales recibieron la combinacion de las dos
intervenciones con un intervalo maximo de una hora
entre la realizacion de la TDF-V y la administracion IV de
1,25mg de bevacizumabe. Los grupos BEV y TFD fueron
utilizados como grupo control. Después de tres meses de
seguimiento, fueron observadas alteraciones en la AV entre
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los grupos (p<0,0001). Sin embargo, el mayor beneficio
ocurti6 en el grupo COMB, que presentd una variacién de
0,223 logMAR al final del periodo, lo que equivale a cerca
de 10 letras en la escala ETDRS. La Tabla 3 del Anexo
presenta los valores para los demads grupos.

ISeguridad

Pegaptanibe

En el estudio VISION?, al final del primer afio, constatd
que la mayorfa de los eventos adversos oculares fue
transitoria, de intensidad leve a moderada, y relacionada a la
inyeccion. Los eventos adversos oculares fueron similares
entre los grupos, con excepcion de la ocurrencia de: moscas
volantes (33% versus 8% en el grupo placebo, p<0,001),
opacidades vitreas (18% versus 10%, p<<0,001) e inflamacién
en la camara anterior (14% versus 6%, p=0,001). En
cuanto a los eventos adversos relacionados a la inyeccién
intravitrea, se observo que 12 pacientes (1,3%) desarrollaron
endoftalmite; 5 (0,6%) sufrieron lesion traumatica en el
cristalino y 6 (0,7%) tuvieron desprendimiento de retina.

Ranibizumabe

En cuanto a los eventos adversos relacionados al
ranibizumabe, estos pueden ser oculares y no oculares. Entre
los eventos oculares, la inflamacion fue la mas frecuente en
los tres estudios y presentd diferencia significativa en el
estudio FOCUS*. En este estudio también hubo diferencia
significativa en cuanto al aumento de la presion intraocular,
pero no en cuanto a la ocurrencia de endoftalmite y catarata
(Tabla 1). Otros eventos oculares graves fueron descritos en
los estudios; entretanto la frecuencia de ocurrencia fue baja.

Tabla 1 - Porcentaje de eventos adversos oculares observados en los estudios FOCUS, ANCHOR y MARINA

FOCUS ANCHOR MARINA
Eventos
adversos | TFD-Vaislada | IV 0,5mg + TFD-V + IV IV + TFD-V (n=277) | 1y placebo | 1V (n=477)
1 ‘y = - = = =
oculares (%) (n=56) TFD-V (n=105) | placebo (n=137) 03 mg 0,5 mg (n=236) 03 mg | 0,5 mg
Inflamacién 5 38,0 (p<0,001) 2,8 10,2 15 - - -
general
Inflamacién 0 11,4 (p=0,009) 3,5 12,4 17,1 12,7 16,8 20,9
grave
Endoftalmite 0 1,9 (p=0,54) 0 1,4 0 0,8 1,3
Presion
Incraocular 1.8 16,0 (p=0,007) 42 8,8 8,6 34 130 | 17,6
Pos- inyeccion
>30mm Hg
Catarata 10,7 12,4 (p>0,99) 10,9 12,9 15,7 15,5 15,5

Fuente: Adaptado de MARINA*, ANCHOR* y FOCUS*
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Por otro lado, en los tres estudios, no hubo diferencia
estadistica entre los grupos para los eventos adversos no
oculares, tales como: Obito, hipertensién, hemorragia y
eventos asociados al uso sistémico de las drogas anti-VEGE

La tasa de inmunorreactividad al ranibizumabe, después
de un afio de tratamiento, no mostré aumento, excepto
para el grupo que usé inyeccioén intravitrea de 0,4mg en
el estudio ANCHOR? (3,9%). Después de dos afios, el
estudio MARINA?* relaté un aumento de esta tasa para
los grupos que recibieron inyecciones IV de 0,3mg y
0,5mg. Sin embargo, la significancia clinica de este hallazgo
aun es incierta. En el estudio ANCHOR?, los autores
observaron que el grupo tratado con ranibizumabe IV que
tenfa inmunorreactividad positiva, en el inicio del estudio,
presentd mayor frecuencia de inflamacién, en comparacién
al grupo tratado con TFD-V activa e inmunorreactividad
positiva. Los autores atn relatan que la presencia o ausencia
de inmunorreactividad no parecia estar relacionada a los
desenlaces de AV y eventos adversos no oculares.

