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Resumen ejecutivo

Introduccion: La oclusion de la vena central de la retina (OVCR) reduce las funciones
individuales y la calidad de vida de aquellos individuos que la presentan; tipicamente afecta
a personas mayores y se considera que alrededor de un 90 % de los pacientes son mayores
de 50 afios al momento de inicio del cuadro. Es considerada la segunda causa mas comun
de trastorno vascular de la retina después de la retinopatia diabética. Esta enfermedad
puede conducir a pérdida visual severa a causa del edema o isquemia macular, hemorragia
vitrea o glaucoma neovascular.

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 aiio 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: efectividad triamcinolona, ranibizumab, bevacizumab, aflibercept, tienen alta
probabilidad de presentar cambios en la mejor agudeza visual corregida comparado con
placebo y con implante intravitreo de dexametasona. Los pacientes tratados con
triamcinolona 4mg DEM 9,42 (IC 95 % 3,46-15,38), ranibizumab 0,5 mg DEM 14,06 (IC 95 %
10,46-17,65), bevacizumab 1,25 mg DEM 15,69 (IC 95 % 5,86-25,47), aflibercept 2 mg DEM
17,46 (IC 95% 14,37-20,57), tienen alta probabilidad de presentar cambio en la mejor
agudeza visual corregida cuando se comparan con placebo. Cambios en la tomografia de
coherencia Optica (grosor de la retina) Al mes de seguimiento : se presentd disminucion
significativa a favor de los inhibidores de VEGF cuando se comparan con placebo DEM -
264,67 (IC 95 % -377,00 ; -152,35), con una heterogeneidad extremadamente alta 294 %. A
los seis meses se presentd disminucién significativa a favor de los inhibidores de VEGF
cuando se comparan con placebo DEM -224,52 (IC 95 % -377,77; -111,27), con una
heterogeneidad extremadamente alta I? 93 %. A los doce meses: No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas.
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Conclusiones: efectividad triamcinolona, ranibizumab, bevacizumab, aflibercept, tienen alta
probabilidad de presentar cambios en la mejor agudeza visual corregida comparado con
placebo y con implante intravitreo de dexametasona. Ademas tienen alta probabilidad de
ganar tres o mas lineas comparado con placebo, asi como, disminuir el grosor central de la
retina.

En relacion con la seguridad del tratamiento para el edema macular secundario a oclusién
de la vena central de la retina, se evidencio que el uso de corticoides como: la triamcinolona
y la dexametasona incrementa la presidn intraocular y la presencia de cataratas cuando se
comparan con placebo; mientras que para los inhibidores de VEGF como: aflibercept,
ranibizumab y bevacizumab no se reportaron de manera significativa eventos adversos
oculares o sistémicos cuando se comparan con placebo.

En esta revision no se identificd evidencia que cumpliera con los criterios de inclusion para

los desenlaces de grado de isquemia retiniana y mantenimiento de la ganancia en la agudeza
visual, ni la comparacién con laser.
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Introduccion

La oclusion de la vena central de la retina (OVCR) reduce las funciones individuales y la
calidad de vida de aquellos individuos que la presentan; tipicamente afecta a personas
mayores y se considera que alrededor de un 90 % de los pacientes son mayores de 50 afios
al momento de inicio del cuadro, sin embargo, también puede presentarse en personas
jovenes. (1) Es considerada la segunda causa mas comun de trastorno vascular de la retina
después de la retinopatia diabética. (2) Esta enfermedad puede conducir a pérdida visual
severa a causa del edema o isquemia macular, hemorragia vitrea o glaucoma neovascular.

1)

Aspectos de la oclusién de la vena central de la retina tales como: edad de presentacién,
factores de riesgo, secuelas y carga de la enfermedad, hacen que esta patologia cobre
relevancia como un problema de salud publica, teniendo en cuenta caracteristicas
demograficas tales como el incremento de la expectativa de vida y la alta prevalencia de las
enfermedades cronicas.

Se considera importante que los pacientes con edema macular secundario a OVCR tengan
controles periédicos para descartar neovascularizacion iridiana o neovascularizacion del
angulo. Puede ser suficiente con realizar seguimiento cada 2-3 meses, a menos que existan
factores de riesgo particulares.

Teniendo en cuenta el contexto anterior, en la actualidad se considera que existen varias
opciones terapéuticas para aquellos pacientes con edema macular secundario a oclusién de
la vena central de la retina que pueden incluir: fotocoagulacién, inhibidores del factor de
crecimiento endotelial vascular (ranibizumab, bevacizumab, aflibercept), corticoides
(implante intravitreo de dexametasona, triamcinolona). Dadas las opciones planteadas se
hace necesario conocer la efectividad y la seguridad de estas intervenciones dirigidas a la
poblacion indicada.

Esta evaluacién de tecnologia tiene como alcance y objetivo examinar los beneficios y
riesgos del uso de ranibizumab para el tratamiento de pacientes con edema macular
secundario a oclusion de la vena central de la retina, como uno de los criterios para informar
la toma de decisiones relacionada con la posible inclusion de tecnologias en el Plan
Obligatorio de Salud, en el marco de su actualizacidn integral para el afio 2015.

1. Condicion de salud y tecnologias de interés

1.1.Condicion de salud de interés

La oclusion venosa de la retina (OVR) es una obstruccion del sistema venoso de la retina,
que puede involucrar la vena central de la retina (OVCR) o una rama venosa retiniana
(ORVR). (3) Esta enfermedad puede conducir a pérdida visual severa a causa del edema o

isquemia macular, hemorragia vitrea o glaucoma neovascular. (1)
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El estudio de Rogers y colab (4), estim6 una prevalencia por edad y sexo estandarizada de
4,42 por cada 1.000 personas para ORVR y 0,80 por cada 1.000 personas para OVCR. La
prevalencia de la ORVR fue similar entre hombres y mujeres, y aumenta con la edad. La
prevalencia de ORVR fue mas alta en los asiaticos y los hispanos y la mas baja en los blancos.
(4) Hayreh y colab, en un estudio de cohorte de 27 afios, encontrd que sélo el 13 % de las
personas con OVCR fueron menores de 45 afios de edad. En el 95 % de los casos, OVCR
afecta solo un ojo.

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

Total
General

Cadigo CIE-10 2009 2010 2011 2012 2013

H358 - Otros trastornos

g . 3.502 3.982 3.718 4.942 2.843 18.987
especificados de la retina

A continuacién se describe la clasificacion anatomica de la OVR: (5)

= QOclusién de vena central de la retina (OVCR): oclusion de la vena central de la retina
localizada en el nervio optico.
= QOclusién de rama venosa retiniana (ORVR):
o ORVR mayor o principal: Oclusién de rama de primer orden fuera de la papila
pero con afectacidon de ramas maculares.
o ORVR macular o menor: afectacion solo de una rama macular.
o ORVR periférica o secundaria: oclusion de rama venosa que no afecta a la
circulacién macular, frecuentemente asintomatica.
= Oclusion hemicentral de vena retiniana (HemiC-OVR): oclusion de la rama principal
superior o inferior de vena central de retina a nivel papilar.

