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*Se consideré moderada por juzgar a la evidencia como indirecta (desenlaces intermedios versus final).

8Se considerd beneficio considerable debido a que el mecanismo de accién y objetivo terapéutico de la tecnologia evaluada se considera
similar a los comparadores seleccionados por lo tanto hereda el beneficio de la clase terapéutica respecto al placebo. (Ranibizumab,
Aflibercept o bevacizumab en formulacién intravitrea)
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Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacién sumaria utilizada ver el Anexo .

* Se consideré moderada por juzgar a la evidencia como indirecta (desenlaces intermedios versus final).

§Se considerd beneficio menor dado la mayor tasa significativa de eventos adversos serios.
¥Se considerd no favorable debido al mayor costo de brolucizumab.

® Siempre y cuando el fraccionamiento sea realizado respetando las buenas practicas de fraccionamiento de medicamentos
recomendada por la ANMAT y sea realizado en centros de mezclas certificados o farmacias hospitalarias con cabinas de flujo laminar.
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CONCLUSIONES ]

Evidencia de moderada calidad sugiere que brolucizumab presenta un beneficio considerable en
pacientes con degeneracion macular neo vascular asociada a la edad en relacién a la mejora en la
agudeza visual y modificaciones anatdmicas (reduccion del grosor de la macula y neo vascularizacién
coroidea) al igual que el ranibizumab o aflibercept. En términos de seguridad la evidencia sugiere que
brolucizumab presenta una mayor tasa de eventos adversos serios no oculares (eventos trombo
embdlicos arteriales: infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal y muerte por
causa vascular) y oculares (endoftalmitis), aunque los mismos fueron poco frecuentes y de manera
no significativa, en comparacién con ranibizumab y aflibercept.

Evidencia de moderada calidad sugiere que brolucizumab presenta una eficacia menor que
bevacizumab fraccionado/fuera de prospecto en pacientes con degeneracion macular neo vascular
asociada a la edad, dada la mayor tasa significativa de eventos adversos serios no oculares (eventos
trombo embdlicos arteriales: infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal y
muerte por causa vascular), aunque los mismos fueron poco frecuentes.

La mayoria de las guias de practica clinica desarrolladas para esta patologia identificadas son de fecha
de publicacién previa a la autorizacion de comercializacion de brolucizumab por las principales
aseguradoras europeas y latinoamericanas. Agencias financiadoras publicas de Canada, Reino Unido
y algunas instituciones aseguradoras privadas de Estados Unidos cubren esta tecnologia. Algunas
evaluaciones de tecnologias sanitarias y econdmicas europeas (Alemania y EUnetHTA) mostraron
gue brolucizumab no fue costo efectivo dado que no se pudo demostrar el beneficio agregado de
esta tecnologia en relacion con los comparadores. La agencia canadiense de evaluacidon de
tecnologias sanitarias consideré que se debe realizar una reducciéon de precio significativa en caso de
contarse con bevacizumab fraccionado/fuera de prospecto como opcidn terapéutica. En otros paises,
aungue no se encuentra aprobado para esta indicacion, el uso de bevacizumab fraccionado/fuera de
prospecto es ampliamente utilizado. Los financiadores latinoamericanos relevados no mencionan
esta tecnologia. No existen evaluaciones econdmicas que estudien el impacto de esta droga en
Argentina, sin embargo, dado el frecuente uso de bevacizumab fraccionado/fuera de prospecto, se
debe considerar que el costo de brolucizumab seria considerablemente mayor al mismo.

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:
Luxardo, R; Bardach, A; Alfie, V; Argento, F; Ciapponi, A; Garcia Marti, S; Pichon-Riviere, A; Alcaraz, A; Augustovski, F.
Brolucizumab en degeneracidn macular neo vascular asociada a la edad. Documentos de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N2 838, Buenos Aires, Argentina. Agosto 2021. ISSN 1668-2793. Disponible
en www.iecs.org.ar. Agradecimientos: Dra. Carolina Gentile, especialista en Oftalmologia.
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BROLUCIZUMAB IN NEOVASCULAR AGE-RELATED MACULAR
DEGENERATION

CONCLUSIONS

Moderate-quality evidence suggests that brolucizumab has a significant benefit in patients
with neovascular age-related macular degeneration in improving visual acuity and
anatomical changes (reduction of macular thickness and choroidal neovascularization),
similarly to ranibizumab or aflibercept. Regarding safety, evidence suggests that
brolucizumab has a higher rate of non-ocular (arterial thrombosis) and ocular
(endophthalmitis) serious adverse events, although they were rare and not significant when
compared with ranibizumab and aflibercept.

Moderate-quality evidence suggests that brolucizumab is less efficacious than dose-
fractioned/off-label bevacizumab in patients with neovascular age-related macular
degeneration, in view of its significantly higher rate of non-ocular serious adverse events
(arterial thrombosis), although they were rare.

Most clinical practice guidelines identified about this condition were published before
brolucizumab obtained its authorization from the main European and Latin American health
insurances to become commercially available. Public health agencies from Canada, United
Kingdom and some United States private institutions cover this technology. Some European
health technology and economic assessments (Germany and EUnetHTA) showed that
brolucizumab was not cost-effective because its added benefit could not be demonstrated
vs. its comparators. The Canadian agency on health technology assessments considered its
price should significantly be reduced if fractioned/off-label bevacizumab were to become a
therapeutic alternative. The Latin American health sponsors surveyed do not mention this
technology. There are no economic assessments studying the impact of this drug in
Argentina, however, in view of the frequent use of fractioned/off-label bevacizumab, it is
necessary to take into account that the cost of brolucizumab would be considerably higher.

