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Resumen ejecutivo

Introduccién: la degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE) neovascular se
caracteriza por un dafio irreversible en la parte central de la retina o macula, que resulta en
pérdida progresiva de la vision central. Es un trastorno retinal adquirido con implicaciones
psicosociales y econdmicas importantes. Es la principal causa de ceguera legal para las
personas mayores de 65 afos. S6lo es superada por la diabetes que es la causa principal de
ceguera en el grupo de edad de 45 a 64 aios de edad.

Objetivo: examinar los beneficios y riesgos del uso de ranibizumab como uno de los criterios
para informar la toma de decisiones relacionada con la posible inclusién de tecnologias en
el Plan Obligatorio de Salud, en el marco de su actualizacion integral para el afio 2015.

Metodologia la evaluacion fue realizada de acuerdo con un protocolo definido a priori por
el grupo desarrollador. Se realizé una busqueda sistematica en MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, LILACS vy
Google, sin restricciones de idioma, fecha de publicacién y tipo de estudio. Las busquedas
electrdnicas fueron hechas en noviembre de 2014 y se complementaron mediante busqueda
manual en bola de nieve y consulta con expertos tematicos. La tamizacion de referencias se
realizé por dos revisores de forma independiente y los desacuerdos fueron resueltos por
consenso. La seleccién de estudios fue realizada mediante la revisién en texto completo de
las referencias preseleccionadas, verificando los criterios de elegibilidad predefinidos. Las
caracteristicas y hallazgos de los estudios fueron extraidos a partir de las publicaciones
originales.

Resultados: el cambio en la mejor agudeza visual corregida con ranibizumab cuando se
compara con placebo o terapia fotodinamica con verteporfin, se encuentra a favor de
ranibizumab, con las siguientes medidas de asociacién RR 6.79 (IC 95% 3.41 a 13.54) en
ANCHOR 2006 y RR 5.81 (IC 95% 3.29 a 10.26) en MARINA 2006, RR 7.80 (IC 95% 2.44 a
24.98); a favor del bevacizumab cuando se compara con tratamiento control. El porcentaje
de letras ganadas a favor de aflibercept 2 mg 3,44% (IC del 95%: 1,73 a 5,14; p <0,001). Para
ranibizumab comparado con bevacizumab, el cambio de la mejor agudeza visual corregida
tanto al primer afio como al segundo afio de seguimiento no reportd significancia
estadistica, con estudios homogeneos (I? 34%). El grupo de bevacizumab mantuvo la
agudeza visual a un afio, en comparacion con los participantes del tratamiento control (5/14)
(RR 2,20; IC del 95% 1,03 a 4,68).

7

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202 www.iets.org.co

Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iet:




IETS

L BB
F v v\

et e Pelecer
. encia que promueve Confianza
Tecnologica en Salud

Conclusiones: ranibizumab, bevacizumab y aflibercept, tienen alta probabilidad de
presentar cambios en la mejor agudeza visual corregida y el mantenimiento en la ganancia
de vision comparado con placebo y terapia fotodinamica. Al realizar la comparacion cabeza
a cabeza entre ranibizumab y bevacizumab para estos desenlaces se encontré que no hay
diferencias estadisticamente significativas. Para el desenlace de cambio en la tomografia de
coherencia Optica no se encontrd significancia clinica ni estadistica para ninguna de las
comparaciones. Ranibizumab, bevacizumab y aflibercept cuando se comparan con placebo
o terapia fotodinamica tanto al aflo como a los dos afios de seguimiento, presentan aumento
del riesgo de eventos adversos tanto oculares como sistémicos; al comparar ranibizumab
con bevacizumab se reporta aumento del riesgo de desordenes gastrointestinales y por lo
menos un evento adverso serio en los pacientes tratados con bevacizumab. En la
comparacién indirecta de ranibizumab con aflibercept se encontré que contrastando el
porcentaje de ganancia de letras con la diferencia porcentual en efectos secundarios graves,
las dos dosis mas altas de ranibizumab y aflibercept muestran ligeramente mayor efectividad
a expensas de un mayor porcentaje de efectos secundarios graves.
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Introduccion

La degeneracién macular relacionada con la edad (DMRE) se caracteriza por un dafio
irreversible en la parte central de la retina (la macula), que resulta en pérdida progresiva de
la visién central. Sin embargo, la vision periférica no es afectada, y estas personas conservan
algo de visién util. (1)

La DMRE es un trastorno retiniano adquirido con implicaciones psicosociales y econdmicas
importantes. Es la principal causa de ceguera legal (agudeza visual de 20/200 o peor) para
las personas mayores de 65 afos en los Estados Unidos, y representa el 14% de los nuevos
casos de ceguera legal, con 16.000 casos notificados anualmente. S6lo es superada por la
diabetes que es la principal causa de ceguera en el grupo de edad de 45 a 64 afos de edad.

(2)

El factor de riesgo mas importante es la edad avanzada, sin embargo, se han identificado
otros factores como: género femenino, etnia blanca, consumo de cigarrillo, factores
genéticos, obesidad, enfermedades cardiovasculares (hipertension o diabetes), exposicidn
prolongada a luz solar. (3)

Teniendo en cuenta el contexto anterior, en la actualidad se considera que existen varias
opciones terapéuticas para los pacientes con degeneracion macular relacionada con la edad
que pueden incluir opciones como: laser térmico, terapia fotodinamica, inhibidores del
factor de crecimiento endotelial vascular (ranibizumab, bevacizumab, aflibercept). Dadas las
opciones planteadas se hace necesario conocer la efectividad y la seguridad de estas
intervenciones dirigidas a la poblacion indicada.

Esta evaluacion de tecnologia tiene como alcance y objetivo examinar los beneficios y
riesgos del uso de ranibizumab para el tratamiento de pacientes con degeneracidon macular
relacionada con la edad, como uno de los criterios para informar la toma de decisiones
relacionada con la posible inclusidn de tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud, en el
marco de su actualizacion integral para el afio 2015.

1. Condicion de salud y tecnologias de interés

1.1.Condicion de salud de interés

La degeneracién macular relacionada con la edad (DMRE) se caracteriza por un dafio
irreversible en la parte central de la retina (la méacula), que resulta en pérdida progresiva de

la vision central. Sin embargo, la vision periférica no es afectada, y estas personas conservan
algo de visién util. (1)

9
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La DMRE es un trastorno retinal adquirido con implicaciones psicosociales y econdmicas
importantes. Es la principal causa de ceguera legal (agudeza visual de 20/200 o peor) para
las personas mayores de 65 afos en los Estados Unidos, y representa el 14% de los nuevos
casos de ceguera legal, con 16.000 casos notificados anualmente. Sélo es superada por la
diabetes que es la principal causa de ceguera en el grupo de edad de 45 a 64 afios de edad.

(2)

Los datos reportados en SISPRO para esta patologia son los siguientes:

Codigo CIE 10 2009 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | Total General

H353 - Degeneracion de
la macula y del polo| 7.858 7.731 8.624 | 10.793 | 25.472 60.478
posterior del ojo

El factor de riesgo mas importante es la edad avanzada, sin embargo, se han identificado
otros factores como: género femenino, etnia blanca, consumo de cigarrillo, factores
genéticos, obesidad, enfermedades cardiovasculares (hipertension o diabetes), exposicidn
prolongada a luz solar. (3)

Varios aspectos bioldgicos han sido implicados en la patogénesis de la DMRE. Estos incluyen
la senescencia, que se muestra por la acumulacién de lipofuscina en las células del EPR,
isquemia coroidea, y el dafio oxidativo. Mas recientemente, se ha demostrado el papel
relevante que tiene el VEGF en la neovascularizacion coroidal, convirtiéndose en un objetivo
terapéutico. (3)

Esta condicién tiene dos formas, la seca (no exudativa o no neovascular) y la hiumeda
(exudativa o neovascular). La forma humeda esta caracterizada por el desarrollo de nuevos
vasos sanguineos debajo de la retina, dicha condicion es conocida como neovascularizacién
coroidea (NVC). A su vez, la NVC puede subdividirse en forma clasica y oculta de acuerdo
con su presentacion en la angiografia con fluoresceina. La forma clasica se asocia con una
progresion mas rapida que la forma oculta.

Los sintomas de la DMRE puede ser: pérdida brusca y progresiva de agudeza visual,
presencia de escotoma central, dificultad para la lectura, metamorfopsias. Al examen
oftalmoldgico se presentan hallazgos en el area macular como: desprendimiento exudativo
central de la retina, desprendimiento seroso del epitelio pigmentario de la retina (EPR),
hemorragia intrarretiniana, hemorragia subretiniana, hemorragia sub-EPR y exudados
lipidicos. (4)

El diagnostico de la DMRE se puede realizar mediante angiografia con fluoresceina o verde

de indocianina. La Tomografia de coherencia 6ptica (TCO) es la prueba por excelencia para
el estudio de la DMRE exudativa, ya que, permite un analisis cuantitativo de los signos de
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actividad y de la respuesta al tratamiento. Ademas, es una prueba rapida y no invasiva, a
diferencia de la angiografia con fluoresceina o con verde de indocianina. (4)

Existen varias opciones terapéuticas para los pacientes con DMRE que pueden incluir
opciones como: laser térmico, terapia fotodinamica, inhibidores del factor de crecimiento
endotelial vascular (ranibizumab, bevacizumab, aflibercept).