Bevacizumabe

Se consideraron tres estudios para evaluar la seguridad
del bevacizumabe, siendo 1 ensayo clinico aleatoriozado
(32 pacientes en el grupo tratamiento y 30 en el control)
con tiempo de seguimiento de seis meses”, un estudio
prospectivo (n=51) con un aflo de seguimiento®, y una
pesquisa en 70 centros de tratamiento, representando
12 pafses en 4 continentes (n=5.228 pacientes)”. No
fueron relatados eventos adversos oculares y no oculares
del bevacizumabe en el periodo de 6 meses” y 1 afio”.
En la pesquisa de los centros, fueron relatados 15 casos
de aumento de la presién sanguinea, 11 de abrasién de la
cérnea, 10 de inflamacién ocular y 10 de leve malestar.

Ilnformaciones Econdmicas

Como ya se ha mencionado, el bevacizumabe viene
siendo ampliamente utilizado de forma off-label, tanto
en el Brasil como en el exterior, para el tratamiento de la
DMRI. Asi, teniendo en cuenta este hecho, sera presentada
a continuacion una estimacion del costo de tratamiento con
ranibizumabe, bevacizumabe y con el pegaptanibe.

Sesabe quelaaplicaciéndelainyeccion IV enel tratamiento
de la DMRI debe ser siempre realizada por un médico
oftalmélogo con experiencia, en un ambiente adecuado
(de preferencia en un centro quirdrgico) bajo condiciones
asépticas. Ademas de eso, el procedimiento incluye también
la aplicacion previa de anestesia y antimicrobiano topico
en el ojo afectado. Entretanto, en la presente entimacion,
fueron considerados apenas los costos (en precios de
tabrica) de los respectivos medicamentos, no habiendo sido
incluidos los costos relacionados al procedimiento médico.
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Asi, los costos aqui presentes corresponderian a aquellos
asumidos por los servicios de salud, cuando se adquieren
los medicamentos para uso en los pacientes.

Para el calculo del costo de tratamiento con el pegaptanibe,
fue utilizada la presentaciéon de 0,3MG SOL INT-OCCT
ENV PLAS X SR VC (LLENA C/AG) + ENV PLAS X
TRAVA PLAS + EMB PLAS que posee precio de fabrica
de R$2.260,42 (dos mil, doscientos sesenta reales y cuarenta
y dos centavos), con una incidencia de ICMS de 18% y libre
de PIS / COFINS de 12%. La posologia recomendada de
este medicamento, recomendada, es de 0,3mg, una vez cada
6 semanas (9 aplicaciones por afio), por medio de inyeccién
intravitrea en el ojo afectado (Cuadro 1).

El medicamento ranibizumabe (10MG SOL INJCT
1 FA X 0,3ML + SER + AGUJA + FILTRO PARA
INYECCION) encontré su precio de fabrica definido por
la Camara de Regulacion del Mercado de Medicamentos —
CMED en R$3.447,32 (tres mil, cuatrocientos cuarenta y
siete reales y treinta y dos centavos), con ICMS de 18% y
libre de PIS / COFINS de 12%. El precio de fabrica del
ranibizumabe fue definido como precio provisorio por la
CMED, y sera revisto cada 6 meses, de acuerdo con una
de las siguientes condiciones: (1) realizacion de estudios
comparativosdirectos entrelos medicamentos bevacizumabe
y ranibizumabe, que comprueben la semejanza de eficacia
y seguridad entre esos dos medicamentos; (2) aprobacion
por la Anvisa de la indicacién del bevacizumabe para el
tratamiento de la DMRI; (3) inclusién del bevacizumabe
en el protocolo clinico del Ministerio de Salud para el
tratamiento de la DMRI.