To cite this document in English: Luxardo R, Bardach A, Alfie V, Argento F, Ciapponi A, Garcia Marti S, Pichon-Riviere
A, Alcaraz A, Augustovski F. Brolucizumab in neovascular age-related macular degeneration. Health Technology
Assessment, Rapid Response Report N2 838, Buenos Aires, Argentina. August 2021. ISSN 1668-2793. Available in
www.iecs.org.ar. Acknowledgment: Carolina Gentile MD, Ophtalmologist.
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1. Contexto clinico

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es una de las principales causas de ceguera en el
mundo, siendo su prevalencia en adultos mayores de 50 afios del 5,6%, seguida de retinopatia
diabética (2,5%).! En los paises de Latinoamérica se calcula una prevalencia en la poblacion general del
10% y se estima que aproximadamente 39 millones de latinoamericanos padeceran alguna forma de
DMAE para el 2040.2

Se trata de una enfermedad de la retina progresiva, crénica y multifactorial que lleva al deterioro de
la visidon y ceguera afectando principalmente personas mayores de 60 afios. Afecta la macula (porcion
central de la retina) resultando en la pérdida de la vision central lo que impediria conducir, leer y
realizar actividades habituales de la vida diaria. Progresa desde estadios iniciales a formas tardias y se
puede subdividir en dos formas: neo vascular (himeda) o atrofia geografica no neo vascular (seca). A
pesar de que a solo el 20% de los pacientes se les diagnostica la forma humeda, esta es la responsable
del 90% de los casos de pérdida de la vision y su evolucién es més aguda.?

La forma neo vascular se caracteriza por el crecimiento de vasos anormales en el espacio subretiniano,
generalmente de la circulacién coroidea y menos frecuentemente de la circulacion retiniana.* La neo
vascularizacién coroidea es una forma patoldgica de angiogénesis lo que resulta en la fuga de fluido
gue se acumula dentro de la retina, por debajo de la retina o por debajo del epitelio pigmentario de la
misma. También se pueden presentar exudados duros, hemorragias y tejido fibroso cicatricial
disciforme. Estas lesiones pueden aparecer solamente en un ojo, aunque la enfermedad se encuentre
en los dos. El primer sintoma suele ser la vision distorsionada de las lineas rectas o parches oscuros en
la visidn central (escotomas). Raramente presentan pérdida de la visidn periférica.

El diagndstico se realiza mediante fondo de ojo utilizando |ldmpara de hendidura y oftalmoscopia
binocular indirecta encontrdandose la presencia de hemorragia subretiniana o la membrana
subretiniana de color gris. La tomografia de coherencia dptica (OCT) identifica la presencia de fluido
subretiniano o edema de la retina y el uso de retinofluoresceinografia demuestra la fuga de contraste
a través de los vasos coroideales o de la retina.®

La neo vascularizacién coroidea se controla mediante un balance entre las sustancias que promueven
o inhiben el desarrollo de vasos. El factor de crecimiento endotelial (VEGF) es el principal contribuyente
a la misma, la cual se puede retrasar mediante la inhibicién de la unién del VEGF a su receptor. Los
anticuerpos neutralizantes de VEGF reducen la fuga de fluido por la vascularizacién coroidea,
inhibiendo su crecimiento e incluso llevando a la regresion de la misma.3 Dentro de las isoformas de
VEGF, VEGF subtipo A es la mas fuertemente asociada a la angiogénesis y es el blanco de la mayoria
de los tratamientos hoy en dia. El advenimiento de anticuerpos anti-VEGF mejord los resultados en
agudeza visual y el prondstico de estos pacientes.

En la actualidad, el tratamiento de primera linea lo constituyen los farmacos inhibidores del
angiogénesis: ranibizumab, aflibercept y bevacizumab, prefiriéndose uno por sobre el otro seguin la
disponibilidad y/o el precio en cada pais.
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Ranibizumab es el fragmento fab de anticuerpo dirigido contra el factor de crecimiento derivado del
endotelio con gran afinidad por el VEGF-A.® Se recomienda una dosis de 0,5mg mensual por tres meses
continuando luego, en base a la actividad de la enfermedad, con mensuales o segln necesidad de
acuerdo con el criterio médico.’

El aflibercept es una proteina de fusién recombinante humana de los dominios de los receptores de
VEGF humano 1y 2y la region Fc de las IgG humana de unién de todas las isoformas de VEGF-A. Es un
bloqueante potente y especifico de VEGF subtipo A y del factor de crecimiento placentario.? La dosis
recomendada es 2 mg (0,05 ml) administrados por inyeccion intravitrea cada 4 semanas (mensuales)
para los primeros 3 meses, seguido por 2 mg (0,05 ml) mediante inyeccién intravitrea una vez cada 8
semanas (2 meses).’

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 pulmdn,
colon y rifién, y su uso fuera de prospecto (off label) fraccionado para DMAE se encuentra extendido
mundialmente desde el primer reporte de su utilizacién en 2005.1° En Argentina existe ademds un
producto biosimilar de bevacizumab en solucidon para inyeccion 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 inyeccién intravitrea, con un intervalo inter-dosis minimo de cuatro
semanas. Como esquema habitual se inicia con una inyeccidn mensual durante tres meses,
continuando luego, en base a la actividad de la enfermedad, con mensuales o segin necesidad de
acuerdo con el criterio médico. En relacion al marco regulatorio, bevacizumab, no cuenta con
aprobacion por la Administracion 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). En Argentina, la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) autorizd la comercializacion de Avastin® (bevacizumab 100mg/4ml),
Bevax® (biosimilar de bevacizumab 100mg/4ml) los cuales no estan aprobados para uso ocular y
Lumiere® (biosimilar de bevacizumab 5mg/0,2ml) aprobado para uso intravitreo.!' La Comisién
Nacional de Evaluacién de Tecnologias de Salud (CONETEC) publicé en el 2019 un informe de
evaluacién de tecnologia sanitaria sobre bevacizumab en DMAE en la que concluye que no esta
demostrado que exista mayor riesgo de endoftalmitis asociado al uso de bevacizumab fraccionado.
Este riesgo potencial de endoftalmitis puede ser mitigado con métodos de fraccionamiento adecuado
y que en el caso de que se opte por utilizar el mismo como uso fuera de prospecto debera observarse
que su fraccionamiento sea realizado respetando las buenas practicas de fraccionamiento de
medicamentos recomendada por la ANMAT vy sea realizado en centros de mezclas certificados o
farmacias hospitalarias con cabinas de flujo laminar. *

Para estas drogas se utilizan diversos regimenes para tratar y extender el manejo de las enfermedades
retinianas. El esquema pro re nata (PRN) o a demanda, que consiste en la aplicacién de una inyeccion
por mes durante tres meses, con visitas mensuales y posteriormente se hace seguimiento mediante
OCT y toma de agudeza visual, estableciendo la necesidad de aplicar terapia antiangiogénica
intravitrea, en caso de recurrencia de la enfermedad. El esquema de “tratar y extender” consiste en
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aplicar dosis de tratamiento fijas hasta que se presenta la remisidon de la enfermedad. Se aplica una
inyeccion por mes durante tres meses y luego el control se extiende en dos semanas luego de cada
visita de control. En cada visita se realiza monitoreo de la actividad realizando, independientemente
del resultado, una nueva aplicacion.?