Si no se realiza tratamiento para la DMRE, la pérdida visual es progresiva, se estima una
pérdida de 1-3 lineas de agudeza visual en la escala LogMAR en 3 meses y 3 a 4 lineas por
1 afo. Una pérdida de 3 lineas de agudeza corresponde a la reduccion a la mitad de la
resolucion angular del ojo, lo que significa que un simbolo tendria que ser el doble de
grande para ser leido. (3)

1.2.Tecnologias en salud de interés

El tratamiento de la degeneracion macular asociada con la edad puede incluir
procedimientos y el uso de diferentes farmacos, entre los que se incluyen agentes
antineovascularizantes como ranibizumab y aflibercept y terapia fotodindmica. (5) (Anexo
No 1)

1.2.1. Clasificacion ATC

Ranibizumab pertenece al grupo de 6rganos de los sentidos, a su vez al grupo de
medicamentos oftalmoldgicos, especificamente a los agentes antineovascularizantes. En la
ilustracion No. 1, se observa esta tecnologia y los comparadores seleccionados para el
desarrollo de la ETE. (6)

SO01LA04
SO1LA Ranibizumab

S

Organos de los
sentidos

S01 Ag. para trastornos

Oftalmoldgicos oculares vasculares Ag. antineo-

vascularizantes
SO01LAO5

r Aflibercept
Terapia
fotodindmica

Procedimientos

Figura 1. Estructura del grupo ATC y sus comparadores
Fuente: construccion propia (6)
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1.2.2. Informacién acerca del medicamento

Mecanismo de accién: es un inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular humano
tipo A (VEGF-A), este factor, contribuye a la progresién de la forma neovascular de la
degeneracién macular relacionada con la edad (DMRE), produciendo neovascularizacién y
escapes en los modelos de angiogénesis ocular (7, 8).

Se adhiere al sitio de union del receptor de las formas activas de VEGF-A, impidiendo la
interaccion con los receptores de la superficie de las células endoteliales, bloqueando la
proliferacién de células endoteliales y la formacion de nuevos vasos sanguineos.

Dosificacion y forma de administracion: 0,5 mg (0,05 mL) de solucion estéril por via
intravitrea, cada cuatro semanas, hasta obtener la agudeza visual maxima, o hasta no
presentar sintomas de la enfermedad (7, 8).

Precauciones: endoftalmitis, inflamacién intraocular, desprendimiento de retina, catarata
traumatica iatrogénica, desgarro del epitelio pigmentario de la retina. Estos efectos pueden
ser causados por la via de administracion. Entre los efectos causados por el farmaco se
reportaron: hemorragias no oculares, aumento de la presion intraocular, inmunogenicidad
(7, 8).

Contraindicaciones: hipersensibilidad a ranibizumab o cualquier componente del
producto; infecciones intraoculares o perioculares; inflamacion intraocular grave (7, 8).
Reacciones adversas: nasofaringitis, cefalea, desprendimiento del vitreo, hemorragia
retiniana, alteracion visual, dolor ocular, hemorragia conjuntival, sensacion de cuerpo
extrafio en el ojo, prurito ocular, ojo seco, aumento de la presion intraocular, artralgia. A
nivel cardiovascular puede ocasionar: tromboembolismo arterial, fibrilacion atrial; asi mismo
accidente cerebrovascular. (7, 8).

Consideraciones de manejo y ambito de uso: debe ser administrados por médicos con
especializacion en  oftalmologia con experiencia en administracién de inyecciones
intravitreas, cirujanos de retina y vitreo; bajo condiciones asépticas; puede administrarse de
forma ambulatoria u hospitalizada. Debe instruirse a los pacientes en el manejo de sintomas
infarto del miocardio, ataque cardiaco, posibles hemorragias y aumento en la inflamacion
ocular (8).

1.2.3. Informacion de la agencia sanitaria — INVIMA
Al realizar la busqueda en la base de datos SIVICOS de INVIMA (13 de noviembre de 2014),

se evidencid un registro sanitario vigente, para solucion inyectable de 10mg/ml, con
aprobacion en la indicacién establecida como intervencion de la ETE. (9)
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Indicacién aprobada de acuerdo a la ETE: “"degeneracion macular relacionada con la edad
(DMRE) de tipo neovascular” (9)

1.24.

Fuentes de finaciacion:

Ranibizumab no esta cubiero por el POS, se financia a través de recobros y gastos de bolsillo.

1.255.

Otras fuentes de informacion

Se realiz6 una busqueda en diferentes agencias sanitarias respecto a la informacién acerca
de la vigilancia pos comercializacién, que se presenta en el cuadro 1.

Cuadro 1. Informacién relacionada con vigilancia postcomercializacién para ranibizumab

Agencia

Sanitaria

FDA

Enero 2007

Observacion

controlado para degeneracién macular generada por la edad, en
el grupo que recibié dosis de 0,5mg la incidencia fue mayor que
en el grupo que recibi6 03mg, (1.2% versus 0.3%,
respectivamente; P=0.02). La frecuencia de las dosis no es la
misma que las aprobadas por la agencia.

Agosto  de
2012

Ranibizumab puede ocasionar aumento de la presion intraocular
después de su administracion, ademas puede generar eventos
tromboembdlicos como ataque cardiaco no fatal, infarto del
miocardio no fatal o muerte vascular. En el caso de los estudios
clinicos de edema macular secundario a oclusién de la vena
central de la retina, la tasa de ocurrencia de este tipo de eventos
fue 0,2% para el brazo con ranibizumab y 0,4% en el brazo
control; mientras que para degeneraciéon macular ocasionada
por la edad, la tasa durante el primer afio correspondié a 1.9%
en el grupo tratado con ranibizumab frente a 1.1% del brazo
control; en el segundo afio la tasa correspondié a 2,6% en el
grupo tratado frente a 2,9% del grupo control.

Reporte de alta incidencia de infarto en ensayo clinico

http://www.fda.gov/Safe
ty/MedWatch/Safetylnfo
rmation/SafetyAlertsforH
umanMedicalProducts/u
cm152684.htm

INVIMA

No se evidencié informacién

https://www.invima.gov.
co/images/pdf/farmacov
igilancia_alertas/Consoli
dado%20alertas_2012.pd
f

EMA

No se evidencié informacion

http://www.ema.europa.
eu/ema/index.jsp?curl=p
ages/medicines/human/
medicines/000715/huma
n_med_000890.jsp&mid
=WC0b01ac058001d124

MHRA

Ninguna informacion relacionada con el principio activo. (En
marzo de 2011 se present6 alerta relacionada con la calidad de
las agujas de algunos lotes de medicamento):

http://www.ema.europa.

eu/ema/index.jsp?curl=p
ages/medicines/human/
medicines

Fuente: Construccion propia con base en (7 ,9)
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2. Preguntas de evaluacion
2.1.Formulacién de las preguntas de evaluacion

Los aspectos tratados por la presente evaluacion y la orientacion de todos los pasos de su
desarrollo estan en el marco de la siguiente pregunta, la cual fue validada mediante consulta
con actores clave incluyendo médico oftalmdlogo, especialista en retina y vitreo.

En pacientes con degeneracion macular relacionada con la edad tipo neovascular, ;cual es
la efectividad y seguridad del tratamiento con ranibizumab comparado con terapia
fotodinamica, fotocoagulacion, aflibercept y bevacizumab para los desenlaces de cambio en
la mejor agudeza visual corregida, cambios en tomografia de coherencia éptica (grosor
central de la retina), mantenimiento en la ganancia en vision y eventos adversos?

Cuadro 2. Pregunta de evaluacién en estructura PICOT.

Pacientes con degeneracién macular relacionada con la edad tipo neovascular.
Ranibizumab

Terapia fotodinamica, fotocoagulacion, aflibercept, bevacizumab

= Cambio en la mejor agudeza visual corregida

= Cambios en tomografia de coherencia Optica (grosor central de la retina)

* Mantenimiento en la ganancia en vision

*= Eventos adversos

No aplica

2.2. Refinamiento de las preguntas de evaluacion
La pregunta de investigacion fue refinada y validada con base en los siguientes pasos:

a) Consulta de los registros sanitarios vigentes de la pagina web del INVIMA, para las
tecnologias e indicacion de interés, listado de medicamentos vitales no disponibles,
ademas se consulto cobertura de las tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud
(POS) (Resolucién 5521 de 2013).

b) Revision de grupos terapéuticos (cédigo ATC: Anatomical, Therapeutic, Chemical
classification system), con base en la informacion del Centro Colaborador de la OMS
para la metodologia de estadisticas de medicamentos
(http://www.whocc.no/atc ddd _index/).

c) Para delimitar la poblacién y los comparadores se realizd la revision de
recomendaciones de guias de practica clinica, identificadas en las siguientes fuentes:
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= National Guideline Clearinghouse (NGC) ttp://www.guideline.gov/index.aspx

= Guidelines International Network (GIN) http://www.g-i-n.net/gin

= New Zealand Guidelines Group (NZGG) http://www.health.govt.nz/

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) http://www.sign.ac.uk/index.html

* Ministerio de Salud y Proteccion Social — IETS http://www.iets.org.co/

» Guia Salud http://portal.guiasalud.es/web/guest/home

= Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC)
http://www.cenetec.salud.gob.mx/

Esta consulta se complementé con una busqueda no sistematica de las revisiones Cochrane,
revisiones narrativas, estudios primarios y documentos sobre politicas vigentes de
cobertura.

Teniendo en cuenta los hallazgos de evidencia preliminar y bajo la consideracion del experto
clinico se considerd: limitar la poblacidn a pacientes con degeneracion macular relacionada
con la edad tipo neovascular, dado que, la historia natural, el tratamiento y prondstico de la
DMRE de tipo no neovascular, tiene un enfoque diferente por lo cual no se considera objeto
de esta revision.

En relacion con los comparadores se considera importante la inclusion de bevacizumab
como comparador relevante; aunque bevacizumab fue originalmente desarrollado como un
farmaco contra el cancer, ha demostrado a nivel mundial ser eficaz en el tratamiento de la
degeneracién macular relacionada con la edad de tipo neovascular. Bevacizumab es de uso
Off label; dicha situacidn se soporta en el hecho de que ranibizumab se deriva del mismo
grupo de moléculas del anticuerpo monoclonal bevacizumab, pero esta fue desarrollada y
comercializada especificamente para uso ocular.(6) Cabe anotar que esta evaluacion de
efectividad y seguridad se basa metodologicamente en el Manual para la elaboracion de
evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagndstica de tecnologias en salud (18), el
cual indica que los comparadores son las intervenciones que tienen la misma indicacion
de las tecnologias de interés frente a las cuales se desea conocer, de modo
comparativo, los beneficios, dafios o utilidad diagnostica. Idealmente, los comparadores
deben ser las tecnologias de referencia en la practica clinica (estandares de atencion).