La dosis indicada de ranibizumabe para el tratamiento de
la DMRI es de una inyeccién (0,50MG), una vez al mes, en
los primeros 3 meses, seguidos por una fase de manutencion
en la que los pacientes deben ser seguidos mensualmente en
cuanto a su AV. En caso de que el paciente presente una
pérdida de mas de 5 letras en la AV (EDTRS o una linea
equivalente Snellen), el ranibizumabe debe ser aplicado de
nuevo. El intervalo entre las dos dosis no debe ser menor
a un mes. Para el calculo del costo del tratamiento del
ranibizumabe, fue considerado el esquema de 3 aplicaciones
(Cuadro 1).

En cuanto al esquema de tratamiento del bevacizumabe,
segun especialistas, son aplicadas en promedio, 3 inyecciones
(una por mes) en el ojo afectado vy, después de 30 dias, el
paciente es reevaluado. Se opt6 por considerar la dosis de
125mg por aplicacion, teniendo en cuenta que fue la dosis
mis utilizada en los estudios. La presentacion de 25MG/
ML SOL INJ P/INF IV CT FA VC INC X 4 ML, con
precio de fabrica R$1.127,75 (un mil, ciento veintisiete reales
y setenta y cinco centavos), con ICMS de 18% y libre de PIS
/ COFINS de 12%, disponible cometcialmente, posee 80
veces mas de la cantidad de principio activo, en miligramos,
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que la necesaria para una aplicaciéon de bevacizumabe para
el tratamiento de la DMRI. De esta forma, la entimacién
presentada en el Cuadro 1 consideré la utilizacién de
3 alicuotas de 1,25 mg de bevacizumabe, obtenidas de 1

frasco-ampolla del medicamento, que equivale al valor de
R$1.127,75.

La entimacion de costo del tratamiento para el
bevacizumabe, presentada en el cuadro 1, asumela utilizacién
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de un frasco-ampolla para el tratamiento completo de
un paciente. Entretanto, en caso de que se considere
la utilizacion de un frasco-ampolla para cada inyeccion
intravitrea, o sea, 1,25mg de medicamento y el descarte
del resto, el costo del tratamiento con bevacizumabe seria
de R$3.383,25 (tres mil, trescientos ochenta y tres reales y
veinte y cinco centavos).

Cuadro 1 - Costo del tratamiento de la DMRI con pegaptanibe, ranibizumabe y bevacizumabe

Medicamento Posologia Tiempo de tratamiento Costo del Tratamiento
. . R$ 20.343,78 (Veinte mil trescientos
. 0,3 mg - 1 inyeccién a cada 6 B
Pegaptanibe ) ) 1 afio cuarenta y tres reales y setenta y ocho
semanas (total de 9 inyecciones)
centavos)
. 0,5 mg — 1 inyeccién a cada 4 R$ 10.341,96 (Diez mil trescientos cuarenta
Ranibizumabe ) . 3 meses .
semanas (total de 3 inyecciones) y un reales y setenta y cinco centavos)
. 1,25 mg - 1 inyeccién a cada 4 R$ 1.127,75 (Un mil ciento veintisiete
Bevacizumabe 3 meses

semanas (total de 3 inyecciones)

reales Yy setenta Yy cinco centavos)

Se destaca que las consultas realizadas a los especialistas
brasileros en el area de oftalmologia mostraron que la
preparacién de dosis unitarias de bevacizumabe, a partir
de las presentaciones del medicamento disponibles
comercialmente, han ocurrido en la practica clinica.

