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Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacién sumaria utilizada ver el Anexo I.

CONCLUSIONES ]

Evidencia de moderada calidad sugiere que bevacizumab mejora considerablemente la agudeza
visual y retrasa la progresion de la degeneracidn 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.

La evidencia de eficacia proviene del uso off-label de bevacizumab para uso oncolégico fraccionado.
En Argentina, ademas, se encuentran disponibles un biosimilar de bevacizumab para uso oncolégico
(que requiere fraccionamiento para su uso off-label oftdlmico) y un producto original de
bevacizumab para uso oftalmico. Sobre estos dos ultimos productos no se encontré evidencia para
esta indicacion.

Las guias de practica clinica relevadas coinciden en que la eficacia y seguridad del uso off-label de
bevacizumab para uso oncoldgico en esta indicacién es similar al de otros agentes antiangiogénicos.

En Brasil, el uso off-label de bevacizumab para uso oncoldgico se encuentra aprobado y es
financiado para esta indicacién. En otros paises, aunque no se encuentra aprobado para esta
indicacidon, el uso off-label de bevacizumab para uso oncoldgico fraccionado es ampliamente
utilizado. Un financiador privado de salud estadounidense presta cobertura al uso off-label de
bevacizumab para uso oncolégico fraccionado para esta indicacién.

Si bien no se encontraron evaluaciones econdmicas en nuestro pais sobre esta tecnologia para uso
oftdlmico (en ninguna de sus presentaciones), el costo de bevacizumab es marcadamente inferior
al de otros agentes antiangiogénicos.

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la seguridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacién de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Larrea Bonavento N, Garcia Marti S, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Alcaraz A, Bardach A, Ciapponi A. Bevacizumab
para degeneracién macular asociada a la edad. Documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Informe de
Respuesta Rapida N2 684, Buenos Aires, Argentina. Septiembre 2018. ISSN 1668-2793. Disponible en www.iecs.org.ar.
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BEVACIZUMAB IN AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION ]

CONCLUSIONS

Moderate-quality evidence suggests that bevacizumab considerably improves visual acuity
and delays progression of age-related macular degeneration. Also, it does not show
differences in mortality or thrombotic events, although it may be more likely that at least
one serious adverse event occurs when compared with ranibizumab and aflibercept.

Evidence on efficacy comes from off-label use of fractionated oncologic bevacizumab. In
Argentina, a biosimilar to bevacizumab for oncologic use (requiring fractionation for
ophthalmic off-label use) and an original product of bevacizumab for ophthalmic use are
also available. No evidence about these two products was found for this indication.

The clinical practice guidelines surveyed agree that the efficacy and safety of the off-label
use of oncologic bevacizumab for age-related macular degeneration is similar to those of
other antiangiogenic agents.

In Brazil, the off-label use of oncologic bevacizumab is approved and financed for this
indication. In other countries, although not approved for this indication, the use of the off-
label fractionated oncologic bevacizumab is widely spread. One United States private
health funder covers off-label fractionated oncologic bevacizumab for this indication.

Although in our country no economic assessments were found about this technology for
ophthalmic use (in any of its formulations), bevacizumab is markedly less expensive than
other antiangiogenic agents.

To cite this document in English: Larrea Bonavento N, Garcia Marti S, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Alcaraz A,
Bardach A, Ciapponi A. Bevacizumab in age-related macular degeneration. Health Technology Assessment, Rapid
Response Report N2 684, Buenos Aires, Argentina. September 2018. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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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 atroficas 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.'> Se estima que el 70% de los ojos con signos
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 himedas, los tratamientos tienen como objetivo la destruccién
de los vasos sanguineos neoformados.?™ Entre ellos se encuentran la fotocoagulacion laser,” la 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. 2=