Aunque OVCR se clasifica generalmente como isquémica o no isquémica, la isquémica debe
considerarse como un espectro diferente.

OVCR es mas comun en las personas mayores con factores de riesgo como: diabetes,
hipertension o hiperlipidemia, pero puede ocurrir en los jovenes con trastornos
inflamatorios. (6)

La pérdida visual es causada por un trombo que obstruye la vena central de la retina y
conduce a un aumento de la presidon venosa y a un incremento en el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), provocando en consecuencia un aumento de la permeabilidad
vascular. El edema macular se produce posteriormente secundario a los diversos grados de
isquemia y al aumento de la permeabilidad vascular. (6)

OVCR se caracteriza clinicamente por una marcada dilatacion y tortuosidad de todas las
venas retinianas, edema del disco éptico, hemorragias superficiales, manchas algodonosas
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y edema retiniano. Normalmente, un paciente con OVCR se queja de una disminucién
progresiva, sin dolor, y severa de la agudeza visual (AV), sin otros sintomas. (7)

El diagnostico de OVCR, se realiza mediante el examen oftalmoldgico completo, asociado a
estudios de imagenes diagndsticas como la angiografia con fluoresceina que es un paso
esencial para detectar zonas de no perfusion capilar, la extension de la lesion, y la presencia
de isquemia macular. (7)También es necesario realizar para el diagnostico y seguimiento la
tomografia de coherencia 6ptica (TCO). (7)

Se considera que existen varias opciones terapéuticas para aquellos pacientes con edema
macular secundario a oclusion de la vena central de la retina que pueden incluir
medicamentos como: fotocoagulacion, inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular (ranibizumab, bevacizumab, aflibercept), corticoides (implante intravitreo de
dexametasona, triamcinolona).

Los casos con isquemia tienen un pronodstico mucho peor, ya que alrededor de un tercio de
ellos pueden desarrollar glaucoma neovascular, que es considerada la complicacién mas
devastadora de OVCR. (6)

1.2.Tecnologias en salud de interés

El tratamiento del edema macular puede emplear procedimientos y uso de diferentes
farmacos, como corticosteriodes locales, entre los que se incluyen la triamcinolona y
dexametasona en implantes vitreos y agentes anti-neovascularizantes como ranibizumab y
aflibercept (8). Anexo No 1

1.2.1. Clasificacion ATC
Ranibizumab pertenece al grupo de o6rganos de los sentidos, a los 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.

)
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Figura 1. Estructura del grupo ATC y sus comparadores

S01BAO1
SOLBA Dexametasona
S01B Ag. )
. . Cortocosteroides
antiinflamatorios lenos
P S01BAO5
S Triamcinolona
S01
Organos de los Oftalmoldgicos
sentidos S01LA04
SO1L SO1LA Ranibizumab
Ag. para trastornos Ag. antineo-
oculares vasculares vascularizantes
SO01LAO5
Aflibercept
Procedimientos Fotocoagulacion

Fuente: construccion propia (9)
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 al edema macular secundario a oclusion de la vena
central de la retina, produciendo neovascularizacién. (10,11)

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
proliferaciéon de células endoteliales, la pérdida vascular, y la formacion de nuevos vasos
sanguineos.

Dosificacién 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. (10,11)

Precauciones: endoftalmitis, inflamacion intraocular, desprendimiento de retina o agujeros
maculares, 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. (10,11)

Contraindicaciones: hipersensibilidad a ranibizumab o cualquier componente del
producto; infecciones intraoculares o perioculares; inflamacion intraocular grave. (10,11)

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 presién intraocular, artralgia. A
nivel cardiaco puede ocasionar: tromboembolismo arterial, fibrilacion atrial; asi mismo
accidente cerebrovascular. (10,11)
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Consideraciones de manejo y ambito de uso: estos medicamentos deben ser administrados
por médicos oftalmdélogo con experiencia en administracién de inyecciones intravitrea,
cirujanos de vitreo y retina o especialistas en retina y bajo condiciones asépticas, puede
administrarse de forma ambulatoria o intrahopitalaria. Debe instruirse a los pacientes en el
manejo de sintomas de infarto del miocardio, ataque cardiaco, posibles hemorragias y
aumento en la inflamacién ocular. (11)

1.2.3. Informacion de la agencia sanitaria — INVIMA

Al realizar la busqueda en la base de datos SIVICOS de INVIMA (14 de noviembre de 2014),
se evidencid un registro sanitario vigente, para solucion inyectable de 10mg/ml, con
aprobacion en la indicacion establecida como intervencion de la ETE. (12)

Indicacion aprobada de acuerdo a la ETE: “manejo de edema macular secundario a la oclusién
de la vena central de la retina de tipo no isquémico; disfuncién visual debida a
neovascularizacion coroidea (NVC) secundaria a miopia patolégica (MP)". (12)

1.2.4. Fuentes de financiacion:
El ranibizumab no esta incluido en el POS, es financiado por recobros y gastos de bolsillo.
1.2.5. Otras fuentes de informacion

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

Cuadro 1. Informacion relacionada con vigilancia postcomercializacién para ranibizumab

Agencia .,

N Fecha Observacion Fuente

Sanitaria

Reporte de alta incidencia de infarto en ensayo clinico
controlado para degeneracion macular generada por la

Enero 2007 edad, en el grupo que recibidé dosiﬁ de 0,5mg la incidencia

fue mayor que en el grupo que recibié 0,3mg, (1.2% versus

0.3%, respectivamente; P=0.02) . La frecuencia de las dosis

no es la misma que las aprobadas por la agencia.

Ranibizumab puede ocasionar aumento de la presion http://www.fda.gov/Saf
intraocular después su administracion. Ademas lo que puede | ety/MedWatch/Safetyln
FDA generar eventos tromboembdlicos como ataque cardiaco no | formation/SafetyAlertsf
fatal, infarto del miocardio no fatal o muerte vascular. En el orHumanMedicalProdu

caso de los estudios clinicos de edema macular secundario a cts/ucm152684.htm
Agosto de

2012 oclusion 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
degeneracién macular ocasionada por la edad, la tasa
durante el primer afio correspondi6é a 1.9% en el grupo

tratado con ranibizumab frente a 1.1% del brazo control; en
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Sanitaria

Observacién
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Fuente

el segundo afo la tasa correspondio a 2,6% en el grupo
tratado frente a 2,9% del grupo control.
https://www.invima.gov.
co/images/pdf/farmaco
INVIMA No se evidencid informacién vigilancia_alertas/Conso
lidado%20alertas_2012.
pdf

http://www.ema.europa
.eu/ema/index jsp?curl=
pages/medicines/huma
EMA No se evidencid informacién n/medicines/000715/hu
man_med_000890.jsp&
mid=WC0b01ac058001

d124
. . ., . L . http://www.ema.europa

Ninguna informacion relacionada con el principio activo. (En . .
. . . .eu/ema/index.jsp?curl=

MHRA marzo de 2011 se presentd alerta relacionada con la calidad .