Asi, en base a estas informaciones, considerando la
preparacion de dosis unitarias a partir de la presentacion
de 25mg/ml (para obtencién de alicuotas con 1,25mg de
bevacizumabe) cuyo precio de fabrica es de R$1.127,75, el
precio por miligramo de bevacizumabe serfa de R$11,27
A partir de la
presentacion de 25mg/ml, es posible obtener, (sin considerar
las pérdidas por manipulacién) 80 dosis del medicamento,
Asi, el costo de

(once reales y veinte y siete centavos).

en jeringas para aplicacion intravitrea.
tratamiento, que consiste en la aplicacién de 3 inyecciones
intravitreas, corresponderia a R$42,26 (cuarenta y dos reales
y veinte y seis centavos). Se puede decir, todavia, que la
preparacién de dosis unitarias de medicamento inyectable
requiere cuidados especificos, de entre los cuales se destacan
aquellos necesarios para el mantenimiento de la esterilidad
del producto.

Las estimaciones presentadas
importante reduccién en el costo del tratamiento de la
DMRI con el uso gff-label de bevacizumabe. Considerando

la entimacién mas conservadora (1 frasco-ampolla de

apuntan hacia una

bevacizumabe para cada inyeccion intravitrea), el costo del
tratamiento de la DMRI con bevacizumabe seria 6 (seis)
veces menor que el costo del tratamiento con la opcién més
onerosa, o sea, con el pegaptanibe, y cerca de 3 (tres) veces
menor que el costo del tratamiento con el ranibizumabe.

Es importante resaltar que el costo del tratamiento para
el paciente, en el servicio de salud privado, asi como para el
Sistema Unico de Salud, no se restringe apenas al costo de
los medicamentos, pero incluye otros costos relacionados
al procedimiento. En los EUA, el costo mensual del
tratamiento con bevacizumabe es de US$4.400,00, y un
frasco-ampolla de 4ml del medicamento es vendido en
el atacado (distribuidor) por US$550,00. Las farmacias
preparan pequefias alicuotas de bevacizumabe (a partir
de la presentacién en frasco-ampolla) en jeringas para
aplicacién intravitrea. Los médicos pagan por esas jeringas
entre US$17,00 y US$50,00, dependiendo de la dosis y de la
eficiencia del proceso. Entretanto, muchas veces el precio
cobrado al paciente es muy supetior a esos valores'”. En
relacion a esta practica en Brasil, no fue posible realizar tales
estimaciones, teniendo en cuenta la posibilidad de variaciéon
del valor por dosis unitaria cobrado por las farmacias, as
como la falta de acceso a otras informaciones de costo
relacionadas al procedimiento médico.

Una busqueda en la literatura permitié identificar
apenas un estudio de costo-efectividad comparando el
ranibizumabe y el bevacizumabe en el tratamiento de la
DMRI, denominado “Ranibizumab (Lucentis) versus
bevacizumabe (Avantin): modelling cost effectiveness™".
El objetivo de este estudio era demostrar cuan supetior
el ranibizumabe debetfa ser, en relacién al bevacizumabe,
para respetar el valor de referencia del National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) para tecnologfas
costo-efectivas, que setfa, 30.000libras/QALY. Para esto,
los autores desatrrollaron un modelo de Markov, basado en
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dos estudios anteriores®>?

ajustados para permitir observar
tanto lucros como pérdidas en la AV. El modelo tuvo seis
estados de salud, cinco definidos por la AV y un estado de
muerte. Las probabilidades de transicién de pérdidas y lucros
de visién se basaran en un ensayo clinico de ranibizumabe®,
y las utilidades para cada etapa de salud fueron basadas en
un estudio que consideré AV y utilidades™. El modelo de
Markov fue simulado para 1000 pacientes, en ciclos de 3
meses. Los precios utilizados para ambos medicamentos
fueron los practicados en los Estados Unidos, siendo
de US$1.950 para una inyeccién de ranibizumabe y de
US$50,00 para una inyeccién de bevacizumabe. En base
a los resultados del estudio, los autores concluyeron que
el ranibizumabe no es costo-efectivo, en comparacién
al bevacizumabe, a menos que aquel sea 2,5 veces mds
eficaz que el dltimo. Entretanto, un estudio de evaluacién
econoémica de la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH)* apunta la imposibilidad del ranibizumabe
ser 2,5 veces mas eficaz que el bevacizumabe, debido a la
semejanza entre estas dos moléculas.