El control de la respuesta al tratamiento con anti-VEGF se realiza mediante el monitoreo de la agudeza
visual y documentaciéon de los cambios anatémicos.>'* El monitoreo de agudeza visual se realiza
mediante la escala de estudio de tratamiento temprano de la retinopatia diabética (ETDRS, su sigla del
inglés Early treatment diabetic retinopathy study). Esta escala logaritmica de letras utiliza optotipos
estandarizados y el resultado se consigna en el mayor numero de letras acertadas de cada ojo por
separado, habiendo habitualmente en la cartilla de ETDRS 5 letras por cada fila. La mejor AV en su
equivalente Snellen es 20/10. > Se considera que una modificacion de 5 letras o mas desde el inicio es
una “buena” respuesta al tratamiento con anti-VEGF dependiendo del resultado inicial.®
Habitualmente como resultado de eficacia de los ECAs se considera una respuesta significativa a la
modificacién en > 15 letras en comparacion con el basal. ®

Se postula al brolucizumab en el tratamiento de la degeneracidon macular neo vascular asociada a edad
como alternativa a los otros anti-VEGF dado su similar eficacia y esquema de tratamiento mas
espaciado.

2. Tecnologia

Brolucizumab es un fragmento variable humanizado de cadena unica inhibidor de factor de
crecimiento endotelial A. Un fragmento variable de cadena Unica es un agente de unién auténomo
gue compromete soélo los dominios variables del anticuerpo monoclonal responsables de unirse a su
receptor. Al ser un fragmento de cadena Unico es pequeiio (peso molecular 26 kDa) y le falta la porcidn
cristalizable de su dominio proveyéndole la probable ventaja de mayor biodisponibilidad e
inmunogenicidad reducida. Se encuentra indicado como primera linea en el tratamiento de Ia
degeneracidon macular neo vascular asociada a la edad.

La dosis es 6bmg una vez al mes durante tres meses y luego 6mg cada 12 semanas. Se encuentra
aprobada por la FDA desde 2019 y la EMA en 2020.'%'7 En Argentina se encuentra autorizado por
ANMAT desde julio 2020, incorporandolo al Registro de Especialidades Médicas (REM) con n°® 59.233,
mientras que su comercializacién se encuentra autorizada desde febrero 2021. 18

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 brolucizumab en pacientes con
degeneracion macular neo vascular asociada a la edad.

4. Métodos
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Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizd la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de préctica 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 I.

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 secciéon de conclusiones se describe también en
el Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO.

Degeneracion macular neo vascular asociada a la edad.

Intervencion Brolucizumab

Ranibizumab.
Aflibercept.

Bevacizumab en su forma intravitrea y en el uso fraccionado/fuera de prospecto

Resultados (en Eficacia: Agudeza visual (segun la escala Early Treatment Diabetic Retinopathy

orden decreciente Study Score —ETDRS, proporcion de pacientes que obtuvieron 15 o mas letras en

de importancia) ETDRS score, proporcidn de pacientes que perdieron 15 letras o mds en el ETDRS
score), cambios anatdmicos en retina (cambios en el espesor, IRF/SRF). Calidad de
vida.

Seguridad: Eventos adversos, eventos adversos serios, muerte.

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

5. Resultados

Se incluyeron dos ECAs, una RS, dos estudios observacionales, una GPC, una evaluacidon econémica,
cuatro evaluaciones de tecnologias sanitarias y 15 informes de politicas de cobertura de brolucizumab
en degeneracién macular neo vascular asociada a la edad.
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Las definiciones de los desenlaces y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el Anexo IV.

