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Informe Integrador de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias: este modelo de informe constituye una respuesta rapida
a una solicitud de informacién. La blsqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias
(Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias, revisiones sistematicas y meta-analisis, guias de practica clinica, politicas de
cobertura) y los principales estudios originales. No implica necesariamente una revisién exhaustiva del tema, ni una

busqueda sistematica de estudios primarios, ni la elaboracién propia de datos.

Esta evaluacioén fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al momento de su elaboracién. No reemplaza la
responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del

paciente individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y responsables de su cuidado.

Esta evaluacion fue realizada por Docentes e Investigadores de la Maestria en Efectividad Clinica
y del Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), en el contexto del Programa de Asistencia
Técnica incluido en el Convenio Especifico entre la Facultad de Medicina de la Universidad de
Buenos Aires (Maestria en Efectividad Clinica) y el Instituto Nacional de Servicios Sociales para
Jubilados y Pensionados (INSSJP).
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CONCLUSIONES ]

Evidencia de moderada calidad sugiere que Bevacizumab mejora la agudeza visual y retrasa la
progresion de la degeneraciéon macular asociada a la edad. Asimismo, no muestra diferencias en
mortalidad, ni eventos trombéticos, aunque tendria mayor probabilidad de presentar al menos un
evento adverso serio al compararlo con ranibizumab y aflibercept.

Las guias de practica clinica relevadas coinciden en que su eficacia y seguridad es similar a otros
agentes antiangiogénicos.

Se encuentra aprobado solo por las agencias regulatorias de Brasil y Canada, las cuales financian su
uso para esta indicacion. Sin embargo, su uso off-label ha sido sustentado por la evidencia y
ampliamente utilizado dado su similar efecto y menor costo que comparadores. También presta
cobertura un financiador privado de salud estadounidense.

Si bien no se encontraron estudios de costo-efectividad o analisis de impacto presupuestario en
nuestro pais, el costo es marcadamente inferior al de sus comparadores.
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1. Contexto clinico

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) se caracteriza por una serie de alteraciones a nivel
de lamacula, (zona de mejor visidn), que evolucionan frecuentemente a una disminucién de la agudeza
visual, pudiendo ser causa de ceguera.! Afecta al 4% de la poblacién mayor de 55 afios, y su prevalencia
alcanza el 8% en mayores de 75 afos. Las formas precoces se caracterizan por la presencia de geodas
(manchas amarillentas en el fondo de ojo que son producto del depdsito de glicoproteinas entre la
retina y la coroides, a nivel de la membrana de Bruch), y areas de hiper y/o hipopigmentacion del
epitelio pigmentario, siendo estos cambios benignos y su presencia no implica necesariamente la
evolucién a estadios mas avanzados. Entre las formas avanzadas se describen dos tipos: una forma
seca (90%) y otra, humeda o exudativa (10%). Si bien la forma seca es la mas frecuente, el 90% de los
casos de pérdida grave de la vision corresponden a la forma himeda. Si bien ambas formas pueden
coexistir en un mismo paciente o evolucionar de una forma a la otra, el prondstico de ambas es
diferente. La forma seca se caracteriza por la presencia de areas atrdficas sobre la retina pudiendo
tardar varios afios en evolucionar a la ceguera. En cambio, en la forma humeda, el proceso central es
el de neovascularizacién a nivel de las coroides, siendo estos vasos sanguineos los responsables de la
aparicion de exudados con aumento del riesgo de sangrado subretinal, con posterior respuesta
cicatrizal, lo que lleva a disminucidn de la agudeza visual.1? Se estima que el 70% de los ojos con sighos
de neovascularizacién evolucionaradn a una pérdida severa de la visién a los dos afios del diagndstico.*

La mayoria de los pacientes con forma seca se manejan de manera conservadora y ocasionalmente
con rehabilitacidn visual. En las formas humedas, los tratamientos tienen como objetivo la destruccién
de los vasos sanguineos neoformados.? Entre ellos se encuentran la fotocoagulacion laser, ® |a terapia
fotodindmica,® la inyeccidn intravitrea de triamcinolona ®, todos ellos en pacientes seleccionados y con
efectividad limitada, por lo que no se consideran como tratamiento de primera eleccién y sélo se
indican ante la imposibilidad de la aplicacién del tratamiento intravitreo antiangiogénico.?>