2.3.Clasificacion de la importancia de los desenlaces
Para esta evaluacioén se realizo la consulta presencial para definir la importancia relativa de
los desenlaces, con la participacion de expertos clinicos de manera independiente.

Empleando la escala Likert, de acuerdo con la metodologia propuesta por el GRADE Working
Group.
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No se consideré | Se considerd por parte de | Se considerd por parte de los
ningun desenlace los participantes como | participantes como desenlaces
desenlaces importantes | criticos: Cambio en la mejor
pero no criticos: | agudeza visual corregida,
Mantenimiento en la | cambios en TCO (grosor central
ganancia en vision. de la retina) y los eventos

adversos.

Con base en la puntuacién media del grupo, cada desenlace se clasificoé en una de las tres
categorias descritas. (Anexo No 2)

3. Métodos
3.1.Criterios de elegibilidad

A partir de la pregunta de evaluacion validada se definieron los siguientes criterios de
elegibilidad de la evidencia:

3.1.1. Criterios de inclusién

Poblacién

Pacientes con degeneracién macular relacionada con la edad tipo neovascular.
Subgrupos

No aplica.

Tecnologia de interés

Ranibizumab.

Comparadores

= Terapia fotodinamica
» Fotocoagulacion

= Aflibercept

= Bevacizumab
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Desenlaces
= Cambio en la mejor agudeza visual corregida
= Cambios en tomografia de coherencia 6ptica(grosor central de la retina)

*= Mantenimiento en la ganancia en vision
* Eventos adversos

Tiempo

No aplica dado que los desenlaces pueden presentarse en etapas tanto tempranas como
tardias de la enfermedad, por lo cual retringirlo a un tiempo especifico no es pertinente.

Estudios

Formato de publicacién: estudios disponibles como publicacién completa. Los estudios

publicados Unicamente en formato de resumen no fueron considerados.

» Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

» Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.

» Fecha de publicacion:

- Revisiones panoramicas (overview of reviews) y revisiones sistematicas: Ultimos 5
afos.

- Estudios primarios: sin restriccion. En el caso de las revisiones sistematicas y que estas
requieran de una actualizacion (ver seccion “Actualizacion de la busqueda de nuevos
ensayos clinicos”), la inclusién de nuevos estudios primarios fue restringida a los
estudios publicados después de la ultima fecha de busqueda reportada por la
revision y la fecha actual.

= Estudios que reporten datos cuantitativos para al menos una comparacion y desenlace
de interés.

= Disefio: se priorizé la seleccion de revisiones panoramicas y revisiones sistematicas de
ensayos clinicos. Se tomaron en cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane
de revisiones sistematicas de intervenciones para determinar que el estudio se trate de
una revision sistematica.

En la actualizacion de las revisiones sistematicas (ver seccion “Actualizacién de la
busqueda de nuevos ensayos clinicos”), la elegibilidad de los nuevos estudios primarios
se determin6 con base en el listado de estudios incluidos/excluidos y los criterios de
inclusiéon y exclusién de la revision que sea objeto de la actualizacién.
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3.1.2. Criterios de exclusion
Ninguno
3.2.Busqueda de evidencia

Se llevé a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura. Todo el proceso se
acogio a los estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracién Cochrane.
(Anexo No.3)

3.2.1. Busqueda en bases de datos electronicas

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:
= MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations y
Daily Update (plataforma Ovid)
= EMBASE (plataforma Ovid)
= Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Wiley)
= Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley)
= LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx)

Para la busqueda de ensayos clinicos, para la actualizacion de las revisiones sistematicas de
comparaciones indirectas se consultaron ademas de las anteriores, las siguientes bases de
datos:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Wiley)

e WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal

Se disef6 una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave
"degeneracién macular relacionada con la edad” y “ranibizumab”. La estrategia de busqueda
estuvo compuesta por vocabulario controlado (MeSH, Emtree y DeCS) y lenguaje libre,
considerando sinénimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. La
sintaxis se complementd con expansién de términos controlados, identificadores de campo,
truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos, y se limitd empleando
filtros validados (propios de cada base de datos) para revisiones sistematicas y estudios
primarios. Esta estrategia se adapto6 para las diferentes fuentes de informacion.

La busqueda de revisiones no se limitd por tiempo. Para la busqueda de estudios primarios
para actualizacion se aplicé restriccion en la fecha de publicacion, y fue restringida a la tltima
fecha de busqueda reportada por la revision y la fecha actual.

Las busquedas se realizaron sin restriccion de idioma.
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3.2.2. Otros métodos de busqueda

Se pregunté al grupo de expertos tematicos, a los productores y comercializadores de la
tecnologia evaluada y de sus comparadores, acerca de la disponibilidad de estudios
adicionales (publicados o no publicados) que cumplan los criterios de elegibilidad descritos
en este protocolo.

Se realizé una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision del listado de
referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

Se llevé a cabo una revision de los reportes sobre vigilancia poscomercializacion de la
tecnologia de interés en las siguientes fuentes:

= Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) - Colombia
= Uppsala Monitoring Centre (UMCQ)

= European Medicines Agency (EMA)

= Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) - Brasil

= Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency - Reino Unido

Food and Drug Administration (FDA) - Estados Unidos

3.2.3. Actualizacién de la busqueda de estudios primarios para una revision sistematica

Las revisiones sistematicas de ensayos clinicos incluidas no fueron objeto de una
actualizacion debido a que las busquedas de estudios primarios para la elaboracién de las
mismas fueron realizadas en el primer semestre de 2014.

3.24. Gestion documental

Para cada busqueda se generd un reporte, garantizando su reproducibilidad y transparencia.
Las estrategias de busqueda y sus resultados fueron almacenados en formato electrénico.
Los resultados de las busquedas se descargaron en una biblioteca del programa EndNote
X6®, donde se eliminaron las publicaciones duplicadas.

Los resultados de este paso se resumieron mediante el diagrama de flujo PRISMA. (Anexo
No.4)

3.3.Tamizacién de referencias y seleccion de estudios

Las referencias fueron tamizadas por dos revisores de forma independiente, examinando los
titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. En caso de duda sobre
el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se reviso el texto completo del estudio para

orientar la decision. Los desacuerdos entre los pares revisores fueron resueltos por consenso.
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A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizo la seleccion de estudios; para
esto, un revisor verificd que los estudios cumplieran con los criterios de elegibilidad (de
inclusién y de no exclusién) mediante la revision de cada publicacion en texto completo.
Cuando se identificaron multiples publicaciones de un mismo estudio, se tomo en cuenta el
reporte con fecha de publicacion mas reciente.

Los resultados de este paso se resumiran mediante el diagrama de flujo PRISMA. (Anexo
No.4)

3.4.Evaluacion de la calidad de la evidencia

La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada por un experto metoddlogo,
empleando las siguientes herramientas:

= Revisiones panoramicas y revisiones sistematicas: AMSTAR
= Revisiones sistematicas con comparaciones indirectas o meta-andlisis en red:
herramienta ISPOR.

3.5.Extraccién de datos y sintesis de la evidencia

Los estimadores del efecto fueron extraidos y resumidos a partir de las revisiones
sistematicas de comparaciones directas e indirectas, la inclusion se definid con el mejor
puntaje en su evaluacion con la herramienta AMSTAR o ISPOR respectivamente. En caso de
haber mas de una revision sistematica con igual puntaje de calidad, se tomdé como fuente
de evidencia la revision con la mas reciente fecha de busqueda de literatura o mayor
precision en la estimacion del efecto.

Se consider¢ pertinente incluir mas de una revision cuando la evidencia provista por cada
publicacién fue complementaria en términos de comparaciones y desenlaces.

No se consideraron validas las probabilidades de rankings de tratamientos, si el efecto
ajustado de la tecnologia de interés contra placebo no es significativo. En el caso de
revisiones sistematicas de estudios observacionales, idealmente se incluiran las medidas del
efecto ajustadas por factores de confusién.

Las caracteristicas de los estudios seleccionados fueron resumidas a partir de lo reportado
en las publicaciones originales, empleando formatos estandarizados. Los hallazgos para
cada comparacion y desenlace de interés, se presentaran en formato narrativo o en tablas
de resumen de evidencia.

20

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org




IETS

L BB
F v v\

o on Saitct
Tecnoldgica en Salud il

Todo el proceso estuvo a cargo de un revisor y se complementé con un control de calidad
por un segundo revisor, confrontando los resultados incluidos en el reporte de evaluacion
con los resultados presentados en las publicaciones originales.

4. Resultados
4.1.Busqueda de evidencia

Se identificaron un total de 185 referencias. Los resultados de la busqueda de revisiones
sistematicas en cada base de datos consultada se presentan en el anexo No. 3.

4.2.Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Se realizd la tamizacidn de 141 referencias, de las cuales se evaluaron 20 en texto completo,
para una seleccién final de cuatro estudios.

Los resultados de cada etapa de la revision de evidencia se presentan en el diagrama de
flujo PRISMA (Anexo No. 4). El listado de los estudios incluidos y excluidos se muestra en los
Anexos 5y 6, respectivamente.

4.3.Calidad de la evidencia

La calidad de las revisiones sistematicas fue evaluada mediante la herramienta AMSTAR para
revisiones sistematicas.

La revision sistematica de Solomon 2014 (15) fue evaluada como alta calidad (11/11), Jiang
2014 (14) fue evaluada como calidad media (7/11), y la revision de Lanzetta 2014 (12) fue
evaluada como de baja calidad (3/11). Sin embargo, teniendo en cuenta los criterios de
inclusién previamente definidos, se decide excluir de las revisiones de Jiang 2014 (11) y
Lanzetta 2014 (12), ante la alta calidad de la revision de Solomon 2014 (15). Los resultados
especificos de cada evaluacion se presentan en el anexo No. 7.