5.1 Eficacia y seguridad

Ye y col. publicaron en 2020 una revisidn sistemdatica con metaanalisis en red bayesiano cuyo objetivo
fue evaluar la eficacia y seguridad de los regimenes de tratamiento con anti-VEGF en DMAE
neovascular.'® Incluyé la evaluacion de 15 regimenes diferentes de tratamiento para seis anti-VEGF
(pegaptinib, ranibizumab, aflibercept, bevacizumab fraccionado, conbercept y brolicuzumab) en los
siguientes esquemas de tratamiento: cada seis semanas, mensual, bimensual, trimestral, pro re nata
(PRN) y/o tratar y extender (TE) segun corresponda en pacientes > 50 afios con DMAE neovascular que
no habian recibido tratamiento previo y cuya mejor agudeza visual corregida determinada por ETDRS
era mejor que 20/500 (equivalente Snellen) al ingreso. Los principales resultados de eficacia y
seguridad evaluados fueron: ganancia en > 15 letras y la incidencia de eventos tromboembdlicos
arteriales (infarto agudo de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, muerte de causa
vascular y muerte por cualquier causa) desde el inicio hasta los 12 meses de tratamiento. Como
resultados de eficacia secundarios evaluaron: modificacién en la mejor agudeza visual corregida y
modificaciones en medidas anatdmicas (reduccién del grosor de la macula y neo vascularizacion
coroidea). Como resultados de seguridad secundarios evaluaron la incidencia de eventos adversos
serios oculares (endoftalmitis, cataratas traumaticas, desprendimiento de retina y hemorragia vitrea).
Se incluyeron 29 ECAs con 13,596 pacientes (mediana de pacientes por ECA: 159). Media de edad 74
afios, 56% mujeres. Mediana de mejor agudeza visual corregida al ingreso: 56,7 letras (IQR: 52,5-60,6
letras). De las 153 posibles comparaciones entre los tratamientos incluidos, 24 fueron directas. En el
meta analisis en red, ranibizumab con régimen TE, brolucizumab trimestral y bevacizumab régimen TE,
en este orden, presentaron la mayor proporciéon de pacientes con ganancia de > 15 letras en
comparacion con el resto de los regimenes evaluados, siendo estas comparaciones, en su mayoria,
estadisticamente significativas. No se evidencié una diferencia de tasa de efectividad estadisticamente
significativa para estos tres regimenes comparados entre si (ranibizumab TE, brolucizumab trimestral
y bevacizumab TE). El ranking de tratamientos para el resultado principal de ganancia en > 15 letras
fue primero para ranibizumab en régimen tratar y extender (86,7%), seguido de brolucizumab
trimestral (79,5%) y bevacizumab tratar y extender (77,4%). El esquema de brolucizumab trimestral se
ubico en primer lugar en el ranking de mayor eficacia en la reduccidn del grosor de la macula (75,1%)
presentando Unicamente significancia estadistica en comparacién con conbercept PRN. En relacién a
la seguridad, bevacizumab TE tuvo una incidencia significativamente menor de eventos
tromboembodlicos arteriales en comparacidon con brolucizumab trimestral (OR: 0,14; 1C95%: 0,02 a
0,93), siendo también menor, aunque no de manera significativa, en comparacién con ranibizumab TE
(OR: 0,29; 1C95%: 0,08 a 1,07). Brolucizumab presenté mayor incidencia de tromboembolismo arterial
en comparacion con ranibizumab TE, aunque no de manera significativa (OR: 2,16; 1C95%: 0,52 a 8,90).
El ranking de tratamientos con menor a mayor seguridad para incidencia de eventos tromboembdlicos
fue brolucizumab trimestral (12,7%) seguido de aflibercept bimensual (23,9%) y bevacizumab mensual
(39,7 %), siendo el mds seguro bevacizumab tratar y extender (87,5%). El ranking de tratamientos con
menor a mayor seguridad en incidencia de eventos oculares serios fue brolucizumab trimestral (10,4%)
seguido de seguido de aflibercept bimensual (23,7%) y brolucizumab bimensual (30,1%), sin embargo,
no se observaron diferencias significativas entre los diferentes regimenes.
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Dugel y col. publicaron en 2020 los resultados de los ECAs HAWK y HARRIER a las 96 semanas de
tratamiento (HAWK: NCT02307682 y HARRIER: NCT02434328).%° El objetivo principal fue demostrar la
no inferioridad de brolucizumab administrado cada ocho 0 12 semanas en comparacion con aflibercept
administrado cada ocho semanas. Los pacientes elegibles fueron =50 afios con degeneracion macular
neo vascular asociada a la edad, sin haber recibido tratamiento previo con otros anti-VEGF y con los
siguientes signos de actividad: alteracién en el grosor de la macula, neo vascularizacién coroidal con
compromiso de > 50% del area, presencia de fluido intraretinal (FIR) y/o fluido subretinal (FSR)
determinado por OCT, mejor agudeza visual corregida entre 23 y 78 letras determinado por ETDRS
(equivalente al test de Snellen: 20/32 a 20/400) y no debian presentar fibrosis o atrofia geografica. La
aleatorizacion fue 1:1:1 (HAWK) a brolucizumab 3mg, brolucizumab 6mg o aflibercept 2mg y 1:1
(HARRIER) brolucizumab 6mg o aflibercept 2mg. Luego de las primeras tres dosis iniciales de carga (a
las cero, cuatro y ocho semanas) brolucizumab fue aplicado cada 12 semanas, a menos que se
detectara actividad de la enfermedad, en cuyo caso se aplicaba cada ocho semanas hasta el fin del
estudio. Aflibercept, luego de la dosis de carga, se aplicd cada ocho semanas. El resultado primario fue
la media de modificacién en la mejor agudeza visual corregida desde el inicio hasta la semana 96. Los
resultados secundarios fueron modificacién de la mejor agudeza visual corregida desde el inicio
promediado durante el periodo de la semana 84 a la semana 96, estado de tratamiento cada 12
semanas y evaluar el valor predictivo de continuar el esquema cada 12 semanas sin necesidad de
reducirlo a una aplicacién cada ocho semanas. Resultados adicionales fueron: pérdida o ganancia de >
15 letras en visién, modificacion en el grosor de la macula, presencia de FIR/FSR y fluido sub-epitelial
pigmentario de la retina. Se evaluaron 1078 pacientes en HAWK y 739 pacientes en HARRIER. La media
de mejor agudeza visual por la escala considerada fue 60,6 (HAWK) y 61,2 (HARRIER) vy
aproximadamente del 25% al 28% de los ojos evaluados presento > 71 letras al inicio. En ambos ECAs,
brolucizumab demostré no inferioridad en la mejor agudeza visual corregida versus aflibercept para
cantidad letras ganadas (HAWK: media de minimos cuadrados (LSDM) +5,6, +5,9 y +5,3 letras para
brolucizumab 3mg, 6mg y aflibercept respectivamente; HARRIER: LSDM: +6,1 y +6,6 letras para
brolucizumab y aflibercept respectivamente). Se observé una mayor reduccidn significativa del grosor
de la mdacula con brolucizumab en comparacién con aflibercept (HAWK: brolucizumab 3mg versus
aflibercept: LSM -179,7 versus -148,8 um; 1C95%: -50,5 a -11,3; p<0,01; brolucizumab 6mg versus
aflibercept: LSM -174,8 versus -148,7 um; 1C95%: -46,2 a -5,9 um; p=0,011; HARRIER: LSM: -197,7
versus -155,1 um; 1C95%: -62 a -23,3 um; p<0,01 para brolucizumab vy aflibercept respectivamente).
FIR y FSR estuvo presente en menos ojos tratados con brolucizumab en comparacién con aflibercept
(HAWK: 31%; p=0,03; 24%; p<0,01y 37% para brolucizumab 3mg, 6mg y aflibercept respectivamente;
HARRIER: 24% versus 39%; p<0,01 para brolucizumab y aflibercept respectivamente). No hubo
diferencias significativas en la aparicion de fluido sub-epitelial pigmentario de la retina. La probabilidad
de mantener el tratamiento cada 12 semanas luego de la dosis de carga a la semana 92 fue 39,7% y
45,4% para brolucizumab 3mg y 6mg respectivamente (HAWK) y 38,6% para brolucizumab 6mg
(HARRIER). En aquellos ojos que se encontraban en tratamiento cada 12 semanas para la semana 44,
la probabilidad de permanecer en un esquema cada 12 semanas hasta la semana 92 fue del 80,5% y
81,5% (HAWK brolucizumab 3 y 6 mg respectivamente) y 75,4% (HARRIER). En relacion a seguridad, la
incidencia de inflamacion intraocular (iritis y uveitis) fue mayor con brolucizumab 6mg (HAWK: 4,7%
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versus 0,6%; brolucizumab y aflibercept respectivamente). En general se observo un niumero bajo de
eventos adversos serios (endoftalmitis y complicaciones vasculares de la arteria retiniana) de los cuales
se presentaron en mayor proporcion con brolucizumab en comparacion con aflibercept. La proporcién
de pacientes con al menos un evento serio segun los estudios fue en HAWK: 2% (n 7), 3,3% (n 12) y
1,4% (n 5) para brolucizumab 3 y 6mg y aflibercept 2mg respectivamente y en HARRIER: 3,5% (n 13)
versus 1,6% (n 6) para brolucizumab 6mg versus aflibercept 2mg. No hubo diferencias significativas en
la proporcién de ojos que perdié la visidon en 2 15 letras o mas a la semana 96.