. . pages/medicines/huma

de las agujas de algunos lotes de medicamento. .

n/medicines

Fuente: Construccién propia con base en (13,14)

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 edema macular secundario a oclusion de la vena central de la retina, ;cual

es la efectividad y seguridad del tratamiento con ranibizumab comparado con implante
intravitreo de dexametasona, fotocoagulacion, triamcinolona, bevacizumab y aflibercept

para los desenlaces de cambio en la mejor agudeza visual corregida, cambios en tomografia
de coherencia 6ptica (Grado de isquemia retiniana y grosor de la retina), mantenimiento en
la ganancia en vision y eventos adversos?
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Cuadro 2. Pregunta de evaluacién en estructura PICOT.

Pacientes con edema macular secundario a oclusion de la vena central de la
retina.

Ranibizumab

Implante intravitreo de dexametasona, fotocoagulacion, triamcinolona,
bevacizumab y aflibercept

Cambio en la mejor agudeza visual corregida

Cambios en tomografia de coherencia 6ptica (Grado de isquemia retiniana y
grosor de la retina)

Mantenimiento en la ganancia en vision

Eventos adversos

No aplica

2.2.Refinamiento de las preguntas de evaluacién

La pregunta de investigacion fue refinada y validada con base en los siguientes pasos:

a)

Q)

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 de consulté cobertura de las tecnologias en el Plan Obligatorio de Salud
(POS) (Resolucién 5521 de 2013).

Revision de grupos terapéuticos (codigo 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/).

Para delimitar la poblacion y los comparadores se realizd la revision de
recomendaciones de guias de practica clinica, identificadas en las siguientes fuentes:

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 Tecnoldégica en Salud (CENETEC)
http://www.cenetec.salud.gob.mx/

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

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202
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Teniendo en cuenta los hallazgos de evidencia preliminar y bajo la consideracion del experto
clinico se considerd: limitar la poblacion a OVCR, dado que la historia natural, el tratamiento
y prondstico de la ORVR tienen un enfoque diferente, por lo cual, no se consideran objeto
de esta revision.

En relacién con los comparadores se considera importante la inclusion de bevacizumab y
triamcinolona como comparadores off-label relevantes; aunque bevacizumab fue
originalmente desarrollado como un farmaco contra el cancer, ha demostrado a nivel
mundial ser eficaz en el tratamiento de edema macular secundario a oclusiéon de la vena
central de la retina OVCR. Al igual que la triamcinolona, bevacizumab es uso off label en la
actualidad; dicha situacion 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 metodoldgicamente en el Manual para la elaboracién de
evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagnostica de tecnologias en salud (15), la
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 (estdndares de atencion).

2.3.Clasificacion de la importancia de los desenlaces

Para esta evaluacién se realizo la consulta presencial para definir la importancia relativa de
los desenlaces, con la participacion expertos clinicos. Empleando la escala Likert, de acuerdo
con la metodologia propuesta por el GRADE Working Group.

1 2 3 4 5 6 7 8 )
No se consideré ningln | Se consideré por parte de los | Se consideré6 por parte de los
desenlace participantes como desenlaces | participantes como  desenlaces
importantes pero no criticos: | criticos: Cambio en la mejor agudeza
Mantenimiento en la ganancia | visual corregida, cambios en TCO
en vision y los eventos adversos | (Grado de isquemia retiniana vy
grosor de la retina)

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

Poblacion

Pacientes con edema macular secundario a oclusion de la vena central de la retina.
Subgrupos

No aplica.

Tecnologia de interés

Ranibizumab.

Comparadores

» Implante intravitreo de dexametasona
» Fotocoagulacion

= Triamcinolona

= Bevacizumab

= Aflibercept

Desenlaces

= Cambio en la mejor agudeza visual corregida

= Cambios en tomografia de coherencia 6ptica (Grado de isquemia retiniana y grosor de
la retina)

* Mantenimiento en la ganancia en visién a largo plazo

= Eventos adversos

Tiempo

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

» Formato de publicacién: estudios disponibles como publicacion 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
anos.

- 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 comparacién 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 “Actualizacion de la busqueda
de nuevos ensayos clinicos”), la elegibilidad de los nuevos estudios primarios se determiné
con base en el listado de estudios incluidos/excluidos y los criterios de inclusién y exclusién
de la revisién que fue objeto de la actualizacion.

3.1.2. Criterios de exclusion
Ninguno
3.2.Busqueda de evidencia

Se llevo 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)
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= |ILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx)

Para la busqueda de ensayos clinicos, para 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 disefi6 una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave “Oclusion de
la vena central de la retina” y “ranibizumab”. La estrategia de buUsqueda estuvo compuesta
por vocabulario controlado (MeSH, Emtree y DeCS) y lenguaje libre, considerando
sinébnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. La sintaxis se
complementd con expansion de términos controlados, identificadores de campo,
truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos, y se limité empleando
filtros validados (propios de cada base de datos) para revisiones sistematicas y estudios
primarios. Esta estrategia se adapto para las diferentes fuentes de informacion.

La busqueda de revisiones no se limité por tiempo. Para la buasqueda de estudios primarios
para actualizacion se aplicé restriccion en la fecha de publicacién, y fue restringida a la dltima
fecha de busqueda reportada por la revision y la fecha actual.

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

Se pregunto 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 cumplieron los criterios de elegibilidad
descritos en este protocolo.

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

Se llevo 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 (UMC)

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

Las revisiones sistematicas de ensayos clinicos fueron objeto de una actualizacién en la
busqueda de nuevos estudios, de la siguiente forma:

Revisiones sistematicas con comparaciones directas, indirectas o meta-analisis en red
(mdultiples comparaciones): se realizé una busqueda en CENTRAL y WHO International
Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal, limitada entre la Ultima fecha de busqueda
reportada por la revision y la fecha actual, enfocada en identificar ensayos clinicos con
comparaciones directas (cabeza a cabeza) entre las tecnologias de interés. (Anexo No.3)

3.24. Gestion documental

Para cada busqueda se generé un reporte, garantizando su reproducibilidad y transparencia.
Las estrategias de busqueda y sus resultados fueron almacenados en formato electronico.
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.4y 5)

3.3.Tamizacién de referencias y seleccién 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.
A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizd la seleccion de estudios; para
esto, un revisor verificd que el estudio cumpla los criterios de elegibilidad (de inclusion y de
no exclusion) mediante la revision de cada publicacion en texto completo. Cuando se
identificaron multiples publicaciones de un mismo estudio, se tomé en cuenta el reporte con
fecha de publicacién mas reciente.