La calidad del metanalisis de comparaciones indirectas incluido fue evaluada mediante la
herramienta ISPOR para revisiones sistematicas con comparaciones indirectas o meta-
analisis en red.

El metanalisis de comparaciones indirectas de Schimid 2014 (13) fue evaluado como
moderada calidad (6/10), sin embargo, se decide incluir este metanalisis dada la ausencia de
revisiones sistematicas que incluyan resultados acerca de aflibercept. Los resultados
especificos de cada evaluacién se presentan en el anexo No. 8
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4.4 Sintesis de la evidencia

Para la evaluacion de efectividad y seguridad se incluyd la revision sistematica y metanalisis
de Solomon 2014 (15); se incluyd ademas el metanalisis de comparaciones indirectas de
Schimid 2014 (13), pues contiene los desenlaces de efectividad y seguridad de uno de los
comparadores (aflibercept), que no se reportd en el metanalisis de Solomon 2014 (15).
4.5.Descripcion de los estudios

La revision sistematica y metanalisis de Solomon 2014 (15), incluyé 12 ensayos clinicos
aleatorizados con bajo riesgo de sesgo, que reportaron 5,496 ojos, con seguimiento de al
menos 1 afo. Las intervenciones evaluadas fueron: ranibizumab 0,5 mg, bevacizumab 1,25
mg, comparados con placebo o terapia fotodinamica con Verteporfin y mediante
comparacion indirecta entre ellos. Las medidas de efecto reportadas fueron RR y DEM. Los
desenlaces evaluados fueron: mejor agudeza visual corregida medida en LogMar (mejoria
en 15 letras o mas), promedio de cambio en el grosor central de la retina y eventos adversos
oculares y sistémicos.

El metanalisis de comparaciones indirectas Schimid 2014 (13) incluyé 11 ensayos clinicos
aleatorizados de los cuales no se reporta la calidad individual, que reportaron 8,815
individuos. Las intervenciones evaluadas fueron: ranibizumab 0,3 mg y 0,5 mg, bevacizumab
1,25 mg, aflibercept 0,5 mg y 2 mg, comparados con placebo. Los desenlaces reportados
fueron letras ganadas y eventos adversos serios y evento tromboembolicos sistémicos.

Las caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de evidencia se presentan
de manera detallada en el anexo No. 9.

4.6.Efectividad y seguridad
4.6.1. Cambio en la mejor agudeza visual corregida

» Ranibizumab comparado con tratamiento control (placebo o terapia fotodinamica
con verteporfin)

La revisidon sistematica y metanalisis de Solomon 2014 (15), incluy6 tres ensayos clinicos
aleatorizados (ANCHOR 2006, MARINA 2006 y PIER 2008) que comparan ranibizumab 0,3
mg y 0,5 mg con placebo o terapia fotodinamica con verteporfin, estos estudios no fueron
combinados dada su alta heterogeneidad (I* de 80%), sin embargo, se reporta que el cambio
en la mejor agudeza visual corregida de ranibizumab cuando se compara con placebo o
terapia fotodinamica con verteporfin, se encuentra a favor de ranibizumab, con las siguientes
medidas de asociacion RR 6.79 (IC 95% 3.41 a 13.54) en ANCHOR 2006 y RR 5.81 (IC 95%
3.29 a 10.26) en MARINA 2006.

22

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. www.iets.org.co

Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iet:




IETS

L BB
F v v\

Instituto de Evaluacion T —
Tecnologica en Salud

En el metanalisis de comparaciones indirectas de Schimid 2014 (13), se reporta que el
desenlace de letras ganadas se encuentra a favor de ranibizumab 0.3 mg2.39% (IC 95% 1.59
a 3.19; p<0.001) y ranibizumab 0.5 mg 3.56% (IC 95% 2.58 a 4.13; p<0.001).

» Bevacizumab comparado con tratamiento control (placebo o terapia fotodinamica
con verteporfin)

La revisidn sistematica y metanalisis de Solomon 2014 (15), incluyé dos ECA, la medida de
efecto global se estos dos estudios fue RR 7.80 (IC 95% 2.44 a 24.98) a favor del bevacizumab
cuando se compara con tratamiento control.

En el metanalisis de comparaciones indirectas Schimid 2014 (13), se reporta que el desenlace
de letras ganadas no existe diferencia estadisticamente significativa.

= Aflibercept comparado con placebo

En el metanalisis de comparaciones indirectas Schimid 2014 (13), report6 que el desenlace
de mayor porcentaje de letras ganadas fue a favor de aflibercept 2 mg 3,44% (IC del 95%:
1,73 a 5,14; p <0,001). La dosis de aflibercept 0,5 mg no fue estadisticamente significativa.

= Ranibizumab comparado con bevacizumab

La revision sistematica y metanalisis de Solomon 2014 (15), se incluyeron seis estudios de
no inferioridad (CATT 2011, IVAN 2013, GEFAL 2013; MANTA 2013; Subramanian 2010,
Biswas 2011) para este desenlace. El cambio de la mejor agudeza visual corregida tanto al
primer afio como al segundo afio de seguimiento no reportd significancia estadistica, la
homogeneida de estos estudios fue de (I 34%).

4.6.2. Cambios en la tomografia de coherencia optica (grosor central de la retina)

» Ranibizumab comparado con tratamiento control (placebo o terapia
fotodinamica con verteporfin)

Ni la revision sistematica y metanalisis de Solomon 2014 (15), ni el metanalisis de
comparaciones indirectas Schimid 2014 (13), incluy6 evidencia para este desenlace.

= Bevacizumab comparado con tratamiento control (placebo o terapia
fotodinamica con verteporfin)

En la revision sistematica y metanalisis de Solomon 2014 (15), se reporté que la media de

grosor central de la retina con seguimiento de 54 semanas no fue estadisticamente
significativo para esta comparacion.
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El metanalisis de comparaciones indirectas Schimid 2014 (13), no reporto este desenlace.
» Aflibercept comparado con placebo

El metanalisis de comparaciones indirectas Schimid 2014 (13), no reporto este desenlace.
* Ranibizumab comparado con bevacizumab

La revision sistematica y metanalisis de Solomon 2014 (15), reporta que los participantes
tratados con bevacizumab mostraron una menor reduccién en el grosor central de la retina
comparado con los participantes tratados con ranibizumab en cuatro ensayos (DEM -13,97;
IC 95%: -26,52 a -1,41). Esta diferencia no se considera clinicamente significativa pues cae
dentro del rango tipico de error de medicion, segln se reporta en este estudio.

4.6.3. Mantenimiento en la ganancia de vision

» Ranibizumab comparado con tratamiento control (placebo o terapia
fotodinamica con verteporfin)

La revision sistematica y metanalisis de Solomon 2014 (15), reportd que los datos sobre el
mantenimiento de la agudeza visual estaban disponibles en el estudio de ANCHOR 2006; en
el grupo de ranibizumab el mantenimiento de la agudeza visual (igual o mejor) comparado
con tratamiento control, fue mejor para ranibizumab al afio con un RR de 2,53 (IC 95% 1,95
a 3,27) y a los dos afios la estimacion del efecto fue de 2,71 (IC 95 % 2,08-3,54).

El metanalisis de comparaciones indirectas Schimid 2014 (13), no reporto este desenlace.

» Bevacizumab comparado con tratamiento control (placebo o terapia
fotodinamica con verteporfin)

En la revision sistematica y metanalisis de Solomon 2014 (15), se report6 que el estudio de
Sacu 2009, mostro una mayor proporcion de participantes en el grupo de bevacizumab
(11/14) que mantuvo la agudeza visual a un afio, en comparacién con los participantes en el
grupo control (5/14) (RR 2,20; IC del 95 % 1,03 a 4,68).
El metanalisis de comparaciones indirectas Schimid 2014 (13), no reporto este desenlace.

» Aflibercept comparado con placebo

El metanalisis de comparaciones indirectas Schimid 2014 (13), no reporto este desenlace.

= Ranibizumab comparado con bevacizumab
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En la revision sistematica y metanalisis de Solomon 2014 (15), se describe que este desenlace
no se incluyé en cuatro de los seis estudios incluidos, y para los dos que lo incluyeron no se
presenta la estimacién del efecto.

4.6.4. Eventos adversos

» Ranibizumab comparado con tratamiento control (placebo o terapia
fotodinamica con verteporfin)

El estudio de Solomon 2014 (15), reportd al afio de seguimiento la inflamacion ocular como
el Unico evento adverso estadisticamente significativo con un RR de 2.71 [IC 95 % 1.36, 5.42].
A los dos afios de seguimiento, se presento elevacion de la presidn ocular con un RR de 4.81
[IC 95 % 2.63, 8.81] e inflamacién ocular 3.91 [IC 95 % 1.89, 8.09), asi como hemorragia no
ocular con un RR de 1.64 [IC 95 % 1.05, 2.55].

El metanalisis de comparaciones indirectas Schimid 2014 (13), reportd que existe una mayor
probabilidad de eventos adversos severos en ranibizumab comparado con placebo con las
siguiente proporcion del efecto. Ranibizumab 0.3 mg 4.41% (IC 95% 3.42 a 5.40; p<0.001),
ranibizumab 0.5 mg 5.33% (IC 95% 4.37 a 6.30; p<0.001). También para los eventos
tromboticos sistémicos ranibizumab 0.3 mg 3.63% (IC 95% 2.69 a 4.56; p<0.001),
ranibizumab0.5 mg 3.94% (IC 95% 3.02 a 4.86; p<0.001),

» Bevacizumab comparado con tratamiento control (placebo o terapia
fotodinamica con verteporfin)

La revisidon sistematica y metanalisis de Solomon 2014 (15), reportd este desenlace con los
hallazgos de un estudio, sin embargo, no se reporta significancia estadistica en ninguno.