Dugel y col. publicaron en 2019 dos ECAs (HAWK: NCT02307682 y HARRIER: NCT02434328) cuyo
objetivo principal fue demostrar la no inferioridad de brolucizumab comparacidn con aflibercept con
resultados evaluados hasta las 48 semanas. Luego de las primera tres dosis iniciales de carga,
brolucizumab fue aplicado cada 12 semanas, a menos que se detectara actividad de la enfermedad,
en cuyo caso se aplic6 cada ocho semanas hasta el fin del estudio. Aflibercept se aplicé
sistematicamente cada ocho semanas. Se evaluaron 1082 pacientes en HAWK y 743 pacientes en
HARRIER. En ambos ECAs, brolucizumab demostré no inferioridad en la mejor agudeza visual corregida
versus aflibercept para cantidad letras ganadas (HAWK: Aflibercept 2mg: +6,8 letras; Brolucizumab
3mg: +6,1 letras; LSDM: -0,6; 1C95%: -2,5 a 1,3; p < 0,01. Brolucizumab 6mg; 6,6 letras: LSDM: -0,2;
IC95%: -2,1 a 1,8; p <0,01), (HARRIER: Aflibercept + 7,6 letras versus brolucizumab +6,9 letras; LSDM: -
0,7;1C95%: -2,4 a 1; p <0,01). La proporcidn de ojos que ganaron 2 15 letras de visidon desde el inicio a
la semana 48 fue: HAWK: 25,2% y 33,6% (brolucizumab 3mg y 6mg respectivamente) versus 25,4%
(aflibercept 2mg). HARRIER: 29,3% brolucizumab 6mg versus 29,9% aflibercept. La probabilidad de
mantenerse en un esquema de brolucizumab cada 12 semanas durante las 48 semanas luego de la
dosis de carga fue: HAWK: 49,4% (1C95: 43,9%-54,6%) y 55,6% (1C95%: 50,2% a 60,8%) para 3mgy 6mg
respectivamente; y HARRIER: 51% (45,7% A 56,1%). Esta probabilidad aumentd al considerar la
condicién de que el ojo tratado con brolucizumab no mostrara signos de actividad de la enfermedad
durante las primeras 12 semanas de tratamiento. A las 16 semanas menos ojos tratados con
brolucizumab 6mg presentaron signos de enfermedad activa en comparacioén con aflibercept. (HAWK:
24% versus 34,5%; 1C95% para diferencia de tratamiento: -17,1 a -3,5%; p< 0,01; y HARRIER: 22,7%
versus 32,2%; 1C95%: -15,8 a -3,1%; p<0,01). También se observé una mayor reduccion en el grosor de
la macula en ojos tratados con brolucizumab 6mg en comparacién con aflibercept a las 16 semanas
observandose resultados significativos y similares a las 48 semanas (HAWK: LSM: -172,8 um versus -
143,7 um; 1IC95%: -47,6 a -10,4; p<0,01; y HARRIER: LSM: -193,8 versus -143,9 um; 1C95%: -68,9 a -30,9;
p<0,01). FIR y FSR estuvo presente en menos ojos tratados con brolucizumab a las 16 semanas y 48
semanas (HAWK: 3mg: 34,1 % versus 44,7%; 1C95%: -17,4 a -3,3%; p <0,01 6mg: 31,2% versus 44,6%;
IC95%: -20,7% a -6,1%; p<0,01 y HARRIER: 25,8% versus 43,9%; 1C95%: -24,9 a -11,8%; p<0,01).
Resultados similares se observaron para la presencia de fluido sub-epitelial pigmentario de la retina a
favor de brolucizumab 6mg a las 48 semanas (HAWK: 13,5% versus 21,6%; 1C95%: -13,6% a -2,7%;
p<0,01 y HARRIER: 12,9% versus 22%; 1C95%: -13,8 a -3,9%; p<0,01). En relacidn a la seguridad el
numero de eventos adversos en general a lo largo de los dos ECAs fueron bajos para ambas ramas de
tratamiento. Numéricamente en proporcién los eventos adversos fueron mas frecuentes en los
pacientes que recibieron brolucizumab no pudiendo establecerse significancia estadistica.