Los resultados de este paso se resumiran mediante el diagrama de flujo PRISMA. (Anexo
No.4y 5)

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
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= Revisiones sistematicas con comparaciones indirectas o meta-analisis 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 con el mejor puntaje en su evaluacion
con la herramienta AMSTAR o ISPOR respectivamente. Para el caso de mas de una revision
sistematica con igual puntaje de calidad, se tom6 como fuente de evidencia la revisidon con
la mas reciente fecha de busqueda de literatura o mayor precisién en la estimacion del
efecto.

Se considerd pertinente incluir mas de una revisidon cuando la evidencia provista por cada
publicacién es 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.

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 presentaron en formato narrativo o en tablas
de resumen de evidencia.

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 evaluaciéon
con los resultados presentados en las publicaciones originales.

4. Resultados

4.1.Busqueda de evidencia

Se identificaron un total de 117 referencias. Los resultados de la busqueda de revisiones
sistematicas en cada base de datos consultada se presentan en el anexo No. 3.

Para la actualizaciéon de las mismas se identificaron tres referencias. Los resultados de la
busqueda de ensayos clinicos aleatorizados en cada base de datos consultada se presentan
en el anexo No. 3.

4.2.Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Para las revisiones sistematicas, se tamizaron 108 referencias, de las cuales se evaluaron

cinco en texto completo, para una seleccion final de cuatro estudios que cumplieron con los
criterios de elegibilidad.
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Para la actualizacion de las revisiones sistematicas, se tamizaron tres referencias, de las
cuales no se evaludé ninguna en texto completo, para una seleccién final no se incluyeron
ensayos clinicos puesto que los estudios no cumplian con los criterios de elegibilidad.

Los resultados de cada etapa de la revision de evidencia se presentan en el diagrama de
flujo PRISMA (Anexo No. 4 y 5). El listado de los estudios incluidos y excluidos se muestra
en los Anexos 6 y 7, 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 Ford 2014 (17) fue evaluada como alta calidad (10/11), Pielen 2013
(18) fue evaluada como alta calidad (9/11),y la revision de Glanville 2014 (19) fue evaluada
como alta calidad (10/11).Sin embargo, teniendo en cuenta los criterios de inclusion
previamente definidos, para el caso de mas de una revision sistematica con igual puntaje de
calidad, se tomé como fuente de evidencia la revision con la mas reciente fecha de busqueda
de literatura o mayor precision en la estimacién del efecto. Por lo anterior, se decide excluir
de esta revision los estudios de Pielen 2013 (18) y Glanville 2014 (19). Los resultados
especificos de cada evaluacion se presentan en el anexo No. 8.

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 Ford 2014 (6) fue evaluado como alta calidad
(8/10). Los resultados especificos de cada evaluacion se presentan en el anexo No. 9

4.4 Sintesis de la evidencia

Para la evaluacién de efectividad se incluyé metanalisis de comparaciones indirectas de Ford
2014 (6), pues contiene los desenlaces de efectividad relevantes para esta revision, cabe
anotar que este metanalisis no reporta medidas de efecto para los desenlaces de seguridad.
Dado que el metanalisis de Ford 2014 (6), no reporta el desenlace de grosor central de la
retina, se decidio incluir el metanalisis de Huang 2013 (16)

Para la evaluacion de seguridad se incluyé la RSL de Ford 2014 (17).

4.5.Descripcion de los estudios

23

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

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




Instituto de Evaluacion 3 .
L . ia que promueve Confianza
lecnologica en Salud

El metanalisis de comparaciones indirectas de Ford 2014 (6) incluyd siete ensayos clinicos
aleatorizados con bajo riesgo de sesgo, que reportaron 1,526 ojos, con un afio o menos de
seguimiento. Las intervenciones evaluadas fueron: Implante intravitreo Dexametasona
0,7mg, triamcinolona 4mg, ranibizumab 0,5 mg, bevacizumab 1,25 mg, aflibercept 2 mg,
comparados con placebo y mediante comparacion indirecta entre ellos. Los desenlaces
evaluados fueron: efecto de la intervencion en la proporcidn de pacientes que ganaron mas
de tres lineas (RR), cambio promedio en la mejor agudeza visual corregida; no se reportaron
eventos adversos, ya que, los estudios no fueron comparables.

El metanalisis de Huang 2013 (16) incluyo cinco ensayos clinicos aleatorizados de adecuada
calidad, que reportaron 321 individuos en el grupo de intervencion y 281 en el grupo control.
Las intervenciones evaluadas fueron: ranibizumab 0,5 mg, bevacizumab 1,25 mg, aflibercept
2 mg, comparados con placebo. El desenlace incluido en esta evaluacion fue cambio en el
grosor central de la retina.

La revision sistematica de Ford 2014 (17) incluy6é ocho ensayos clinicos aleatorizados con
bajo riesgo de sesgo, que reportaron 1,714 ojos. Las intervenciones evaluadas fueron:
Implante intravitreo Dexametasona 0,7mg, triamcinolona 4mg, ranibizumab 0,5 mg,
bevacizumab 1,25 mg, aflibercept 2 mg, comparados con placebo. El desenlace incluido en
esta evaluacion fue el de eventos adversos.

Las caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de evidencia se presentan
de manera detallada en el anexo No. 10.

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

El metanalisis de comparaciones indirectas de Ford 2014 (6) reportd que: los pacientes
tratados con triamcinolona 4mg DEM 9,42 (IC 95 % 3,46-15,38), ranibizumab 0,5 mg DEM
14,06 (IC 95 % 10,46-17,65), bevacizumab 1,25 mg DEM 15,69 (IC 95 % 5,86-25,47),
aflibercept 2 mg DEM 17,46 (IC 95 % 14,37-20,57), tienen alta probabilidad de presentar
cambio en la mejor agudeza visual corregida cuando se comparan con placebo. Cabe anotar
que este desenlace no fue reportado en el estudio para el implante intravitreo de
dexametasona puesto que no se encontré superioridad frente a placebo.

El metanalisis de comparaciones indirectas de Ford 2014 (6) reportd que: los pacientes
tratados con triamcinolona 4mg RR 1,18 (IC 95% 2-8,03), ranibizumab 0,5 mg RR 3,15 (IC
95% 2,13-4,53), bevacizumab 1,25 mg RR 3,81 (IC 95% 1,80-6,84), aflibercept 2 mg RR 3,98
(IC 95% 2,98-5,55), tienen alta probabilidad de ganar tres o mas lineas comparado con
placebo.
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Este reporte no identifico revisiones sistematicas para el desenlace de mantenimiento en la
ganancia de agudeza visual.