» Aflibercept comparado con placebo

El metanalisis de comparaciones indirectas Schimid 2014 (13), reportdé que los eventos
adversos serios son mas altos con aflibercept cuando se compara con placebo. La proporcion
del efecto fue de aflibercept 0,5 mg 5,65 % (IC del 95 % 3.28 a 8.2; p <0,001) y aflibercept 2
mg 5,29 % (IC del 95%: 3,18 a 7,39; p <0,001). Para los eventos tromboembolicos sistémicos
se identific6 que son mas altos con aflibercept cuando se compara con placebo, la
proporcion del efecto fue de aflibercept 0,5 mg 3,94 % (IC del 95 %: 1,03 a 6,84; p = 0,008),
para la dosis de 2 mg no se pudo calcular el estimado.

= Ranibizumab comparado con bevacizumab
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La revision sistematica y metanalisis de Solomon 2014 (15), reportd que se presentaron
reportes diferentes de eventos adversos a través de todos los estudios. Al afio se reporta
que 18% de los participantes en los grupos de bevacizumab en comparacion con el 14% de
los participantes en los grupos tratados con ranibizumab experimentaron al menos un
acontecimiento adverso grave (RR 1,27; IC del 95%: 1,06 a 1,52): al comparar bevacizumab
con ranibizumab se encontré6 que bevacizumab tiene riesgo de producir desordenes
gastrointestinales RR 2.24 [IC del 95 % 1.10, 4.55], presencia de procedimientos médicos o
quirurgicos 2.24 [IC del 95 %1.10, 4.55].

A los dos afios de seguimiento se encontrd que al comparar bevacizumab con ranibizumab,
el bevacizumab presenta al menos un acontecimiento adverso grave 1.20 [IC del 95 % 1.05,
1.37], desordenes gastrointestinales 2.74 [IC del 95 % 1.49, 5.02].

Debido al pequefio numero de eventos, las estimaciones de riesgo para estos eventos
adversos son imprecisos.

» Ranibizumab comparado con Aflibercept

El metanadlisis de comparaciones indirectas Schimid 2014 (13), report6é que contrastando el
porcentaje de ganancia de letras con la diferencia porcentual en efectos secundarios graves,
las dos dosis mas altas de ranibizumab y aflibercept muestran ligeramente mayor efectividad
que ranibizumab 0,3 mg a expensas de un mayor porcentaje de efectos secundarios graves.
Mientras aflibercept 0,5 mg es ligeramente mas eficiente que ranibizumab 0,3 mg,
bevacizumab 1.25 mg no lo es.

A continuacion se presentan las tablas GRADE incluidas en la revision de Solomon 2014 (15)
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Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud

cia que promueve Confianza

Ranibizumab compared with control for neovascular age-related macular degeneration

Participant or population: people with neovascular age-related macular degeneration

Settings: clinical centers

Intervention: intravitreal injections of ranibizumab
Comparison: sham injections with or without verteporfin photodynamic therapy

Outcomes lllustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect No. of participants Quality of the evidence Comments
{95% CI) (studies) (GRADE)

Assumed risk Corresponding risk

Control Ranibizumab
Gain of 15 letters or 59 per 1000 230 per 1000 see comment 1322 BHBT Meta-analysis not per-
maore visual acuity atone (93 to H6E) (3) moderate’ formed due to high P
year (80%).
Loss of fewer than 15 610 per 1000 934 per 1000 AR 1.53 1322 BHEE
letters visual acuity at (861 to 1000) (1.41 to 1.64) (3) high
one year
Mean change in visual The mean change across The mean change in MD 17.80 (15.95 to 19. 1322 BHEE
acuity at one year (num- control groups ranged visual acuity in the 63) (3) high

ber of letters)

from a loss of 10 to 16
|etters

ranibizumab groups was
on average 17.80 more
letters gained (95% CI
15.95 letters to 19.65 let-
ters)

Reduction in central refi-
nal thickness al one year

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202.
( /

Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100

www.iets.org.co

E-mail contacto@

We were unable to find
data on central retinal
thickness in reports from
any of the three in-
cluded trials comparing
ranibizumab with control
interventions
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Mean change in vision- The mean change across The mean change across MD 6.69 (33810 90.99) 1134 BBHBT Using the NEI-VFO ques-

related quality of life control groups in vi- confrol groups in wi- (2) moderate” tionnaire with a 10-point
sion-related quality of life  sion-related quality of life difference considered as
scores ranged from -3 10 scores ranged from 5 fo being clinically meaning-
2 points T points ful

Seripus systemic ad- RangeofSto83per1000 RangeofOto55per1000 Range of RRs 0.17 (0.01 603 BBHBT

verse evenis at one year for various systemic ad- for various systemic ad- to 4.24) to 208 (0.23 o (2) moderate*
verse events VErse svents 18.45)

Serious ocular adverse Rangeof0to68 per1000 Range of 3 to 118 per Range of RAs 0.52 (0.03 603 BT

events at one year for vanous ocular adverse 1000 for varous ocular to 8.25) to 271 (1.36t0 (2) moderate?
Bvents adverse events 5.42)

*The basis for the assumed risk is estimated by the proportion with the event in the control group. The corresponding risk (and its 95% Cl) is based on the assumed risk in the comparison
group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: confidence interval; RR: risk ratio; MD: mean difference

The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is fikely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the esimate.

Low quality: Further research is vary likely to have an important impact on our confidenca in the estimate of effect and is likely to change the estimata.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Gain of vision outcome downgraded due to high statistical heterogensity

2 Quality of life outcomes downgraded due to not all studies reporting this outcome and non-clinically significant results. ¥ Adverse events downgraded to moderate quality as not all eligible
trials reported all types of adverse events and numbers were small (<1%) for many specific adverse events

P 'Su0S 7§ A3y uyof Aq pAYSHONd UORROGR|I0D SURIEOD B4 L #I0T @ IYBpsdoD
(maiaay) vonessualap aenavnu paivEu=ade JRnIsEADS U J0) 10328 Yamod B [RYaya0pua JBNISEAIUIG
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Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud

cia que promueve Confianza

Bevacizumab compared with control for neovascular age-related macular degeneration

Participant or population: people with neovascular age-related macular degeneration

Settings: clinical centers

Intervention: intravitreal injections of bevacizumab
Comparison: standard therapy (intravitreal injections of pegaptanib, verteporfin photodynamic therapy with or without tiamcinolone acetonide, or sham injections)

Outcomes lllustrative comparative risks* (95% CI) Relative effect No. of participants Quality of the evidence Comments
{95% CI) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Control Bevacizumah
Gain of 15 letlers or 28 per 1000 2093 per 1000 AR 7.80 159 SHBHO
maore visual acuity atone (92 to 937) (2.44 to 24.98) (2) moderate’
year
Loss of fewer than 15 700 per 1000 896 per 1000 RR 1.28 159 BHHT
letters visual acuity at (763 to 1000) (1.09 to 1.50) (2) moderate’

one year

Mean change in visual
acuity at one year (num-
ber of letters)
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The mean change from
baseline in visual acuity
was 7.0 letters in the be-
vacizumab group and -
0.4 letters in the control
group in one study. The
second study reported
participants in the beva-
cizumab group gained 3
letters on average and
participants in the control
group lost 3 letters on av-
grage
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Reduction in ceniral reti- - - - - - The mean change was

nal thickness at one year - pm in the beva-
cizumab group and -55
pemin the control group in
one study and -113 pm
in the bevacizumab group
and -72 pmi in the control
group in the other study

Mean change in vision- - - - - - Outcome not assessed by
related quality of life these trials.
Serious systemic ad- 15 per 1000 expen- 31 per 1000 RR 2.03 131 BB
verse events at one year enced any systemic ad- (3 to 331) (0.19 to 21.85) (1) low=
verse event
Serious ocular adverse 91 per 1000 experienced 169 per 1000 AR 1.86 131 BB
events at one year any ocular adverse avent (66 to 431) (0.73to0 4.74) (1) low?®

*The basis for the assumed risk is estimated by the proportion with the event in the control group. The corresponding risk (and its 95% Gl is based on the assumed risk in the comparison
group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: confidence interval; RR: risk ratio; MD: mean difference

The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unfikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

1 Vision outcomes downgraded to moderate quality due to small sample sizes

? Adverse events downgraded to low quality as sample sizes were small and numbers of events were small (<1%) for many specific adverse events
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5. Discusion

En esta evaluacién de efectividad y seguridad de ranibizumab para el tratamiento de
pacientes con degeneracién macular relacionada con la edad de tipo neovascular, se
encontro que en relacion con la efectividad el ranibizumab, bevacizumab, aflibercept, tienen
alta probabilidad de presentar cambios en la mejor agudeza visual corregida y el
mantenimiento en la ganancia de visién comparado con placebo y terapia fotodinamica. Al
realizar la comparaciéon cabeza a cabeza entre ranibizumab y bevacizumab para estos
desenlaces se encontré que no hay diferencias estadisticamente significativas. Para el
desenlace de cambio en la tomografia de coherencia dptica no se encontré significancia
clinica ni estadistica para ninguna de las comparaciones.

En relacion con la seguridad del tratamiento para degeneracion macular relacionada con la
edad de tipo neovascular, ranibizumab, bevacizumab, aflibercept cuando se comparan con
placebo o terapia fotodinamica tanto al aflo como a los dos afios de seguimiento, presentan
aumento del riesgo de eventos adversos tanto oculares como sistémicos; al comparar
ranibizumab con bevacizumab se reporta aumento del riesgo  de desérdenes
gastrointestinales y por lo menos un evento adverso serio en los pacientes tratados con
bevacizumab. En la comparacion indirecta de ranibizumab con aflibercept se encontré una
probabilidad aumento del riesgo de eventos adversos serios en los dos medicamentos.