En la actualidad, el tratamiento de primera linea lo constituyen los farmacos inhibidores de la
angiogénesis: pegaptanib (no se comercializa en Argentina), ranibizumab, aflibercept y bevacizumab.
Estos compuestos estan dirigidos a inhibir la accidn del Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular
humano (FCEV), el cual se encuentra aumentado a nivel de estas lesiones, y se cree que es responsable
de estimular el crecimiento de los nuevos vasos sanguineos. Los cuatro compuestos mencionados se
utilizan en inyeccidn intravitrea y tienen la capacidad bioquimica de unirse al FCEV inhibiendo su accién
estimulante sobre la neovascularizacion.2467

Se postula que el uso de bevacizumab para DMAE podria tener beneficios similares a sus comparadores
con un menor costo.

2. Tecnologia

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal completo (porcién Fc y Fab) dirigido contra el factor de
crecimiento derivado del endotelio (FCEV), capaz de unirse a todas sus isoformas, inhibiendo
parcialmente la angiogénesis. Fue desarrollado para el tratamiento de diversos tumores como pulmén,
colon y rifion.® Si bien hasta hace unos meses no contaba con la aprobacidn para su uso intravitreo, su
uso off label se encuentra extendido mundialmente desde el primer reporte de su utilizacion para
DMAE en 2005, circunstancia promovida por el alto costo de otros agentes antiangiogénicos. Es
importante tener en cuenta que hasta la reciente aparicion de una forma comercial especifica para
uso intravitreo, el bevacizumab, al no ser elaborado y envasado para esta indicacion, requeria en todos
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los casos ser preparado en la dosis correcta y para la indicacion especifica en farmacias con capacidad
para realizar preparados.* El principal efecto adverso relacionado con esta circunstancia estd
relacionado con un mayor riesgo de contaminacién y posterior endoftalmitis. Sin embargo, cuando se
maneja correctamente en condiciones estériles, esta es una complicacién rara, con una incidencia de
1 en 1700 pacientes (0.06%).81° La opinidn de expertos al respecto indica que esto no resulta en un
inconveniente mayor.!

La dosis recomendada es de 1.25mg administrado en forma de inyeccion intravitrea, con un intervalo
inter-dosis minimo de cuatro semanas. Como esquema habitual se inicia con una inyeccién mensual
durante tres meses, continuando luego, en base a la actividad de la enfermedad, con inyecciones
mensuales o segln necesidad de acuerdo con el criterio médico.

En relacién al marco regulatorio, bevacizumab, no cuenta con aprobacién por la Administracién de
Drogas y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration), ni
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicine Agency) para esta
indicacion. '#13 En Argentina se comercializa una forma comercial para uso intravitreo.

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de bevacizumab para degeneracién macular
asociada a la edad.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo .

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacion y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y seccidn de conclusiones se describe también en
el Anexo |.
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Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Pacientes con Degeneracién Macular Asociada a la Edad

Intervencion Bevacizumab
Ranibizumab
Aflibercept
Resultados (en Eficacia: agudeza visual, espesor central de la retina.

orden decreciente

. . Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos
de importancia)

adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron una RS, tres GPC, seis informes de ETS, y ocho informes de politicas de cobertura de
bevacizumab para degeneracién macular asociada a la edad.

Las definiciones de los desenlaces y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el Anexo II.