4.6.2. Cambios en la tomografia de coherencia 6ptica (grado de isquemia retiniana y grosor
de la retina)

El metanalisis de Huang 2013 (16), reporté la comparacion entre ranibizumab, bevacizumab,
aflibercept y placebo en relacién con regresion del edema macular medido por el grosor
central de la retina, asi:
= Al mes de seguimiento : se presentd disminucion estadisticamente significativa a
favor de los inhibidores de VEGF cuando se comparan con placebo DEM -264,67 (IC
95% -377,00 ; -152,35), con una heterogeneidad extremadamente alta I 94%.
» Alos seis meses seguimiento: se presentd disminucién estadisticamente significativa
a favor de los inhibidores de VEGF cuando se comparan con placebo DEM -224,52
(IC 95% -377,77 ; -111,27), con una heterogeneidad extremadamente alta I* 93%.
* Alos doce meses: No se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Este reporte no identifico revisiones sistematicas para el desenlace del grado isquemia
retiniana.

4.6.3. Mantenimiento en la ganancia de vison a largo plazo

Este reporte no identificd revisiones sistematicas que cumplieran con los criterios de
elegibilidad para el desenlace de mantenimiento en la ganancia de visién a largo plazo.

4.6.4. Eventos adversos

La revisidn sistematica de Ford 2014 (17), se reportd que basados en el estudio Geneva 2010,
el implante intravitreo de dexametasona causa un incremento estadisticamente significativo
en la presion intraocular cuando se compara con placebo (no se reportan medidas de
efecto). Ademas la incidencia de catarata es ligeramente mas alta en los pacientes tratados
con este implante.

La revision sistematica de Ford 2014 (17), report6 segun el estudio SCORE 2009, en relacion
con la triamcinolona, que produce aumento de la presién intraocular y opacidad de lente
(no se reportan medidas de efecto).

Esta revision sistematica en relacion con aflibercept, ranibizumab y bevacizumab reporta que
no hay incremento en la aparicion de eventos adversos oculares o sistémicos,

estadisticamente significativos.

5. Discusion
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En esta evaluacion de efectividad y seguridad de ranibizumab para el tratamiento de
pacientes con edema macular secundario a oclusion de la vena central de la retina, se
encontrd que en relacién a la efectividad, la triamcinolona, ranibizumab, bevacizumab,
aflibercept, tienen alta probabilidad de presentar cambios en la mejor agudeza visual
corregida comparado con placebo y con implante intravitreo de dexametasona. Ademas
tienen alta probabilidad de ganar tres o mas lineas comparado con placebo.

En relacion con la seguridad del tratamiento para el edema macular secundario a oclusién
de la vena central de la retina, se evidencio que el uso de corticoides como: la triamcinolona
y la dexametasona incrementa la presidn intraocular y la presencia de cataratas cuando se
comparan con placebo; mientras que para los inhibidores de VEGF como: aflibercept,
ranibizumab y bevacizumab no se reportaron de manera significativa eventos adversos
oculares o sistémicos cuando se comparan con placebo.

En esta revisién no se identificd evidencia que cumpliera con los criterios de elegibilidad
para los desenlaces de grado de isquemia retiniana y mantenimiento de la ganancia en la
agudeza visual, ni la comparacion del laser de fotocoagulacion.

En la revision sistematica y metandlisis realizada por Pielen 2013 (18) y en las guias
actualmente publicadas, se reporta que los inhibidores de VEGF como ranibizumab,
aflibercept y bevacizumab, son medicamentos efectivos para el tratamiento de edema
macular secundario OVCR, a pesar de las limitaciones dadas por la falta de comparaciones
cabeza a cabeza de estos medicamentos.

Se considera que la limitacién mas importante de esta revision es la ausencia de evidencia
que realice comparaciones directas entre la intervencion 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. 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 poblacién con edema macular secundario a oclusién de la vena central
de la retina, 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 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 edema macular secundario a
oclusion de la vena central de la retina, asi como, el seguimiento a largo plazo, para
determinar de manera confiable la seguridad de estos medicamentos, y determinar con
certeza cual es el medicamento de eleccion en este contexto.

6. Conclusiones
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6.1. Efectividad

La efectividad de la triamcinolona, ranibizumab, bevacizumab, aflibercept, tienen alta
probabilidad de presentar cambios en la mejor agudeza visual corregida comparado con
placebo y con implante intravitreo de dexametasona. Ademas tienen alta probabilidad de
ganar tres o mas lineas de visibn comparado con placebo, asi como, para disminuir el grosor
central de la retina.

En esta revision no se identificd evidencia que cumpliera con los criterios de inclusion para
los desenlaces de grado de isquemia retiniana y mantenimiento de la ganancia en la agudeza
visual.

6.2. Seguridad

En relacién con la seguridad del tratamiento para el edema macular secundario a oclusion
de la vena central de la retina, se evidencié que el uso de corticoides como: la triamcinolona
y la dexametasona incrementa la presion intraocular y la presencia de cataratas cuando se
comparan con placebo; mientras que para los inhibidores de VEGF como: aflibercept,
ranibizumab y bevacizumab no se reportaron de manera significativa eventos adversos
oculares o sistémicos cuando se comparan con placebo.
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Anexo 1. Registros sanitarios vigentes para ranibizumab.

Registro

Sanitario

Nombre
comercial

Titular del
registro

Indicacion de acuerdo a
la condicién de salud

Consideraciones
Farmacéuticas

INVIMA 2007M- Lucentis 10 mg Forma farmacéutica: SH - Esta indicado para el Novartis
0007158 /ml solucién soluciones. tratamiento de la Pharma AG.
inyectable Concentracion: disfuncién visual debida a
10mg/ml neovascularizacién

evaluada

Via de administracion:
Intraocular
Presentacion:

Caja por vial unidosis de vidrio
tipo I transparente de 0,3ml
para extraer 0,05ml
Caja por vial unidosis de vidrio
tipo I transparente de 0,23ml
para extraer 0,05ml con 0,5mg

coroidea (NVC) secundaria
a miopia patoldgica (MP);
degeneracion macular
relacionada con la edad
(DMRE) de tipo
neovascular; pérdida de la
vision por edema macular
diabético (EMD; .manejo
de edema macular
secundario a la oclusién de
la vena central de la retina
de tipo no isquémico;
disfuncién visual debida a
neovascularizacion
coroidea (NVC) secundaria
a miopia patolégica (MP).

Fuente: Construccion propia

Aspecto
Denominacién comiin de
la tecnologia
Caodigo ATC
Grupo farmacolégico

Mecanismo de accién

Indicacion INVIMA

Forma farmacéutica y
concentracion

Dosificacion

Precauciones

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of

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

con base en (12)

Ficha resumen
Informacién

Ranibizumab

S01LA04

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 neovascularizacion 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,
blogueando la proliferacion de células endoteliales, la pérdida vascular, y la formacion de
nuevos vasos sanguineos.