En la revisién sistematica y metanalisis realizada por Cheng 2014 (17), se concluye que
bevacizumab y ranibizumab tienen efectividad equivalente. La revision sistematica y
metanalisis realizada por Moja y colab 2014 (23), se concluye que cuando se compara
bevacizumab y ranibizumab en términos de seguridad los efectos son similares a excepcion
de los desérdenes gastrointestinales. En el metanalisis de Kodjikian 2014 (21) se reporta que
ranibizumab y bevacizumab tienen efectos equivalentes en la agudeza visual y alto riesgo
de eventos adversos serios; los hallazgos actualizados reportados en la literatura coinciden
con los resultados presentados en este reporte.

Se considera que la limitacion mas importante de esta revision es la ausencia de evidencia
que realice comparaciones directas entre la intervencién y cada uno de sus comparadores,
asociado al escaso reporte de los eventos adversos tanto oculares como sistémicos, que
para el caso de este reporte fueron extraidos de comparaciones con placebo o indirectas.
Otro aspecto relevante es la falta de precisién de los estudios dada por intervalos de
confianza amplios. Las conclusiones aqui emitidas se basan en la evidencia disponible
identificada y pueden ser generalizables a la poblacion con degeneracion macular
relacionada con la edad de tipo neovascular, teniendo en cuenta las limitaciones ya
expuestas; también pueden ser empleadas como un insumo para los tomadores de
decisiones. Teniendo en cuenta que los inhibidores del factor de crecimiento endotelial son
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igualmente efectivos segun la evidencia disponible, es importante considerar la elaboracion
de un estudio de minimizacién de costos como insumo adicional para la toma de decisiones.
Es importante considerar para futuras investigaciones la comparacién cabeza a cabeza de
todos los medicamentos considerados en el tratamiento de la degeneracién macular
relacionada con la edad de tipo neovascular, asi como, el seguimiento a largo plazo, para
determinar de manera mas certera la seguridad de estos medicamentos, y asi determinar
cual es el medicamento de eleccidn en este contexto.

6. Conclusiones
6.1. Efectividad

En esta evaluacién de efectividad y seguridad de ranibizumab para el tratamiento de
pacientes con degeneracion macular relacionada con la edad de tipo neovascular, se
encontré que en relacion a la efectividad el ranibizumab, bevacizumab, aflibercept, tienen
alta probabilidad de presentar cambios en la mejor agudeza visual corregida y el
mantenimiento en la ganancia de vision comparado con placebo y terapia fotodinamica. Al
realizar la comparaciéon cabeza a cabeza entre ranibizumab y bevacizumab para estos
desenlaces se encontré6 que no hay diferencias estadisticamente significativas. Para el
desenlace de cambio en la tomografia de coherencia 6ptica no se encontré significancia
clinica ni estadistica para ninguna de las comparaciones.

6.2. Seguridad

En relacion con la seguridad del tratamiento para degeneracion macular relacionada con la
edad de tipo neovascular, ranibizumab, bevacizumab, aflibercept cuando se comparan con
placebo o terapia fotodinamica tanto al aflo como a los dos afios de seguimiento, presentan
aumento del riesgo de eventos adversos tanto oculares como sistémicos; al comparar
ranibizumab con bevacizumab se reporta aumento del riesgo  de desoérdenes
gastrointestinales y por lo menos un evento adverso serio en los pacientes tratados con
bevacizumab. En la comparacién indirecta de ranibizumab con aflibercept se encontré que
contrastando el porcentaje de ganancia de letras con la diferencia porcentual en efectos
secundarios graves, las dos dosis mas altas de ranibizumab y aflibercept muestran
ligeramente mayor efectividad a expensas de un mayor porcentaje de efectos secundarios
graves.
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Anexo 1. Registros sanitarios vigentes para ranibizumab.

Indicacién de acuerdo a la Titular del
condicién de salud evaluada registro

Registro Sanitario  Nombre comercial Consideraciones Farmacéuticas

Estd indicado para el
tratamiento de la disfuncion
Forma farmacéutica: SH - visual debida a
soluciones. neovascularizacion coroidea
Concentracion: (NVC) secundaria a miopfa
10mg/ml patoldgica (MP);
Via de administracién: degeneracion macular
Intraocular relacionada con la edad
INVIMA 2007M- | Lucentis 10 mg /ml _ Presentaciom: | (DMRE) de tipo neovascular; |, e
0007158 solucion inyectable _CaJa por vial unidosis de vidrio pérdida de la vision /p_)or Pharma AG.
tipo I transparente de 0,3ml para | edema macular diabético
extraer 0,05ml (EMD; .manejo de edema
Caja por vial unidosis de vidrio macular secundario a la
tipo I transparente de 0,23ml oclusion de la vena central de
para extraer 0,05ml con 0,5mg la retina de tipo no isquémico;
disfuncion visual debida a
neovascularizacion coroidea
(NVC) secundaria a miopfa
patoldgica (MP).

Fuente: Construccién propia con base en (8)

Ficha resumen

Aspecto Informacion

Denominacién comun de .
Ranibizumab

la tecnologia
Codigo ATC SO01LA04
Grupo farmacoldgico Agentes antineovascularizantes

Es un inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular humano tipo A (VEGF-A), este
factor, contribuye a la progresién de la forma neovascular de la degeneracién macular
relacionada con la edad (AMD), produciendo neovascularizacién y fugas en los modelos de
angiogénesis ocular.

Ranibizumab se adhiere al sitio de unién del receptor de las formas activas de VEGF-A,
impidiendo la interaccion con los receptores de la superficie de las células endoteliales,
bloqueando la proliferacién de células endoteliales, la pérdida vascular, y la formaciéon de
nuevos vasos sanguineos.

Esta indicado para el tratamiento de la disfuncion visual debida a neovascularizacién coroidea
(NVC) secundaria a miopia patoldgica (MP); degeneracién macular relacionada con la edad
Indicacion INVIMA (DMRE) de tipo neovascular; pérdida de la vision por edema macular diabético (EMD; .manejo
de edema macular secundario a la oclusiéon de la vena central de la retina de tipo no isquémico;
disfuncién visual debida a neovascularizacion coroidea (NVC) secundaria a miopia patoldgica
(MP).

Mecanismo de accion

Forma farmacéutica y

- 10 mg /ml solucién inyectable
concentracion

0,5 mg administrado en forma de inyeccién intravitrea, cada cuatro semanas, hasta obtener la
agudeza visual maxima, o hasta no presentar sintomas de la enfermedad.

Endoftalmitis, inflamacion intraocular, desprendimiento de retina o agujeros maculares,
Precauciones catarata traumatica iatrogénica, efectos sistémicos como hemorragias no oculares, aumento
de la presion intraocular, desgarro del epitelio pigmentario de la retina.

Dosificacion
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Aspecto Informacion

Hipersensibilidad a Ranibizumab o cualquier componente del producto; infecciones
intraoculares o perioculares; Inflamacion intraocular grave.
Debe ser manejado por un médico con especializacion en oftalmologia con experiencia en

Contraindicaciones

Consideraciones administracion de inyecciones intravitreas. Puede ser empleado en hospitalizacion o de forma
especiales en el manejo ambulatoria con especial seguimiento, su administracion se debe realizar en condiciones
asépticas.

;Esté autorizado para ser | Al revisar la base de datos SIVICOS de INVIMA, se encontro un registro sanitario, el cual incluye
comercializado en el pais? | la indicacion. La informacién completa del registro sanitario se muestra en el anexo No.1.

Fuente: Construccion propia con base en (8,9)
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Anexo 2. Clasificacion de la importancia de los desenlaces.

Puntuacion media del

Desenlace

grupo
Mejor agudeza visual corregida 9
Cambios en tomografia de coherencia
Optica (grosor central de la retina)
Mantenimiento en la ganancia en visién
Eventos adversos

N o ©

Se considerd por parte de los participantes como desenlaces criticos: mejor agudeza visual
corregida, cambios en tomografia de coherencia 6ptica (grosor central de la retina) y eventos
adversos; y como desenlaces importantes pero no criticos: mantenimiento en la ganancia en

vision.
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Anexo 3. Reportes de busqueda de evidencia en bases de datos electronicas.

cia que promueve Confianza

Reporte de busqueda electronica No. # 1

Tipo de bisqueda

Nueva

Base de datos

e MEDLINE
e  MEDLINE In-Process
e  MEDLINE Daily Update

& Other Non-Indexed Citations

Plataforma Ovid

Fecha de bisqueda 12/11/2014
Rango de fecha de biisqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Reviews (maximizes specificity)

Estrategia de busqueda (resultados)

1. exp macular Degeneration/ 16973

2. macular Degeneration.tw. 12331

3. (degeneration$ adj5 macular).tw. 12494

4. (age ad;j5 related adj5 maculopath$).tw. 758

5. (macular adj5 degeneration$ adj5 Age adj5 Related).tw. 10310

6. (macular adj5 dystroph$).tw. 1296

7. (age adj5 related adj5 macular adj5 degeneration$).tw. 10315

8.1or2or3or4or5or6or721258

9. ranibizumab.tw. 1389

10. exp photodynamic therapy/ 13694

11. photodynamic therapy.tw. 10943

12. (Photodynamic adj5 therap$).tw. 11174
13.10 or 11 or 12 15797

14. exp Laser Coagulation/ 6359

15. Laser Coagulation.tw. 1085

16. (thermocoagulation$ adj5 Laser).tw. 30
17. (coagulation$ adj5 laser).tw. 1568
18.14 or 15 or 16 or 17 7404

19. aflibercept.tw. 231

20. bevacizumab.tw. 7711

21.90r 13 or 18 or 19 or 20 31035

22.8 and 21 3733

23. limit 22 to "reviews (maximizes specificity)" 95

Referencias identificadas

95

Referencias sin duplicados

87
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Tipo de busqueda

ta que promueve Confianza
Reporte de biisqueda electréonica Num. # 2

Actualizacion

Base de datos EMBASE
Plataforma Elsevier
Fecha de busqueda 12/11/2014

Rango de fecha de busqueda

Sin restriccion

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Revisiones sistematicas

Estrategia de bisqueda
(resultados)