IDiscusién y Consideraciones Finales

El objetivo primario evaluado en la mayoria de los ensayos
clinicos presentados en este boletin fue la proporcion
de pacientes que perdieron menos de 15 letras en la AV
después de 12 meses de tratamiento. Entretanto, de acuerdo
a informacién obtenida en comunicacién personal con
especialistas, esta variable no es considerada el resultado mas
relevante desde el punto de vista clinico, ya que el interés
mayor serfa el de mantener o mejorar la AV de base del
paciente. Por lo tanto, una ganancia de 15 o mds letras en la
AV puede ser considerada la variable mas relevante desde el
punto de vista clinico, debido a su potencial impacto en la
mejora de la calidad de vida del paciente®.

Aun no fue comprobada la superioridad de las terapias
combinadas en relacion a la monoterapia y no se conoce la
eficacia de un medicamento en relacion a otro, debido a la
falta de estudios con este objetivo. Entretanto la evidencia
disponible hasta el momento apunta hacia una posible
superioridad del ranibizumabe en relacién al pegaptanibe. El
bevacizumabe puede ser tan eficaz como el ranibizumabe en
el tratamiento de la DMRI, ademas de presentar un menor
costo; todavia las evidencias de eficacia y seguridad son
muy limitadas®. Los estudios multicéntricos que estin en
marcha, CATT e IVAN, financiados por el National Institute
of Health (NIH) en los Estados Unidos, y por el National
Health Systemr (NHS), en el Reino Unido, respectivamente,
podran presentar evidencias fundamentales para la
comparacion de eficacia y seguridad entre el bevacizumabe
y el ranibizumabe. De acuerdo a los resultados de estos
estudios clinicos, el uso del bevacizumabe en el tratamiento
de la DMRI podra ser consagrado o rechazado.
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Asf como en los demids pafses donde es comercializado,
el bevacizumabe no posee indicacién terapéutica aprobada
para el tratamiento de la DMRI en los Estados Unidos.
Entretanto, teniendo en vista el uso ¢ff-labe/ diseminado del
medicamento, y las evidencias clinicas disponibles (mismo
sin ser las mas fuertes, y en la ausencia de una directriz
nacional sobre el tema), actualmente, la mayor parte de los
Medicare regionales de Estados Unidos poseen cobertura
para el tratamiento de la DMRI con bevacizumabe
intravitreo'”.

Como la dosis de bevacizumabe a ser utilizada en una
aplicacion para el tratamiento de la DMRI es bastante
inferior a la cantidad de principio activo presente en las
presentaciones del producto disponibles en el mercado, lo
que se ha observado es la preparacion de dosis unitatia a
partir de estas presentaciones, de manera a optimizar el uso
del medicamento y reducir el costo global del tratamiento.

En los Estados Unidos se encuentra permitida la
preparacién de dosis unitarias de los medicamentos en
establecimientos que, en Brasil, corresponderfan a farmacias
de manipulacion (componnding  pharmacies). Hasta enero
de 2008, algunos de estos establecimientos adquirfan el
bevacizumabe de distribuidores autorizados y preparaban las
dosis unitarias. Entretanto, en octubre de 2007, la empresa
Genentech, que posee la patente del medicamento, informé
que vetarfa la venta de bevacizumabe de distribuidores para
farmacias, a partir de enero de 2008%.