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

10 mg /ml solucion inyectable

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

Endoftalmitis, inflamacién intraocular, desprendimiento de retina o agujeros maculares,
catarata traumatica iatrogénica, efectos sistémicos como hemorragias no oculares, aumento
de la presion intraocular, desgarro del epitelio pigmentario de la retina.
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Hipersensibilidad a Ranibizumab o cualquier componente del producto; infecciones

Contraindicaciones . . I
intraoculares o perioculares; Inflamacién intraocular grave.
Debe ser manejado por un médico con especializacién en oftalmologia con experiencia en
Consideraciones administracion de inyecciones intravitreas. Puede ser empleado en hospitalizacién o de forma
especiales en el manejo  ambulatoria con especial seguimiento, su administracién se debe realizar en condiciones
asépticas.
¢Esta autorizado para ser Al revisar la base de datos SIVICOS de INVIMA, se encontrd un registro sanitario, el cual incluye
comercializado en el la indicacion. La informacion completa del registro sanitario se muestra en el anexo No.1.
pais?

Fuente: Construccién propia con base en (10, 12)
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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 (Grado de isquemia retiniana y 9
grosor de la retina)

Mantenimiento en la ganancia en vision

Eventos adversos 5

Se consider6 por parte de los participantes como desenlaces criticos: mejor agudeza visual
corregida, cambios en tomografia de coherencia éptica (Grado de isquemia retiniana y
grosor de la retina); y como desenlaces importantes pero no criticos: mantenimiento en la
ganancia en vision y eventos adversos.
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Anexo 3. Reportes de busqueda de evidencia en bases de datos electrdnicas.

Reporte de busqueda electrénica No. # 1

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

. MEDLINE
. MEDLINE In-Process
e  MEDLINE Daily Update

& Other Non-Indexed Citations

Plataforma

Ovid

Fecha de busqueda

12/11/2014

Rango de fecha de buisqueda

Sin restriccion

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Reviews (maximizes specificity)

Estrategia de busqueda (resultados)

1. exp Retinal Vein Occlusion/ 2941

2. Retinal Vein Occlusion.tw. 2943

3. (Occlusion$ adj5 Retinal Vein).tw. 3173
4. (Retinal Vein adj5 Thrombos$).tw. 297
5.1lor2or30r44119

6. ranibizumab.tw.1694

7. Triamcinolone.tw. 6021

8. Dexamethasone.tw. 45899

9. exp Laser Coagulation/ 6360

10. Laser Coagulation.tw. 1128

11. (Thermocoagulation$ adj5 Laser).tw. 30
12. (Coagulation$ adj5 Laser).tw. 1632
13.90r10o0r 11 or 12 7469

14. aflibercept.tw.327

15. bevacizumab.tw. 8973

16.7 or8or 13 or 14 or 15 67342
17.5and 6 and 16 69

Referencias identificadas

69

Referencias sin duplicados

69
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Reporte de bisqueda electréonica Num. # 2

Tipo de busqueda Actualizacion

Base de datos EMBASE

Plataforma Elsevier

Fecha de busqueda 12/11/2014

Rango de fecha de busqueda Sin restricciéon

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Revisiones sistematicas

Estrategia de busqueda #1'central retina vein occlusion'/exp 2,063
(resultados) #2 'central retina vein occlusion':ab,ti 4

#3 'central retinal vein near/2 occlusion“ab,ti 0
#4'central retinal vein near/2 obstruction':ab,ti 0
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2,064

#6 'ranibizumab'/exp 4,004

#7 ranibizumab:ab,ti 1,905

#8 #6 OR #7 4,094

#9'triamcinolone'/exp 11,785

#10 triamcinolone:ab,ti 7,333

#11 triamcinolon:ab,ti 183

#12 triancinolon:ab,ti 0

#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 16,509

#14 'dexamethasone'/exp 111,912

#15 'dexamethasone':ab,ti 54,616

#16 #14 OR #15 120,517

#17 'laser coagulation'/exp 20,265

#18 'laser coagulation"ab,ti 1,371

#19 'coagulation light":ab,ti 2

#20 'laser photocoagulation':ab,ti 4,985

#21 photocoagulation:ab,ti 9,630

#22 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 22,535
#23 'aflibercept'/exp 1,791

#24 aflibercept:ab,ti 513

#25 #23 OR #24 1,830

#26 'bevacizumab'/exp 32,625

#27 bevacizumab:ab,ti 14,604

#28 #26 OR #27 33,259

#29 #13 OR #16 OR #22 OR #25 OR #28 186,936
#30 #5 AND #8 AND #29 130

#31 #5 AND #8 AND #29 AND ([cochrane review]/lim OR [meta analysis]/lim OR|
[systematic review]/lim) AND [embase]/lim 30

Referencias identificadas 30
Referencias sin duplicados 30
34
Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202 www.iets.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail itacto@iets.org




IETS

l Tl
| BB
y vV v\

Instituto de Evaluacion

lecnoldgica en Salud

Tipo de busqueda

ia que promueve Confianza
Reporte de busqueda electronica Nim. # 3

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 #1 central retina vein occlusion 116
(resultados) #2 ranibizumab 392
#3 triamcinolone 1720
#4 dexamethasone 4972
#5 laser coagulation 889
#6 aflibercept 60
#7 bevacizumab 1243
#8 #3 or #4 or #5 or #6 or #7 8497

#9 #1 and #2 and #8 12

Referencias identificadas

12

Referencias sin duplicados

10

Reporte de busqueda electronica Nim. #4

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 busqueda

Sin restriccion

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

(tw:(central retina vein occlusion)) AND (tw:(ranibizumab)) AND (tw:(triamcinolone)) OR
(tw:(dexamethasone)) OR (tw:(laser coagulation)) OR (tw:(aflibercept)) OR (tw:(bevacizumab)
1

Referencias identificadas

Referencias sin duplicados

1
1
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Reporte de busqueda electronica Num. #5

Tipo de busqueda Actualizacion

Base de datos Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL
Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 13/11/2014

Rango de fecha de busqueda 2013-2014

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ensayos clinicos

Estrategia de busqueda 1. exp Retinal Vein Occlusion/ 138

(resultados) 2. Retinal Vein Occlusion.tw. 230

3. (Occlusion$ adj5 Retinal Vein).tw. 238
4. (Retinal Vein adj5 Thrombos$).tw. 5
5.1or2or3or4261

6. ranibizumab.tw.294

7. Triamcinolone.tw. 1148

8. Dexamethasone.tw. 3710

9. exp Laser Coagulation/ 408

10. Laser Coagulation.tw. 56

11. (Thermocoagulation$ adj5 Laser).tw. 0
12. (Coagulation$ adj5 Laser).tw. 81
13.90r10o0r1lor12461

14. aflibercept.tw.30

15. bevacizumab.tw. 857

16. 7 or 8 or 13 or 14 or 15 6035
17.5and 6 and 16 4

18. limit 17 to yr="2013 - 2014" 2

Referencias identificadas

Referencias sin duplicados 0

Tipo de busqueda Actualizaciéon

Base de datos WHO International Clinical Trials Registry Platform
ICTRP portal

Plataforma -

Fecha de busqueda 14/11/2014

Rango de fecha de busqueda 2013-2014

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de bisqueda (tw:( central retina vein occlusion)) AND (tw:( ranibizumab))

(resultados)

Referencias identificadas 0

Referencias sin duplicados 0
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Anexo 4. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacidon y seleccion de evidencia (busqueda de novo).