5.1 Eficacia y seguridad

Nguyen y cols. publicaron en 2018 una RS con meta-analisis, con fecha de busqueda hasta junio de
2016, para evaluar eficacia y seguridad de las drogas antiangiogénicas en el tratamiento de la
degeneracion macular asociada a la edad.'® Se incluyeron 15 ECAs (n=8320), de los cuales dos
compararon pegaptanib y tres ranibizumab versus control, ocho estudios compararon la eficacia de
bevacizumab frente a ranibizumab, mientras que dos estudios compararon el efecto del aflibercept
con el de ranibizumab. No se encontraron diferencias en agudeza visual a uno y dos afios entre
bevacizumab y ranibizumab. Mientras que ranibizumab fue mas efectivo que bevacizumab en reducir
el espesor macular central a un afio (diferencia de medias ponderada: 4,49; IC 95%: 1,13 — 7,84; P =
0,009). En cuanto a seguridad, no hubo diferencias significativas a uno y dos afios de seguimiento en
mortalidad ni eventos trombdticos entre ranibizumab, bevacizumab y aflibercept. Bevacizumab
demostrd mayor riesgo de presentar al menos un evento adverso sistémico serio que ranibizumab a
uno y dos afios de seguimiento.

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

El Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud de Colombia publicé en 2016 un analisis de costo-
efectividad de ranibizumab comparado con aflibercept y bevacizumab para el tratamiento de DMAE
tipo neovascular en Colombia.’® Desde la perspectiva del sistema de salud colombiano tanto
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ranibizumab como aflibercept no son estrategias costo-efectivas frente a bevacizumab tanto con
protocolo de aplicacién mensual o segin requerimiento.

La agencia de Tecnologia y Drogas de Canadd (CADTH, su sigla del inglés: Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health) realiz6 en 2017 una ETS sobre seguridad de los tratamientos
antiangiogénicos en indicaciones retinianas y un analisis de costo efectividad en 2014 acerca del
tratamiento a largo plazo de DMAE con ranibizumab. Reportan que bevacizumab es comparable en
eficacia y seguridad a ranibizumab y aflibercept. Asimismo, refieren que, si bien el riesgo de eventos
tromboembdlicos y endoftalmitis estan presentes, este riesgo no seria mds pronunciado en un agente
anti-VEGF que en otro, aunque enfatizan la importancia de procedimientos estériles adecuados al
momento de preparar bevacizumab para inyeccidn intravitrea.” En cuanto a costo-efectividad el
tratamiento mensual con bevacizumab resultd ser mads costo-efectivo que el tratamiento mensual con
ranibizumab, no asi en el tratamiento segun necesidad. Mencionan que bevacizumab no presenta
aprobacién para esta indicacion.®

Una ETS sobre el uso de bevacizumab en DMAE de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (A.N.M.A.T.) publicada en 2016 concluye que bevacizumab es similar
y no inferior a ranibizumab en eficacia y seguridad con un costo aproximado 40 veces menor.
Asimismo, refiere que su uso off-label se realiza ininterrumpidamente en muchos paises del mundo
desde el afio 2006.%°

La Agencia de Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias de Andalucia publicé en 2011 una ETS para evaluar
eficacia y seguridad de ranibizumab y bevacizumab en DMAE.?° Reportan que ambos farmacos son
similares en mejoria de la agudeza visual, reduccidn de la pérdida visual a 1 afio de seguimiento y en
su perfil de seguridad.

5.3 Costos de la tecnologia

El costo aproximado en pesos argentinos ($) de un frasco ampolla por 400 mg/16ml de Bevacizumab
solucion intravenosa es de S 89.300, de un frasco ampolla por 100 mg/5ml de solucién intravenosa es
de $24.500 y de 1 frasco ampolla 5mg/0.2ml de solucidn para inyeccién intravitrea es de $5.600.%4

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacidn, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 1

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del inglés
National Institute for Health and Clinical Excellence) publicé en 2018 una guia sobre DMAE en la que
concluye que bevacizumab, ranibizumab y aflibercept son equivalentes en efectividad y seguridad.
Refiere que bevacizumab no posee licencia en Reino Unido para esta indicacién.?! El Colegio Real de
Oftalmologia del Reino Unido (del inglés, The Royal College of Ophtalmologists) archivé su GPC del afio
2013 y realizé una declaracién conjunta con la guia anteriormente mencionada.??