Posteriormente, la referida empresa, reconociendo la
necesidad de discutirlacuestion deluso del medicamento para
el tratamiento de la DMRI, publicé una nota a la imprenta,
en su direccion electronica, elaborada en colaboracion con
la American Academy of Ophthalmology (AAO) y la American
Society of Retina Specialists (ASRS)™. En la nota, la empresa
informa que los profesionales médicos podrian prescribir
bevacizumabe y adquiritlo directamente de distribuidores
autorizados. Estos, por su lado, podrian enviar el producto
hacia el local de eleccién del médico, incluyendo farmacias
hospitalarias, farmacias de manipulaciéon o directamente al
consultorio del médico.

La Genentech refuerza, entretanto, que el ranibizumabe es
la opcién mas adecuada para el tratamiento de la DMRI
humeda. Por otro lado, informa también que no nterferira
en la eleccién del médico en cuanto al medicamento a ser
prescrito, y estd de acuerdo en que los mismos deben tener
libertad para prescribir el tratamiento que creen ser el mas
adecuado para sus pacientes™.

Un documento entregado por la farmacia americana
Leiter’s Pharmacy Inc. Reitera la restriccion de la venta del
bevacizumabe determinada por la Genentech. De acuerdo
al documento, los médicos deben realizar el pedido de
bevacizumabe directamente a las distribuidoras, que por
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su lado, enviaran el medicamento a la farmacia, para que
la misma realice la preparacién de las dosis unitarias. El
documento informa que el plazo de validez del medicamento
es de 90 dias a partir de su preparacion, y que la presentacion
de 4mg origina 22 jeringas, en cambio la de 16mg prepara
88 jeringas. En relacion al precio, la farmacia informa que
el distribuidor cobra el equivalente a $25,00 por jeringa,
y la farmacia, por el servicio de preparacién de las dosis
unitarias, cobra $15,00 por unidad. De esa manera, el costo
de una jeringa, para el médico, serfa de $40,00.

En Brasil, considerando que serfa realizada la preparacion
de dosis unitarias del medicamento para uso en diferentes
pacientes, deben ser seguidas las disposiciones referentes a
las buenas practicas para Preparacion de Dosis Unitaria y
Unitarizacion de Dosis de Medicamento. Tales disposiciones
estan descriptas en la Resolucion de la Directoria Colegiada
— RDC n° 67, de 8 de octubre de 2007, de la Anvisa,
que establece las Buenas Practicas de Manipulaciéon de
Preparaciones Magistrales y Oficinales para Uso Humano
en Farmacias™.

Ademas de esto, otro punto importante a ser considerado
es la garantfa de la calidad del medicamento después de su
manipulacion, especialmente de su esterilidad. El producto
fraccionado debe ser utilizado en hasta 48 horas. Siendo
el plazo de consumo mayor que este, serfa obligatoria la
realizacién de un test de esterilidad. En este caso, la RDC
n° 67/2007 establece que patra productos en los cuales haya
rompimiento del embalaje primario, el plazo de validez
serd, salvo recomendacion especifica del fabricante, en
lo maximo, 25% del tiempo remanente que consta en el
embalaje original; preservando la seguridad, calidad y
eficacia del medicamento, y observando los cuidados en el
transporte y la forma de estocar el producto.

Atn el proceso de fraccionamiento no se debe configurar
como una comercializacion por parte del laboratorio
responsable, y si como una prestacion de servicios al
que prescribe, quedando la administraciéon del producto
fraccionado restricta a los servicios de salud.

En un articulo publicado por Wong y Kyle”, los autores
presentan una discusion sobre los aspectos éticos del uso
off-label de bevacizumabe. Destacan que el uso off-label de
medicamentos no es ilegal y que es una practica comun
en todo el mundo. Cuando se prescribe un medicamento
para una indicacién no aprobada, el médico asume la
responsabilidad por los posibles riesgos de esta conducta
y el paciente debe ser informado sobre tales riesgos, una
vez que este tipo de situacién puede configurar un uso
experimental del medicamento.