Referencias identificadas mediante la busqueda Referencias identificadas mediante otros
en bases de datos electrénicas métodos de busqueda
n=112 n=>5

| '

Referencias después de remover los duplicados
n =108

'

Referencias tamizadas
n =108

Referencias excluidas
n =102

|

Articulos en texto completo evaluados para
elegibilidad
n==6

Articulos en texto completo excluidos
n=1
No incluye comparadores (1)

}

Estudios incluidos
n=>5

Tomado de Liberati A, Altman D, Tetzlaff J, Mulrow C, Gotzsche P, Ioannidis J, et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of studies that evaluate
health care interventions: explanation and elaboration. Journal of clinical epidemiology. 2009 Oct;62(10):e1-34.

SeituGndGuivii e 1O muSYUuT UG U Toltumiv S

para una revision sistematica).
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Referencias identificadas mediante la busqueda
en bases de datos electrénicas
n=3

encia gue promueve Confianza

Referencias identificadas mediante otros
métodos de busqueda

Estudios ya incluidos en la version previa de la
revision
n=0
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Referencias después de remover los duplicados
n=3

'

Referencias tamizadas

n=3 —>

Referencias excluidas
n=3

¢

Articulos en texto completo evaluados para

elegibilidad —

n=20

¢

Nuevos estudios incluidos
n=0

4

Estudios incluidos
n=0
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Anexo 6. Listado de estudios incluidos en la evaluacion.

Ford JA, Shyangdan D, Uthman OA, Lois N, Waugh N. Drug treatment of macular oedema
secondary to central retinal vein occlusion: a network meta-analysis. BMJ Open.
2014;4(7):e005292. PubMed PMID: 25056974. Pubmed Central PMCID: PMC4120318

Ford, J. A, et al. (2014). "Treatments for macular oedema following central retinal vein
occlusion: systematic review." BMJ Open 4(2): e004120.

Pielen, A, et al. (2013). "Efficacy and safety of intravitreal therapy in macular edema due to
branch and central retinal vein occlusion: a systematic review." PLoS ONE [Electronic
Resource] 8(10): e78538.

Glanville, J., et al. (2014). "Efficacy and safety of widely used treatments for macular oedema
secondary to retinal vein occlusion: a systematic review." BMC Ophthalmology 14: 7.
Huang, P., et al. (2013). "A meta-analysis of anti-vascular endothelial growth factor remedy
for macular edema secondary to central retinal vein occlusion.” PLoS ONE 8(12). No incluye
los comparadores para esta evaluacion.
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Anexo 7. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusion.

Braithwaite, T., et al. (2014). "Anti-vascular endothelial growth factor for macular oedema
secondary to central retinal vein occlusion.[Update of Cochrane Database Syst Rev.
2010;(10):CD007325; PMID: 20927757]." Cochrane Database of Systematic Reviews 5:
CD007325. No incluye los comparadores para esta evaluacién.
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Anexo 8. Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacién (herramienta AMSTAR).

Concepto Ford 2014 (17)‘ Pielen 2013 (18) Huang 2013 (16) Glanville 2014 (19)

1. ;Fue provisto un disefio a priori?
Se establecieron antes de conducir la revision:

. Si SI Si
e Lapregunta de investigacion. Si
e  Loscriterios de inclusion.
2. ila seleccidon de los estudios y la extraccion de datos fug
duplicada?:
e  Existieron  por lo menos dos revisores Si Si i Si

independientes para la extraccién de datos.
e  Existié un procedimiento de consenso para resolver
los desacuerdos.

3. ;Se realizé una busqueda exhaustiva de literatura?:

e La busqueda incluyéd al menos dos  fuenteg
electronicas.

e [l reporte incluyd los afios y las bases de datos
usadas (por ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE).

. Las palabras clave, los términos MeSH vy la . Si Si Si
estrategia de busqueda fueron reportados. Si

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 identificados.
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Concepto Ford 2014 (17)‘ Pielen 2013 (18) Huang 2013 (16) Glanville 2014 (19)

4. ;El estado de la publicacidon (por ejemplo, literatura gris)
fue utilizado como criterio de inclusién?:
e Los autores declararon que se buscod literatura
independientemente del estado de la publicacién. Si Si No Si
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 Si Si

6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?

e Se presentaron los datos de los estudios originales:
participantes, intervenciones y desenlaces.

e Se reportaron las caracteristicas de todos los Si SI Si i
estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel
socioecondmico, estado, duracion y severidad de la
enfermedad o comorbilidades.

7. ila caldad 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 Si Si Si Si
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 d¢
estudios.
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Concepto

8. iSe utilizd adecuadamente la calidad de los estudios para
formular las conclusiones?:

Los resultados del rigor metodoldgico y la calidad
cientifica se consideraron en el andlisis, las
conclusiones y explicitamente en la formulacién de
recomendaciones.

Ford 2014 (17)

Si

ia gque promueve Confianza

Pielen 2013 (18)

Si

Huang 2013 (16)

Si

Glanville 2014 (19)

Si

9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los
hallazgos de los estudios?:

Se realizé una prueba para asegurar que los
estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado,

12).

Si la heterogeneidad existid, se debid usar un
modelo de efectos aleatorios o se debié tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los
estudios (;es factible combinarlos?).

Si

Si

No

Si

10. ;Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion?:

La evaluacién del sesgo de publicacion debid incluir
una combinacién de ayudas gréficas (por ejemplo,
grafico de embudo u otras pruebas disponibles) o
pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba de

Egger).

No

11. ;Se declaré la existencia de conflictos de interés?:

Las fuentes de financiacion o apoyo fueron
claramente reconocidas tanto en la revisién, como
en los estudios incluidos.

Si

No

No

Si

Calidad global *

10/11 Alta

9/11 Alta

8/11 Alta

10/11 Alta

Calidad global: baja (puntaje entre 0-3), media (puntaje entre 4-7) y alta (puntaje entre 8-11).

Nota: traduccidn libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 9. Calidad de los metanalisis de comparaciones indirectas o de multiples comparaciones incluidos en la evaluacion (herramienta

ISPOR).

Criterio Ford 2014 (6)

Introduccion

¢La justificacién y los objetivos del estudio se presentan con

claridad?