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. 2497

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 (porcion 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 pulmoén,
colon y rifién,® y su uso off label para DMAE se encuentra extendido mundialmente desde el primer
reporte de su utilizacién en 2005. Es importante tener en cuenta que hasta la reciente aparicion de un
producto para uso intravitreo, el bevacizumab, al no ser elaborado y envasado para esta indicacién,
requeria en todos los casos ser preparado en la dosis correcta y para la indicacidon especifica en
farmacias con capacidad para realizar preparados, que requiere de personal entrenado y un ambiente
especial de contaminacién controlada con filtracion de aire ambiental.* El principal efecto adverso
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relacionado con esta circunstancia esta relacionado con un mayor riesgo de contaminacién y posterior
endoftalmitis. Sin embargo, cuando se maneja correctamente en condiciones estériles, esta es una
complicacion rara, con una incidencia de 1 en 1700 pacientes (0.06%).871° La opinidn de expertos al
respecto indica que esto no resulta en un inconveniente mayor.*!

En Argentina existe ademas un producto original de bevacizumab en solucidn para inyeccién
intravitrea que no requiere fraccionamiento.'? Se utiliza en forma intravitrea con el mismo esquema.

La dosis recomendada es de 1.25mg administrado en forma de inyeccidn 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 mensuales o
segun necesidad de acuerdo con el criterio médico.

En relacién al marco regulatorio, bevacizumab, no cuenta con aprobacidn 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.'®'* En Argentina se encuentra aprobado para su uso en esta indicacién el producto de
bevacizumab original para inyeccion intravitrea.?

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 priorizd la inclusion 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 seccidén de conclusiones se describe también en
el Anexo I.
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Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO

Poblacion Pacientes con Degeneracidon Macular Asociada a la Edad

Bevacizumab fraccionado para uso intraocular (off label)
Bevacizumab para inyeccidn intravitrea.

Comparador Ranibizumab

Aflibercept

Eficacia: agudeza visual, espesor central de la retina.

Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos
adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-andlisis, 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.

La evidencia de eficacia y seguridad incluidos provienen de estudios en los que se utiliza bevacizumab
para uso oncoldgico fraccionado en forma off-label.

Con la busqueda realizada no se encontré evidencia acerca del producto original de bevacizumab
oftalmico.

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
degeneracidon 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 mdas efectivo que bevacizumab en reducir
el espesor macular central a un afio (diferencia de medias ponderada: 4,49; IC 95%: 1,13 a 7,84; P =
0,009). En cuanto a seguridad, no hubo diferencias significativas a uno y dos afios de seguimiento en
mortalidad ni eventos trombédticos entre ranibizumab, bevacizumab y aflibercept. Bevacizumab
demostré mayor riesgo de presentar al menos un evento adverso sistémico serio que ranibizumab a
uno y dos afos de seguimiento.
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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
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 Canadda (CADTH, su sigla del inglés: Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health) realizd 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 vy aflibercept. Asimismo, refieren que, si bien el riesgo de eventos
tromboembdlicos y endoftalmitis estan presentes, este riesgo no seria mas pronunciado en un agente
anti-VEGF que en otro, aunque enfatizan la importancia de procedimientos estériles adecuados al
momento de preparar bevacizumab para inyeccién intravitrea. En cuanto a costo-efectividad el
tratamiento mensual con bevacizumab resultd ser mas costo-efectivo que el tratamiento mensual con
ranibizumab, no asi en el tratamiento segun necesidad. Mencionan que bevacizumab no presenta
aprobacion para esta indicacion. 8

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, reduccién de la pérdida visual a 1 aifio de seguimiento y en
su perfil de seguridad.

5.3 Costos de la tecnologia

El precio de venta al publico en pesos argentinos (ARS) de bevacizumab solucién intravenosa para uso
oncoldgico es de ARS 38.475 para el frasco ampolla de 100 mg/4ml y ARS 123.880 para el frasco
ampolla por 400 mg/16ml.?! Para el precio final habria que considerar el costo del fraccionamiento y
la posibilidad de obtener multiples dosis por cada frasco ampolla.

El precio de venta al publico de un frasco ampolla de bevacizumab oftalmico de 5mg/0.2ml de soluciéon
para inyeccidn intravitrea, que corresponde a una dosis mensual, es de ARS 24.750.%!