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 10




IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

Enriquez y col. publicaron en 2021 un estudio retrospectivo no controlado cuyo objetivo fue evaluar
la experiencia en vida real del uso de brolucizumab en pacientes con DMAE neo vascular tratados
durante octubre 2019 a abril 2020.2! Durante este periodo se incluyeron 172 ojos que recibieron
brolucizumab 6mg (52,2% mujeres y edad 80 + 8 afios) de los cuales el 96,5% habian recibido
previamente tratamiento con un anti-VEGF diferente a brolucizumab y el 4,1% (n 7) de ellos habia
presentado al menos un evento de inflamacidn ocular previo. El 60,1% de los ojos fueron tratados con
una sola aplicacion de brolucizumab, el 32% con dos aplicaciones y el 7% con tres aplicaciones. No se
encontraron modificaciones significativas en relacién la agudeza visual desde el basal hasta el final del
estudio (MD: 0,8; IC95%: -2,7 a 4,3; p: 0,65). Se observo, en comparacién con el basal (296,7 + 88 um),
una disminucién significativa del grosor de la macula al final del estudio (269,8 + 66,5 um; MD: 26,9
um; 1C95%: 9 a 44,7 um; p < 0,01). En el 65,7% de los ojos se observé fluido sub, intra o sub/intra
retiniano en la OCT, de los cuales en el 44,2% se observo resolucion completa del mismo luego dela
primera aplicacidon de brolucizumab, adicionandose el 5,3% luego de la segunda aplicacién. Sin
embargo, el 50,4% no mostrd resolucion al final del estudio. En relacién a seguridad el 8,1% (n 14) de
los ojos tratados presentd inflamacion intraocular asociada a la aplicacion de brolucizumab. No se
encontrd historia de inflamacion previa asociada a la aplicaciéon de otro anti-VEGF. En el 71,4% de los
casos el evento fue leve, 21,4% moderado y en un ojo fue severa. La presencia de inflamacidn
intraocular no produjo cambios en la agudeza visual. Se observé un mayor riesgo en mujeres (RR: 1,27;
IC95%: 0,44 a 3,61) y asociado a la aplicacion bilateral simultanea de brolucizumab (RR: 1,72; 1C95%:
0,6-4,85). En solo un ojo se observé endoftalmitis.

Sharma y col. publicaron en 2020 estudio retrospectivo no controlado cuyo objetivo fue evaluar la
experiencia en vida real del uso de brolucizumab en pacientes con DMAE neo vascular.?? Incluyé 42
ojos que recibieron al menos una aplicacion de brolucizumab 6mg, edad 79,2 + 7 afos y 57,2% mujeres.
El tiempo de seguimiento fue 7,2 + 3,6 semanas. No se encontraron modificaciones significativas en
relaciéon la agudeza visual desde la medicidon basal hasta el final del estudio. Se observd, en
comparacion con el basal, una disminucidn significativa del grosor de la macula al final del estudio (314
+ 94 pum versus 263151 um; 1C95%: 18 a 83 um; p <0,01). También se evidencid la presencia de fluido
sub retiniano en el 90,4% de los ojos al inicio del estudio, el cual resolvié completamente en el 39,4%
de los ojos y se redujo en el 44,7%. La presencia de fluido intra retiniano mejoré completamente en el
36,8% de los ojos, se redujo en el 42,1% y se mantuvo en el 21%. No se reportaron eventos adversos
oculares y no oculares en ninguno de los pacientes.

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del inglés
National Institute for Health and Clinical Excellence) en su evaluacion publicada en 2021 sobre
brolucizumab para tratamiento de degeneracidon macular neo vascular asociada a la edad recomienda
el uso de esta tecnologia como opcidn de tratamiento en adultos sélo si el ojo a tratar presenta una
mejor agudeza visual corregida entre 6/12 y 6/96, no hay dafio estructural permanente de la févea
central, el tamafio de la lesidon es <= a 12 areas de disco en la mayor dimensidn lineal y se presume
progresion de enfermedad.?® En el caso que el paciente sea elegible también para aflibercept o
ranibizumab, debe elegirse la opcidn menos costosa. Basan esta recomendacién en que brolucizumab
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provee beneficios y riesgos similares a los comparadores habituales (aflibercept y ranibizumab) y el
costo es similar o menor a ellos.

El Instituto para la Calidad y Eficiencia en Cuidados en Salud de Alemania (IQWiG, sus siglas del aleman,
Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) realiz6 en marzo 2020 una
evaluacion del beneficio en la que no recomienda el uso de brolucizumab para esta patologia dado
que no se pudo demostrar el beneficio agregado de esta tecnologia en relacién con los comparadores
(aflibercept y ranibizumab), ya que las dosis utilizadas de los mismos en los estudios disponibles no
corresponden a las habituales de la practica médica.?*

La agencia de drogas y tecnologia en salud de Canada (CADTH, su sigla en inglés Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health) publicé en 2020 una recomendacién de reembolso de brolucizumab
para tratamiento de DMAE neo vascular con las siguientes condiciones: pacientes con presencia de
DMAE neo vascular moderada a severay sin haber recibido tratamiento previo.?> En el andlisis de costo
efectividad informa que se requiere una reduccion de 85% del precio para que brolucizumab se
considere rentable en comparacién con el bevacizumab. No se requeriria reduccién de precio para
brolucizumab si bevacizumab no se encontrara disponible. 2¢

La red europea de evaluacion de tecnologias sanitarias (EUnetHTA, su sigla en inglés European network
for health technology assessment) publica en marzo 2020 una ETS sobre brolucizumab para
tratamiento de DMAE neo vascular.?’ Informa que debido al disefio de los ECAs que utilizaron
aflibercept como comparador no se puede realizar una conclusién sobre la carga de tratamiento (carga
relacionada al nimero de inyecciones) entre estas dos drogas (media de inyecciones a las 96 semanas:
HAWK: brolucizumab 10,2 inyecciones versus 11,3 inyecciones de aflibercept; HARRIER: brolucizumab
10,9 versus 12,1 inyecciones de aflibercept). Por lo tanto, no se puede anticipar una ventaja de
brolucizumab dado que no se utilizé el esquema de dosis habitual de la practica médica. Ademas, se
observé que hubo una modificacion similar en el puntaje obtenido en la escala de calidad de vida (VFQ-
25) tanto para brolucizumab 6mg y aflibercept 2mg en ambos ECAs En relacion a los efectos adversos
refiere que dada la mayor incidencia de efectos adversos asociados con brolucizumab es necesario un
monitoreo cercano post comercializacion. En el meta andlisis indirecto realizado por los autores no se
encontraron diferencias con ranibizumab en modificacién de la mejor agudeza visual corregida. La falta
de evidencia directa e indirecta con bevacizumab no permitié realizar una conclusion.