Si

Métodos

¢La seccién de métodos incluye lo siguiente?:

»  Descripcién de los criterios de elegibilidad

*  Fuentes de informacion

»  Estrategias de busqueda

*  Proceso de seleccion de los estudios

= Extraccion de datos

»  Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

Si

;Las medidas de resultado son descritas?

Si

¢Existe una descripcién de los métodos para el anélisis y sintesis

de la evidencia?

;Los métodos descritos incluyen lo siguiente?:

= Descripcién de los métodos de andlisis/modelos
= Manejo de sesgos potenciales /inconsistencia

= Marco de anélisis

Si

¢Los andlisis de sensibilidad son presentados?
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Criterio Ford 2014 (6)

¢;Los resultados incluyen un resumen de los estudios incluidos en
la red de evidencia?
¢Se incluyen datos de estudios individuales? Si
¢Se incluye la red de estudios?
¢El estudio describe una evaluacién del ajuste del modelo?
Resultados ;Los modelos competidores son comparables? Si
;Los resultados de la sintesis de evidencia (ITC/MTC) son .
presentados claramente? Si
¢Los anélisis de sensibilidad/de escenarios son presentados? No*
¢La discusién incluye lo siguiente?:
»  Descripcién/resumen de los hallazgos principales
»  Validez interna del anélisis
Discusion »  Validez externa Si
» Implicaciones de los resultados para la poblacion blanco
. 8/10
Calidad global
Alta

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

Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en
Salud - IETS.

* No se presenta los resultados del analisis de sensibilidad.
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Anexo 10. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la sintesis de evidencia.
‘ Ford 2014 (6) Huang 2013(16) Ford 2014 (17)
Tipo de revisién Metanalisis de comparaciones indirectas Revision  sistematica  de | Revisién sistematica de
literatura y Metanalisis literatura
Poblacién Pacientes con edema macular secundario a | Pacientes con edema macular | Pacientes con  edema
oclusién de la vena central de la retina. secundario a oclusién de la | macular secundario a OVCR
vena central de la retina. o ORVR.
Subgrupos Comparaciones directas y Comparaciones | Por desenlaces mejor agudeza | Analisis independiente para
indirectas visual corregida, grosor central | pacientes con OVCR vy
de la retina y eventos adversos. | ORVR
Comparaciones Aflibercept, bevacizumab, | Aflibercept, triamcinolona,
Dusanhasons 07 ng Irgmanilane 4 mg o . .
ranibizumab, comparados | bevacizumab, ranibizumab,
contra placebo. dexametasona comparados
contra placebo.
Raribzerah 03 g Sham mgcion
Bavacizumad 1 24 mg sy
Desenlaces Cambio en la mejor agudeza visual y | Cambio en la mejor agudeza | Cambio en la mejor

ganancia o pérdida de 3 lineas, a 6 meses. | visual, cambio en el grosor | agudeza visual, calidad de
central de la retina y eventos | viday eventos adversos

adversos
Numero de estudios | 7 ensayos clinicos aleatorizados; pacientes | 5ensayos clinicos | 8 ensayos clinicos
(disefio) y pacientes | incluidos en todos los estudios (1,526 ojos) | aleatorizados; pacientes | aleatorizados. pacientes
incluidos incluidos en todos los estudios | incluidos en todos los

(323 pacientes en grupos de | estudios (1,714 ojos)
intervencion y 281 pacientes
en el grupo control)

Bases de datos | Medline, EMBASE, Cochrane Library, CDSR, | Pubmed, EMBASE, CENTRAL y | Medline, EMBASE,
consultadas DARE, HTA, NHSEED, CENTRAL, WHO | clinicaltrials Cochrane Library, CDSR,
International  Clinical ~ Trial ~ Registry DARE, HTA,  NHSEED,
Platform. CENTRAL, WHO

International Clinical Trial
Registry Platform.

Fuentes de | Busqueda manual de estudios recientes y | No se reporta Busqueda  manual de
literatura gris no publicados, ademés de sitios web de estudios recientes y no
conferencias oftalmoldgicas. publicados, ademas de

sitios web de conferencias
oftalmologicas.

Fecha de blusqueda | Marzo de 2014 Enero de 2013 Marzo de 2014
Rango de fecha de | Enero de 2005 a marzo de 2013. No se reporta Enero de 2005 a marzo de
busqueda 2013
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comercial o sectores sin fines de lucro.

Restricciones de | No se reporta Restriccion idioma ingles ninguna
lenguaje
Otros limites | No se reporta No se reporta No se reporta
empleados
Calidad de los | Evaluado con la herramienta de riesgo de | Evaluado con la herramienta | Evaluado con la
estudios primarios sesgo; En general los estudios incluidos | JADAD; los estudios incluidos | herramienta de riesgo de
fueron de alta calidad por ser evaluacion | se consideraron de adecuada | sesgo; En general los
de bajo riesgo de sesgo. calidad. estudios incluidos fueron
de alta calidad por ser
evaluacién de bajo riesgo
de sesgo.
Fuentes de | Esta investigacion no recibié subvenciones | No es claro Ninguno
financiacién especificas de cualquier agencia de
financiacién de los sectores publico,

Conclusiones

e En términos de la proporcidon de

pacientes que ganaron mas o tres lineas

se encontré que los pacientes tratados

con triamcinolona, ranibizumab,
bevacizumab y aflibercept tienen alta
probabilidad de ser mas efectivos que el
placebo y la dexametasona.

e No hubo diferencia estadisticamente

proporcién de

pacientes que ganaron mas de tres

significativa en la
lineas entre triamcinolona, ranibizumab,
bevacizumab y aflibercept.

e En relacién con el desenlace del cambio
en la mejor agudeza visual corregida se
encontrd que los pacientes tratados con
Triamcinolona, ranibizumab,
bevacizumab y aflibercept tienen alta
probabilidad de mejorar comparados
con placebo.

e Los pacientes tratados con aflibercept
tienen alta probabilidad de mejorar la
agudeza visual que aquellos tratados
con triamcinolona.

e No hay diferencia estadisticamente
significativa en la media de cambios de
agudeza visual entre pacientes tratados

ranibizumab,

con bevacizumab y

aflibercept.

central de la retina, todos
los estudios demostraron
al mes y a los 6 meses
regresion de este en el
grupo de tratamiento, la

medida combinada
efecto

estadisticamente

significativa a favor de los | e
inhibidores de VEGF con
heterogeneidad

una
extrema.

En relacién con el grosor |e

del
fue

El implante de
dexametasona
intravitrea causa
incremento

significativo  de la
presion intraocular

cuando se compara con
placebo. Asi como la
incidencia de catarata.
La triamcinolona
reporta un incremento
significativo  de la
presién intraocular y
opacidad de lente.
Aflibercept no muestra
aumento en la
incidencia de eventos
adversos oculares ni
sistémicos.
Ranibizumab ni
bevacizumab reportan

incremento  en  los
eventos adversos.

No se reportaron
resultados de grosor

central de la retina
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