El precio de venta al publico de una dosis mensual de los comparadores ranibizumab y aflibercept es
ARS 68.771 y ARS 65.104, respectivamente.?!

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, 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
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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.?3

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 y aflibercept) para esta indicacion. La ultima destaca que la comparaciéon ranibizumab-
bevacizumab demostro resultados similares cuando bevacizumab es utilizado mensualmente. 242526

En Brasil, el uso de bevacizumab para uso oncoldgico fraccionado para degeneracién macular asociada
a la edad se encuentra aprobado por y se financia, luego de su evaluacidn por la Comisidon Nacional de
Incorporacion de Tecnologias al Sistema de Salud de Brasil (CONITEC, su sigla del portugués Comisséo
Nacional De Incorporagdo De Tecnologias No Sus).r”-?” También su uso se encuentra contemplado por
el financiador privado estadounidense Aetna.?®

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

Financiador o Institucion Pais Ano DMAE himeda o neovascular

ARGENTINA

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)22:30 Argentina 2018 NM*

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS?? Brasil 2017 Si

Agéncia Nacional de Saude Suplementar 31 Brasil 2018 NM
Garantias Explicitas en Salud (#)32 Chile 2018 NM*
POS (#)33 Colombia 2018 NM*

Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)34 México 2018 NM*

Fondo Nacional de Recursos (#)35 Uruguay 2018 NM*

OTROS PAISES
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Alemania 2018 NM

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)3¢ Australia 2018 NM*

Politicas de Cobertura

Provincial Funding Summary Canada 2017 NM
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 7 Canada 2017 No
Haute Autorité de Santé (HAS) 37 Francia 2018 NM
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) 38 EE.UU. 2018 NM
Aetna %8 EE.UU. 2017 Si

Anthem 3° EE.UU. 2018 NM
Cigna 40 EE.UU. 2018 NM
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 4t Reino Unido 2018 No

Academia Americana de Oftalmologia2® EE.UU. 2015 Si

Sociedad Europea de Especialistas en Retina?* Internacional 2014 Si

)
s S
8 o
\5 \E
® o

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 22 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 mencién a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacién. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacion. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. 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. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 60 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para
este documento se ha invitado a participar a la Sociedad Argentina de Oftalmologia y al Consejo Argentino de
Oftalmologia, participando el Consejo Argentino de Oftalmologia
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Fecha de realizacidn: Septiembre del 2018
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Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidon expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacion 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 Literaturel[ti]))

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

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)

I Identificacion

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

R
<l
i
£
©
5

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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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitéit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacién de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

La informacién disponible es contrariaa la incorporacién de esta tecnologia

. La informacién disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia J
P T } aunque hf:jv elerpentosque” \
r favorecerian su incorporacion
\_ La informacion
disponible no Para la decision se
permite hacer una deberfan valorar
L recomendacion otros factores
definitiva sobre su
incorporacion aunque hay elementos que sugieren
\-'=ﬂ > que no deberia ser incorporada )

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decisiéon para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblacién destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

Moderada Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto.

Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Muy baja - Nula Cualquier estimacidn del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacién de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Mayor Sobrevida (RR <0,85) 6

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

= Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR>0,95y< 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

= Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:

facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

=  Los beneficios son insignificantes é no hay beneficio é el mismo es incierto 6 hay
perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacién fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 2. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiat, 3)
la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

Incierto No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencion y el tamano del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrdfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 03/2018. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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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 degeneracién macular asociada a la edad, 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).

En caso de utilizar bevacizumab oncolégico, el fraccionamiento debe realizarse en farmacias con
capacidad para realizar preparados, que requiere de personal entrenado y un ambiente especial de
contaminacién controlada con filtracién de aire ambiental.

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Diagndstico de degeneracién macular asociada a la forma himeda, sin dafio estructural permanente
en la févea certificado por médico especialista en oftalmologia.
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