Las GPC de la Academia Americana de Oftalmologia (AOA, del inglés American Academy of
Opthalmologists) del 2015 y la de la Sociedad Europea de Especialistas en Retina (del inglés European
Society of Retina Specialists - EURETINA) del 2014 recomiendan el uso de las tres drogas (bevacizumab,
ranibizumab vy aflibercept) para esta indicacidn. La Ultima destaca que la comparacién ranibizumab-
bevacizumab demostrd resultados similares cuando bevacizumab es utilizado mensualmente. 23-2°

Entre los financiadores publicos de salud relevados, solo prestan cobertura para el uso de bevacizumab
intravitreo (uso off-label) la Comisién Nacional de Incorporacion de Tecnologias al Sistema de Salud de
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Brasil (CONITEC, su sigla del portugués Comisséo Nacional De Incorporagdo De Tecnologias No Sus) y
la Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health).?®?’También su uso se encuentra contemplado por un
financiador privado estadounidense.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacion relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucién decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas
Financiador o Institucion

DMAE humeda o neovascular
ARGENTINA
Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)28.29

NMm*

Argentina

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA
Comissao Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS26 Brasil 2017 Si

Agéncia Nacional de Saude Suplementar 3¢ Brasil 2018 NM
Garantias Explicitas en Salud (#) 3! Chile 2018 NM*
POS (#)32 Colombia 2018 NM*

Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)33 México 2018 NM*

Uruguay

Fondo Nacional de Recursos (#) 34

OTROS PAISES

Politicas de Cobertura

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Alemania 2018 NM
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#) 3° Australia 2018 NM*
Provincial Funding Summary 7 Canada 2017 NM
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)?’ Canada 2017 Si
Haute Autorité de Santé (HAS)3¢ Francia 2018 NM
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)37 EE.UU. 2018 NM
Aetna 38 EE.UU. 2017 Si
Anthem 3 EE.UU. 2018 NM
Cigna 0 EE.UU. 2018 NM
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)*! Reino Unido 2018 No
v o Academia Americana de Oftalmologia® EE.UU. 2015 Si
g :‘; Sociedad Europea de Especialistas en Retina®3 Internacional 2014 Si
3 s National Institute for Health and Care Excellence (NICE)2! Reino Unido 2018 Si

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencion a la tecnologia
evaluada o no especifica la indicacion para su utilizacion. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el 10 de Julio de 2018. Para la busqueda en Pubmed se utilizé
la siguiente estrategia de busqueda: (Macular Degeneration[Mesh] OR Macular Degenerat*[tiab] OR
Maculopath*[tiab] OR Macular Dystroph*[tiab] OR Retinal Artery Occlusion[Mesh] OR Retinal Arter*[tiab]
OR Artery Occlusion*[tiab]) AND (Bevacizumab[Mesh] OR Bevacizumab[tiab] OR Avastin[tiab]) AND
(Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR
"Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR Sysrev_Methods[sb] OR
(MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti]
OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview(ti] OR (Review[ti] AND
Literature[ti]))

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Identificacion

Referencias identificadas a través
de la busqueda bibliografica
en Pubmed y CRD

(n=381)

Referencias identificadas
en Tripdatabase, financiadores
y buscadores genéricos.

(ETS =10; GPC=5; PC=8)

|

Referencias excluidas
(n=299)
Referencias tamizadas por titulo y

R
@
N
£
©
=

resumen (n =96)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=36)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=17)

Estudios incluidos

Inclusion

en el reporte
(n=19)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Bevacizumab en Degeneracién Macular asociada a la Edad

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Pacientes adultos mayores de 18 afios con DMAE forma humeda o neovascular con:

o evidencia de progresion reciente de la enfermedad (crecimiento de vasos sanguineos,
en angiografia con fluoresceina o cambios recientes en la agudeza visual)

o Sin dafio estructural permanente en la févea central

o Pacientes con agudeza visual corregida entre 6/12 y 6/96.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Bevacizumab en inyeccidn intravitrea 1.25mg/0.15 ml cada 4 semanas las primeras 12 semanas.
Seguimiento segun evolucién de la enfermedad y/o criterio del especialista.
La aplicacidn debe ser realizada por médicos especialistas en oftalmologia entrenados en la practica.

Controles mensuales con evaluacion de agudeza visual, y actividad de la enfermedad. (fondo de ojo,
imagenes).

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Diagnéstico de DMAE forma humeda, sin dafio estructural permanente en la fovea certificado por
médico especialista en oftalmologia.

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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