5.3 Costos de la tecnologia

El costo aproximado de brolucizumab es de ARS 72.841,08 (pesos argentinos, junio 2021) equivalentes
a USD 766,90 (ddlares estadounidenses, Junio/2021) al mes.?®2° E| costo aproximado de ranibizumab
es de ARS 170.233,69 (pesos argentinos, Junio/2021) equivalentes a USD 1792,31 (ddlares
estadounidenses, Junio/2021) al mes.?>° El costo aproximado de aflibercept es de ARS 161.133,37
(pesos argentinos, Junio/2021) equivalentes a USD 1696,49 (ddlares estadounidenses, Junio/2021) al
mes.?>3! E| costo aproximado de bevacizumab (preparado intravitreo) es de ARS 52.861,81 (pesos
argentinos, Junio 2021) equivalentes a USD 556,55 (ddlares estadounidenses, Junio/2021) al mes.?®3?
El costo aproximado de bevacizumab fraccionado es de ARS 3181,47 (pesos argentinos, Junio/2021)
equivalentes a USD 33,49 55 (ddlares estadounidenses, Junio 2021) sin tener en cuenta los costos de
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fraccionamiento (costo de una ampolla de 100mg/4ml ARS 95.444,22 la cual se puede fraccionar en
30 dosis). 1#2933

Yu y col. publicaron en 2021 un analisis de costo efectividad de brolucizumab versus aflibercept y
ranibizumab en DMAE neo vascular en Estados Unidos.3* Concluyen que brolucizumab fue menos
costoso y mas rentable que aflibercept y ranibizumab dado que brolucizumab produce la mayor
mejora en al menos 15 letras y requiere menos dosis iniciales y anuales.3* La variable mas influyente
pareceria ser el menor numero de dosis por afio. Mencionan como limitaciones del analisis que el
esquema de dosis utilizado no refleja el tratamiento en la practica habitual y tampoco se contemplaron
los costos derivados de los efectos adversos.

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 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacién relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucidon decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.

La Academia Americana de Oftalmologia dentro de las recomendaciones para tratamiento y
seguimiento en pacientes con DMAE neo vascular menciona el uso de brolucizumab en dosis de 6mg.3>
La Sociedad Argentina de Retina y Vitreo publicé en 2021 una guia consensuada sobre diagndstico y
tratamiento de la DMAE en la que menciona el uso de brolucizumab concluyendo que las ganancias
de agudezas visuales obtenidas a la semana 48 se mantuvieron hasta la semana 96 y que luego de la
dosis de carga menos pacientes presentaron actividad de la enfermedad. Asi mismo los resultados
anatomicos fueron superiores. En relacion a la seguridad menciona que brolucizumab presenta un
perfil de seguridad aceptable, aunque requiere atencidn sobre la reaccidn inflamatoria intraocular.3®
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El resto de las guias desarrolladas para esta patologia son de publicacidn previa a autorizacién de

comercializacidon por las principales aseguradoras. Respecto a las decisiones de cobertura de los

financiadores privados estadounidenses consultados y Canadd, todos cubren el uso de brolucizumab

para esta patologia.3”"*! Australia ofrece cobertura de brolucizumab como segunda opcidn luego de
no haber presentado respuesta con anti-VEGF de primera linea (ranibizumab o aflibercept).*? Francia
y Alemania no ofrecen cobertura a esta tecnologia dada la insuficiente informacién disponible acerca

de su beneficio por sobre los anti-VEGF ya autorizados para su comercializacién.*>4*

Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas.

DMAE
neovascular

Financiador o Institucion

ARGENTINA

Superintendencia de Servicios de Salud
(PMO/SUR) (#)*

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Comissao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS

Agéncia Nacional de Satde Suplementar
Garantias Explicitas en Salud (#)

POS (#)

Cuadro Basico y Catélogo de Medicamentos
CSG (#)

Fondo Nacional de Recursos (#)
OTROS PAISES

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)*3
Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) (#)*?

Provincial Funding Summary?®

Politicas de Cobertura

Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH)3?

Haute Autorité de Santé (HAS)**

Centers for Medicare and Medicaid Services
(cms)38

Aetna®’
Anthem?®

Cigna®

National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)?3

Academia Americana de Oftalmologia®®

Sociedad Argentina de Retina y Vitreo3®

Argentina

Brasil
Brasil
Chile
Colombia
México

Uruguay

Alemania

Australia
Canada
Canada
Francia
EE.UU.

EE.UU.
EE.UU.

EE.UU.

Reino
Unido

EE.UU.

Argentina

2014

2021

2021
2021
2021

2021

2021

2020

2020

2020

2021

2019
2019

2019

2021

2020

2021

Si

Si

No
Si

Si
Si

Si

No

Si

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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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 Evaluacidon 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 las 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 durante nueve dias corridos. 2) Segunda instancia: los actores involucrados
tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes sobre la version borrador preliminar
durante un periodo de embargo de cinco dias habiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la version
preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias
corridos, 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: Sociedad Argentina de Oftalmologia, Asociacidn de Investigacion en
Vision y Oftalmologia — AIVO, Consejo Argentino de Oftalmologia — CAO, Asociacién Civil Ayuda al Paciente Critico — APAC,
Novartis. Los aportes son evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. El documento de ETS
final es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporarad
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 Dra. Caroline Gentile, especialista en Oftalmologia.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 14 de junio de 2021. Para la busqueda en Pubmed se utilizé
la siguiente estrategia de busqueda:

(Macular degeneration [Mesh] OR Macular Degeneral*[tiab] OR Maculopath*[tiab] OR Macular
Dystroph*[tiab] OR Macular Edema [tiab] OR Macular Vitelliform[tiab] OR Vitelliform Macular[tiab]) AND
(Brolucizumab[Supplementary Concept] OR Brolucizumab][tiab] OR Beouv[tiab])

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

Referencias identificadas a través Referencias identificadas
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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
clasificacion de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitdt 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 ponderacidn 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 informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos que
favarecerian su incorporacion
Al
\_
Al

[ L
., ! !