En el area de oftalmologia, en especial, es frecuente el uso
de medicamentos para indicaciones no aprobadas. Wong y
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Kyle? destacan, entretanto, que el hecho de ser comun entre
los médicos no hace del uso off-labe/ de medicamentos una
practica segura. Y, como suele acontecer con la mayoria de
los medicamentos (tambien con indicaciones aprobadas),
muchas reacciones adversas sélo se manifiestan cuando
el medicamento es usado por un numero muy grande de
pacientes, por un largo perfodo de tiempo.

El bevacizumabe y el ranibizumabe son producidos
a partir del mismo anticuerpo monoclonal de ratones,
y ambos inhiben el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), responsable del crecimiento de neo
vasos en la DMRI. Como se ha visto anteriormente, los
dos medicamentos poseen el mismo nimero de patente
registrada en el INPI. Considerando estas semejanzas,
se torna bastante pertinente el debate sobre la diferencia
significativa de los precios practicados por las dos empresas
que comercializan los medicamentos en el Brasil. Para los
pacientes que precisan comprar el medicamento y para los
servicios de salud, la reduccion de costos con la utilizacion
del bevacizumabe podra contribuir decisivamente para el
aumento del acceso al tratamiento de la DMRI.

El dilema estd puesto: ¢garantizar un medicamento
mas barato para muchos pacientes, pero cuyas evidencias
clinicas de eficacia y seguridad, disponibles actualmente,
no son fuertes, o garantirzar un medicamento seguro,
pero sin superioridad clinica comprobada, para un nimero
reducido de pacientes? El debate sobre este tema debera
contar con la participacion de diversos actores, los gestores
publicos y privados, las sociedades médicas, las asociaciones
de pacientes, los fabricantes de los medicamentos y los
servicios de salud.
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I Destacados

SUSPENSA LA COMERCIALIZACION DEL
MEDICAMENTO ACOMPLIA

En 23 de octubre de este afio, la empresa Sanofi-Aventis
Farmacéutica hizo un comunicado sobre la recomendacion
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) para la
suspensiénde comercializacion del Acomplia (rimonabanto).
El medicamento era comercializado en 18 paises de Europa,
desde junio de 2006 e, en el Brasil, desde marzo de este afio.
Acomplia era indicado como coadyuvante a la dieta y a los
ejercicios fisicos para el tratamiento de pacientes obesos
(IMC>=30 kg/m? o pacientes con sobtepeso (IMC >=
27 kg/m?), con factores de riesgo asociados, como diabetes
tipo 2 y dislipidemia.

Como justificativa para la suspension de la
comercializacién, la agencia europea afirmé que los
beneficios del Acomplia no superaban mas sus riesgos.
El analisis de estudios post-comercializaciéon y de nuevos
ensayos clinicos demostrd que los pacientes que utilizaron el
medicamento tuvieron aproximadamente el doble de riesgo
de desarrollar problemas psiquiatricos, como ansiedad y
depresion, cuando comparados a aquellos que no utilizaron
el producto. La Sanofi-Aventis estima que mas de 700.000
pacientes ya fueron tratados con Acomplia en el mundo y
que el perfil de seguridad del medicamento esta de acuerdo
con lo previsto en bula.

Se destaca que el perfil de seguridad del Acomplia fue
publicado anteriormente en el FDA Briefing Document
(unio de 2007). Como resultado de ese estudio el
medicamento no fue registrado enlos EUA y fue incluida una
contraindicacion en las bulas en las cuales el medicamento
era comercializado.

La Sanofi-Aventis extendié la suspension temporaria de
comercializacién a los paises ademas de la Unién Europea,
y proseguira con el programa de estudios clinicos en
andamiento , excepto aquellos de la fase IV; A mas de
eso, la empresa complementa que esta comprometida en
presentar evidencias adicionales para revaluar de manera
positiva el perfil de seguridad / eficacia del Acomplia.

Los pacientes tratados con Acomplia deben consultar sus
médicos para una revisiéon del tratamiento, y los médicos
son orientados a no prescribir mas referido medicamento.
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