#1 'age related macular degeneration'/exp 12,577

#2 age AND related AND macular AND degeneration:ab,ti 12,590
#3 'age related near/2 macula degeneration:ab,ti0

#4 'degeneration macula near/2 senile"ab,ti0

#5 'retina macula near/2 age related near/2 degeneration:ab,ti0
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #516,299

#7 'ranibizumab'/exp4,001

#8 'ranibizumab':ab,ti1,903

#9 #7 OR #84,090

#10 'photodynamic therapy'/exp16,108

#11 'photodynamic therapy':ab,ti14,059

#12 'photodynamic near/2 treatment'ab,ti0

#13 #10 OR #11 OR #1219,518

#14 'laser coagulation'/exp20,263

#15 'laser coagulation"ab,ti1,371

#16 'coagulation near/2 light"ab,ti0

#17 'endophotocoagulation’:ab,til73

#18 'laser near/2 photocoagulation':ab,ti0

#19 photocoagulation:ab,ti9,629

#20 #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #1922,569

#21 'aflibercept'/expl,786

#22 aflibercept:ab,ti512

#23 #21 OR #221,825

#24 'bevacizumab'/exp32,602

#25 'bevacizumab':ab,ti14,596

#26 #24 OR #2533,237

#27 #13 OR #20 OR #23 OR #2672,834

#28 #6 AND #9 AND #271,635

#29 #6 AND #9 AND #27 AND ([cochrane review]/lim OR [meta analysis]/lim
OR [systematic review]/lim) AND [embase]/lim 67

Referencias identificadas

67

Referencias sin duplicados

67

Reporte de busqueda electrénica Num. # 3
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Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos e Cochrane Database of Systematic Reviews
e Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE

Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 13/11/2014

Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda Macular Degeneration 1511

ranibizumab 392

photodynamic therapy 1009

Laser Coagulation 889

aflibercept 60

bevacizumab 1243

#3 or #4 or #5 or #6 3056

#1 and #2 and #7 in Cochrane Reviews (Reviews only) 11

(resultados)

Referencias identificadas 11

Referencias sin duplicados 11

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx

Fecha de busqueda 07/11/2014

Rango de fecha de bisqueda Sin restriccién

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda |[(tw:(degeneracion macular relacionada con la edad )) AND

(resultados) (tw:(ranibizumab)) AND (tw:(terapia fotodindmica )) OR (tw:(laser
fotocuagulacion )) OR (tw:(aflibercept)) OR (tw:(bevacizumab )) AND
(instance:"regional") AND ( db:("LILACS")) 5

Referencias identificadas

Referencias sin duplicados
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Anexo 4. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacion y seleccién de evidencia (busqueda de novo).

Referencias identificadas mediante la busqueda Referencias identificadas mediante otros
en bases de datos electrénicas métodos de busqueda
n=178 n=7

¢ ¢

Referencias después de remover los duplicados
n =157

'

Referencias tamizadas
n =141 —

Referencias excluidas
n =121

¢

Articulos en texto completo evaluados para
elegibilidad —p
n=20

Articulos en texto completo excluidos
n=16
No incluye comparadores (13)
No cumple con tipo de disefio (1)
Revisé tratamiento combinado (1)
Idioma Chino (1)

'

Estudios incluidos
n=4
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Anexo 5. Listado de estudios incluidos en la evaluacion.

Lanzetta, P., et al. (2013). "Different antivascular endothelial growth factor treatments and
regimens and their outcomes in neovascular age-related macular degeneration: A literature
review." British Journal of Ophthalmology 97(12): 1497-1507.

Schmid, M. K, et al. (2014). "Efficacy and adverse events of aflibercept, ranibizumab and
bevacizumab in age-related macular degeneration: A trade-offanalysis.” British Journal of
Ophthalmology.

Jiang, S., et al. (2014). "Ranibizumab for age-related macular degeneration: a meta-analysis
of dose effects and comparison with no anti-VEGF treatment and bevacizumab." J Clin
Pharm Ther 39(3): 234-239.

Solomon SD, L. K, Vedula SS, Krzystolik MG, Hawkins BS (2014) Anti-vascular endothelial
growth factor for neovascular agerelated macular degeneration (Review). Cochrane
Database of Systematic Reviews
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Anexo 6. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusion.

Abouammoh, M. and S. Sharma (2011). "Ranibizumab versus bevacizumab for the treatment
of neovascular age-related macular degeneration." Current Opinion in Ophthalmology
22(3): 152-158. No incluye comparadores aflibercept, no reporta medidas de efecto global,
fecha de busqueda de realizada en el articulo 2011.

Chen, G., et al. (2014). "Bevacizumab versus ranibizumab for neovascular age-related
macular degeneration: A meta-analysis of randomized controlled trials." Retina. No incluye
comparadores aflibercept y terapia fotodinamica, fecha de busqueda de realizada en el
articulo diciembre 2013.

Das, R. A, et al. (2011). "Combined treatment modalities for age related macular
degeneration.” Current Drug Targets 12(2): 182-189. Revisa tratamientos combinados.

Ip, M. S., et al. (2008). "Anti-Vascular Endothelial Growth Factor Pharmacotherapy for Age-
Related Macular Degeneration. A Report by the American Academy of Ophthalmology."
Ophthalmology 115(10): 1837-1846. No incluye comparadores aflibercept, no incluye
medidas de efecto global, fecha de busqueda de realizada en el articulo 2008.

Kodjikian, L., et al. (2014). "Bevacizumab and ranibizumab for neovascular age-related
macular degeneration: an updated meta-analysis of randomised clinical trials." Graefe's
Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology. No incluye comparadores aflibercept
y terapia fotodinamica, fecha de busqueda de realizada en el articulo octubre de 2013.

Mitchell, P. (2011). "A systematic review of the efficacy and safety outcomes of anti-VEGF
agents used for treating neovascular age-related macular degeneration: comparison of
ranibizumab and bevacizumab." Current Medical Research & Opinion 27(7): 1465-1475. No
incluye comparadores aflibercept y terapia fotodinamica, fecha de busqueda de realizada
en el articulo 2011.

Moja, L., et al. (2014) Systemic safety of bevacizumab versus ranibizumab for neovascular
age-related macular degeneration. Cochrane Database of Systematic Reviews DOL
10.1002/14651858.CD011230.pub2. No incluye comparadores aflibercept y terapia
fotodinamica.

Pitlick, J. M., et al. (2012). "Bevacizumab for the treatment of neovascular age-related
macular degeneration." Annals of Pharmacotherapy 46(2): 290-296. No incluye
comparadores.

Schmucker, C, et al. (2012). "A safety review and meta-analyses of bevacizumab and
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ranibizumab: off-label versus goldstandard.”" PLoS ONE [Electronic Resource] 7(8): e42701.
No incluye comparadores aflibercept.

Schmucker, C,, et al. (2010). "Intravitreal bevacizumab (Avastin) vs. ranibizumab (Lucentis)
for the treatment of age-related macular degeneration: a systematic review." Current
Opinion in Ophthalmology 21(3): 218-226. No incluye comparadores aflibercept y terapia
fotodinamica.

Schmucker, C., et al. (2011). "Intravitreal bevacizumab (Avastin) versus ranibizumab
(Lucentis) for the treatment of age-related macular degeneration: a safety review." British
Journal of Ophthalmology 95(3): 308-317. No incluye comparadores aflibercept y terapia
fotodinamica, fecha de busqueda de realizada en el articulo 2010.

Sophie, R, et al. (2012). "Aflibercept: A Potent Vascular Endothelial Growth Factor Antagonist
for Neovascular Age-Related Macular Degeneration and Other Retinal Vascular Diseases."
Biologics in Therapy 2(1): 1-22. Excluido por tipo de disefio.

Van der Reis, M. L, et al. (2011). "A systematic review of the adverse events of intravitreal
anti-vascular endothelial growth factor injections.” Retina 31(8): 1449-1469. No incluye
comparadores aflibercept y terapia fotodinamica, fecha de busqueda de realizada en el
articulo 2011.

Virgili, G., et al. (2011). "Pharmacological treatments for neovascular age-related macular
degeneration: can mixed treatment comparison meta-analysis be useful?" Current Drug
Targets 12(2): 212-220. No incluye comparadores aflibercept y terapia fotodinamica, fecha
de busqueda de realizada en el articulo 2011.

Wang, W. and X. Zhang (2014). "Systemic adverse events after intravitreal bevacizumab
versus ranibizumab for age-related macular degeneration: A meta-analysis." PLoS ONE
9(10). No incluye comparadores aflibercept y terapia fotodinamica, fecha de busqueda de
realizada en el articulo diciembre de 2013.

Wou, B, et al. (2014). "Ranibizumab versus bevacizumab for ophthalmic diseases related to
neovascularisation: A meta-analysis of randomised controlled trials." PLoS ONE 9(7). No
incluye comparadores aflibercept y terapia fotodinamica, fecha de busqueda de realizada
en el articulo agosto 2013.
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Criterio

Solomon 2014 (15)

ta que promueve Confianza

Jiang 2014 (14)

Anexo 7. Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacién (herramienta AMSTAR).

Lanzetta 2013 (12)

1. ;Fue provisto un disefio a priori?
Se establecieron antes de conducir la revision: i i
e Lapregunta de investigacién. Si
e Los criterios de inclusién.
2. jla seleccién de los estudios y la extraccién de datos fug
duplicada?:
e Existeron por lo menos dos  revisores Si Si No
independientes para la extraccién de datos.
e  Existid un procedimiento de consenso para resolve
los desacuerdos.
3. ;Se realizd una busqueda exhaustiva de literatura?:
e La bUsqueda incluyd al menos dos fuentes
electrdnicas.
e [l reporte incluyd los afos y las bases de datos
usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).
e Las palabras clave, los términos MeSH y la . No No
. , Si
estrategia de busqueda fueron reportados.
e Todas las busquedas fueron complementadas
por consulta de revisiones, libros de texto,
registros especializados, expertos en elcampo
de estudio especifico y por revision de las
referencias en los estudios
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Criterio Solomon 2014 (15) Jiang 2014 (14) Lanzetta 2013 (12)

4. ;El estado de la publicacion (por ejemplo, literatura
gris) fue utilizado como criterio de inclusidon?:

e Los autores declararon que se busco literatura

independientemente del estado de la

= Si No No
publicacion.
e Se indico si se excluyd o no algun reporte de la
revision sistematica, con base en su estado de
publicacién, lenguaje, etc.
5. ¢Se presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? Si Si No

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudiog
incluidos?:
e Se presentaron los datos de los estudios originales:
participantes, intervenciones y desenlaces. Si Si
e Se reportaron las caracteristicas de todos los
estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioecondmico, estado, duracién y severidad de
la enfermedad o comorbilidades.