TN

JelElsil aungue hay elementos que

- = nofavorecerfan su incorporacion

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decision: se hace referencia a otros topicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decisién para la incorporacién de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacion 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

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

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacidon del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

Cualquier estimacion del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia estd basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,;336(7650):924-926). La valoracion 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 estimacidon del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar |la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

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

Considerable =  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 (o0 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 (o0 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, duracion del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - = Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio é el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

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

La clasificacion 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.qov/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 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = 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 pequefiaf, 3)
la relacién entre el tamafo del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

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

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

= Sj 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 relacién entre el costo de
la intervencion y el tamafio del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afio 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 (segtn definicion OMS, que

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

£poblacion afectada pequeiia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 02/2020. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Brolucizumab en degeneraciéon macular neo vascular
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 con degeneracidon macular neo vascular asociada a la edad sin dafio permanente
estructural en la févea central.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

Brolucizumab 6 mg inyeccidn intravitrea cada 4 semanas los primeros tres meses, luego una inyeccion
cada 12 semanas.

Seguimiento segln evolucién de la enfermedad y/o criterio de médico 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,
imdagenes)

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

Diagndstico de degeneracién macular neo vascular asociada a la edad, sin dafio estructural permanente
en la févea central certificado por médico especialista en oftalmologia.
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Anexo l1l. CONSULTA PUBLICA — PERIODO DE EMBARGO. Comentario de actores relevantes sobre
el documento preliminar.

Los actores relevantes involucrados con la tecnologia en estudio han sido invitados, durante un breve
periodo previo a su publicacion, a leer el documento y a hacer comentarios sobre el mismo. Abajo se
adjuntan dichos comentarios, que son responsabilidad exclusiva de quien los realiza. IECS evalla los
comentarios recibidos, y en caso de detectar algin error importante o considerarlo adecuado, edita
o corrige el documento antes de publicar la versidn para consulta publica. IECS se reserva el derecho
de no publicar comentarios ofensivos, inadecuados o no pertinentes.

—E_E Comentario emitido por Productor de la tecnologia Novartis
QAQ Argentina S.A.

En el analisis, brolucizumab en DMRE versus ranibizumab, aflibercept o bevacizumab intravitreo, la
evidencia deberia ser considerada alta, quedé demostrado en dos estudios de fase Il aleatorizados,
multicéntricos, doble ciego, comparativos con un tratamiento activo, que se ajusta a la practica clinica
(extension del intervalo de tratamiento), evidencia de nivel 1. Brolucizumab respecto de aflibercept,
mostrd similar ganancia de agudeza visual con mayor secado de la retina y con una intervencion menos
frecuente. Brolucizumab presenta un perfil beneficio-riesgo global favorable. Se plantea que la costo-
efectividad e impacto presupuestario es incierto, hay suficientes elementos para considerar que
brolucizumab es costo-efectivo, costo a la mitad que el de sus comparadores. La comparacién con una
molécula con ausencia de evidencia valorable (bevacizumab=lumiere), es andlisis de costo y no costo-
efectividad. Los analisis econdmicos de paises europeos mencionados (Alemania, Espafia, Francia)
poseen precios en paridad con ranibizumab y aflibercept. Diferente de la realidad argentina, donde el
precio se ajusta al contexto macroecondmico nacional, trayendo innovacién con sustentabilidad al
Sistema de Salud. NICE recomienda el uso de brolucizumab debido a que tiene costos y beneficios para
la salud similares a aflibercept y ranibizumab, demostrado en los ensayos clinicos y en un metaandlisis
en red. Durante la consulta publica, se presenté como evidencia el modelo de impacto presupuestario
realizado a PAMI que muestra cdmo la introduccién de brolucizumab es costo-ahorrativa en esta
Institucion, que concentra 60% del mercado argentino de aVEGF. El escenario de brolucizumab en
DMRE vs bevacizumab fraccionado/fuera de prospecto, NO es un analisis apropiado por el uso off label
de bevacizumab fraccionado. El fraccionamiento es una practica NO APROBADA localmente. La
comparacion de costo y seguridad con bevacizumab fraccionado implica la promocidon de una actividad
NO APROBADA.

ofeYe!

Comentario emitido por Sociedad Argentina de Oftalmologia.

El Brolucizumab constituye una nueva molécula para la inyeccidn intravitrea en el tratamiento de la
DMREh. En sus Estudios Clinicos de Fase 3 (HAWK y HARRIER) ha logrado demostrar: -un aumento
significativo de la AV en los pacientes tratados: 30% ganaron al menos 15 letras en la semana 48. -una
reduccion del fluido intra y subretinal (secado de la retina) observado en el SD-OCT en un 30% menos
de los pacientes, ya desde la semana 16 del tratamiento, en comparacidn con el Aflibercept. -una menor
cantidad de inyecciones, dado su indicacion trimestral (cada 12 semanas) luego de sus 3 dosis de carga
mensuales. Esto se observo en el 56 % en el HAWK y en el 51 % en el HARRIER) hasta la semana 48. Con
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respecto a su costo competitivo actual en el mercado y a la menor cantidad de inyecciones durante el
tratamiento (trimestrales), esta nueva molécula permite bajar la carga anual logrando una mayor y
mejor adherencia del paciente en esta enfermedad multifactorial y crénica.
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Anexo IV. Tabla de equivalencias entre score de letras, logMAR y Snellen.'®

Valor de LogMAR Equivalencia de Snellen

5 1.6 20/800
10 1.5 20/640
15 1.4 20/500
20 1.3 20/400
25 1.2 20/320
30 1.1 20/250
35 1.0 20/200
40 0.9 20/160
45 0.8 20/125
50 0.7 20/100
55 0.6 20/80
60 0.5 20/63
65 0.4 20/50
70 0.3 20/40
75 0.2 20/32
80 0.1 20/25
85 0.0 20/20
90 -0.1 20/15
95 -0.2 20/12
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