Si
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Jiang 2014 (14) Lanzetta 2013 (12)

7. ¢la calidad de los estudios incluidos fue evaluada
documentada?:

e Se definieron a priori los criterios de evaluacién
de calidad (por ejemplo, para estudios de
efectividad, si los autores decidieron incluir
solamente estudios aleatorizados, doble ciego,
placebo controlados, o si el ocultamiento de la
asignacién se empled como un criterio de
inclusion).

e Se consideraron items relevantes para otro tipo de
estudios.

Si

Si

No

Criterio

Solomon 2014 (15) Jiang 2014 (14)

Lanzetta 2013 (12)

8. ;Se utilizd adecuadamente la calidad de los estudios para formular

No

las conclusiones?: Si No
e Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad cientifica se
consideraron en el andlisis, las conclusiones y explicitamente en
la formulacién de recomendaciones.
9. (Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de Si No
los estudios?: Si
e Se realizd una prueba para asegurar que los estudios
fueran combinables, para evaluar su homogeneidad (por
. . 2
ejemplo, prueba jicuadrado, I%).
e Si la heterogeneidad existi6, se debié usar un modelo de
efectos aleatorios o se debid tomar en consideracidén la
pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible
combinarlos?).
48
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Criterio Solomon 2014 (15) Jiang 2014 (14) Lanzetta 2013 (12)

10. ;Se evalué la probabilidad de sesgo de publicaciéon?: No No No
e La evaluacidn del sesgo de publicacidn debié incluir una
combinacién de ayudas graficas (por ejemplo, gréfico de
embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas
(oor eijemplo, prueba de Eager).
11. ;Se declaré la existencia de conflictos de interés?: Si Si Si
e Las fuentes de financiacibn o apoyo fueron claramente
reconocidas tanto en la revision, como en los estudios incluidos.
Calidad global t 11/11 Alta 7/11 media 3/11 baja

Calidad global: baja (puntaje entre 0-3), media (puntaje entre 4-7) y alta (puntaje entre 8-11).
Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en

Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 8. Calidad de los metanalisis de comparaciones indirectas o de multiples comparaciones incluidos en la evaluacion

(herramienta ISPOR).

Criterio

iLa justificacion y los objetivos del estudio se

Schmid 2014

(13)

Introduccién presentan con claridad? Si
iLa seccién de métodos incluye lo siguiente?:
» Descripcion de los criterios de elegibilidad
» Fuentes de informacion
» Estrategias de busqueda .
» Proceso de seleccion de los estudios S
» Extraccion de datos
» Evaluacion de la calidad de los estudios
incluidos
Métodos ;Las medidas de resultado son descritas? No
iExiste una descripcion de los métodos para el
analisis y sintesis de la evidencia?
:Los métodos descritos incluyen lo siguiente?:
» Descripcion de los métodos de Si
analisis/modelos
= Manejo de sesgos potenciales /inconsistencia
» Marco de analisis
;Los andlisis de sensibilidad son presentados? No*
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;Los resultados incluyen un resumen de los estudios
incluidos en la red de evidencia?

:Se incluyen datos de estudios individuales?

:Se incluye la red de estudios?

NO**

El estudio describe una evaluacion del ajuste del
Resultados modelo? Si
;Los modelos competidores son comparables?

;Los resultados de la sintesis de evidencia (ITC/MTC)

son presentados claramente? Si
;Los analisis de sensibilidad/de escenarios son No*
presentados?
¢La discusion incluye lo siguiente?:
» Descripcion/resumen de los hallazgos principales
» Validez interna del analisis
Discusion » Validez externa Si
» Implicaciones de los resultados para la poblacion
blanco
. 6/10
Calidad global Moderada

NA: no aplica; ITC: metanalisis de comparaciones indirectas; MTC: metanalisis de comparaciones multiples.

Tomado de Jansen JP, Fleurence R, Devine B, Itzler R, Barrett A, Hawkins N, et al. Interpreting indirect treatment comparisons and network meta-analysis for
health-care decision making: report of the ISPOR Task Force on Indirect Treatment Comparisons Good Research Practices: part 1. Value in health: the journal
of the International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research. 2011 Jun;14(4):417-28.

Traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluaciéon Tecnolégica en Salud - IETS.

* No se presenta los resultados del analisis de sensibilidad.
** No se presenta la red de evidencia
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Anexo 9. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la sintesis de evidencia.

Tipo de revision

Solomon 2014 (15)
Revisidn sistemética y Metanalisis

Schmid 2014 (13)
Metanalisis en red (analisis de tendencia)

Poblacion Pacientes con degeneracién macular | Pacientes con degeneracion macular
relacionada con la edad de tipo | relacionada con la edad
neovascular

Subgrupos Ninguno Ninguno

Comparaciones Se compararon medicamentos anti-VEGF | Aflibercept, bevacizumab, ranibizumab,
(ranibizumab y bevacizumab) | comparados contra placebo.

comparados con no tratamiento
(placebo o terapia fotodinamica)

Para el andlisis de tendencia se compararon
los paramentos de efectividad (letras
ganadas) y los eventos adversos serios.

Desenlaces

Cambio en la mejor agudeza visual
(mejoria en 15 letras o mas), cambio
promedio en el grosor central de la
retina, eventos adversos oculares y
sistémicos.

Letras ganadas, eventos adversos, eventos
tromboticos sistémicos.

Numero de estudios
(disefio) y pacientes
incluidos

12 ensayos clinicos aleatorizados;
pacientes incluidos en todos los estudios
(5,496 ojos)

11 ensayos clinicos aleatorizados pacientes
incluidos en todos los estudios (8,815)

Bases de datos

consultadas

CENTRAL, Ovid MEDLINE,

Ovid MEDLINE In-Process and Other
Non-Indexed Citations,

OvidMEDLINE Daily, Ovid OLDMEDLINE
(January 1946 to

March 2014), EMBASE (January 1980 to
March 2014), Latin

American and Caribbean Health Sciences
Literature Database

(LILACS) (January 1982 to March 2014),
the metaRegister of Controlled Trials
(mRCT), Clinical-Trials.gov and the World
Health Organization

(WHO) International Clinical
Registry Platform (ICTRP)

Trials

Medline, PreMedline, EMBASE, SCOPUS,
Cochrane Library.

Fuentes de literatura
gris

Manual y en Association for Research in
Vision & Ophthalmology
(ARVO)

Busqueda manual y Science Citation Index
Database.

Fecha de busqueda

27 de Marzo de 2014

junio de 2013

Rango de fecha de

Enero de 1980 a marzo de 2014.

No se reporta

blusqueda

Restricciones de | Ninguno No se reporta
lenguaje

Otros limites | No se reporta No se reporta
empleados
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que la eficacia de los agentes anti-
VEGF (ranibizumab y bevacizumab) en
cuanto al mantenimiento de la
agudeza visual; ranibizumab vy
bevacizumab también se mostré a
mejorar la agudeza visual.

e La informacién disponible sobre los
efectos adversos de cada
medicamento no sugieren una mayor
incidencia de complicaciones
potencialmente amenazan la vision
con la inyeccién intravitrea en
comparaciéon con las intervenciones
de control; Sin embargo, los tamafios
de muestra de ensayos clinicos
pueden no haber sido suficiente para
detectar los resultados de seguridad
raras.

Calidad de los = No se reporta
estudios primarios -
S _ = B = _
2 8 2 : § £
& 3 g E = B _
2 5§ Z & L B Z
E 5 £ &t E =
E = & = =@ = £
= £ Z 8 o2z £ 3
g L2 & 2 2 £
= 5 8 % 2 = 2
5 S s 5 5 £ % o
S g EEEEEg
S 5 W W wm oo 2
&z £ £ £ £ & %
e | @ O e O e @
sicHor 006 | @ | @O D O @ @ 2
Bswss 2011 (@2 |2 | @ @2 |2 | @
cart | @ @2 | @ @2 © e
cEFAL203 | D) | @ | @D @ (@ |2 2 | @
Men20 | @ OO 9 e 2 2 e
menTaz: | @ @9 9 e 0 e
meRmaz: | D D O 0 0 0 e
perzooe | @ 7 [@ S O 08
sacuzons | D D OO OSSOSO
supsmaniznzin [ (@ | @ O D 8| @
visior zood | @ | @ @ O 0 8 @
Fuentes de | No se recibi6 financiacién de la industria | No se recibid financiacion de la industria
financiacion farmacéutica. farmacéutica.
Conclusiones e Los resultados de esta revisién indican | e  Ranibizumab, aflibercept y

bevacizumab  presentan un alto
porcentaje de letras nadas cuando se
comparan con placebo.

e Los eventos adversos serios y los
eventos tromboticos  sistémicos
ocurrieron a menudo con ranibizumab,
aflibercept y bevacizumab cuando se
comparan con placebo.

e Al comparar el porcentaje de letras
ganadas con eventos adversos se
encontré6 que: las altas dosis de
ranibizumab 0,5 mg y aflibercept 2 mg
tienen una efectividad mayor que
ranibizumab 0,3mg, pero con mayor
porcentaje de eventos adversos serios.

e No se identificaron otros hallazgos
estadisticamente significativos.
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