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RESUMEN EJECUTIVO
I.  ANTECEDENTES

En el marco de la metedologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologlas sanitarias,
aprcbada mediante Resolucién de Instituto de Evaluacién de Tecnclogias en Salud e
Investigacion N°® 111-IETSI-ESSALUD-2021 se ha elaborado el presente dictamen. el cual
expone la evaluacion de la eficacia y seguridad def implante intravitreo de dexametasona
de liberacién prolongada sostenida para el tratamiento de pacientes adultos con edema
macular secundario a oclusién venosa retiniana con disminucion de ia agudeza visual y/o
incremento o mantenimiento del grosor macular a pesar del uso de tres inyecciones de
bevacizumab. Asl. la medica Fiorella Norabuena Mautino. especialista en oftalmologia dei
Servicio de Retina. a través de! Comite Farmacoterapéutico del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins y siguiendc la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016. envia al Instituto
de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién - IETSI Ia solicitud de autorizacian
de uso de! producto farmacéutico dexametascna (implante intravitreo) no incluido en e
Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisicnes respecto a los componentes de la pregunta PICO se
levaron a cabo dos reuniones técnicas, la primera con la médica Fiorella Nerabuena

A:Mautino y la segunda con el médico Javier Céceres Del Carpio, ambos especialistas en

oftalmologia. ademds de los representantes de! equipo evaluador del |ETSI,
estableciendose como pregunta PICO final. la siguiente

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista
Paciente adulto con edema macular secundario a oclusion venoss .
retiniana central 0 de rama con disminucién de la agudeza visual y/o

Poblacién | .
incremento o mantenimiento dei grosor macular a pesar del uso de tres :
. . . !
inyecciones de bevacizumab* !
- 1
. Impiante intravitreo de dexametasona de liberacion prolongada
Intervencién

: sostenida®

Comparador Mejor terapia de soporte (bevacizumap)®

Resolucion del edema macular®
Agudeza visual”
Eventos adversos

Desenlace

Calidad de vida |

|
-}

" Lna dosis mensual de bevacizumat por trés meses 0.7 g tnmesiral por Un ang. Gordieional @ reevaiLacan

* .08 especialistas i d caron que. a pesar de que bevacizumat ¥a no estaria siendo electivo en retrasar &' deterioro o la progresion de! edema
macuiar, en este grupo de pacertes se sgue apicando bevacizumad. Por esta razén, para fines de! presente diciaTer. |z terania can
bevacizuman es considerada .a mecr terapa de scporte para pacientes que presertan dismrinucian de la agudeza visual e ingremenic o
mantenimiento de’ grosor macuiar 2 cesar del tratzmients con bevaczumat. * Recuccion dél groso” macular cental ror tomografia de
coherencia cptica (OCT;  Depencie~do Cei nacente se busca el manterimienlc o la mejora de la ag.udeza visual jAV !
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. ASPECTOS GENERALES

La oclusion venosa retiniana (OVR), una obstruccion parcial o completa del sistema venoso
retinal. es considerada la segunda causa mas comun de trastorno vascular de la retina
‘ (Cugati et al., 2006; PAAC, 2019), y es una causa importante de perdida de la vision en
| adultos a nivel mundial (Rogers et al., 2010: Song et al., 2018). En el 2015, se estimo que
la prevalencia global de la OVR en personas de entre 30 y 89 afios fue de 077 % (Song
et al., 2019) Los dos tipos mas comunes de OVR, son la oclusion de |a rama venosa de la
retina (ORVR), que ocurre en la vena retinal distal y ocasiona hemorragia en un vaso
pequefio de |a retina; y la oclusion de la vena central de la retina (CVCR), que ocurre en la
vena retinal proximal y ocasiona hemorragia en toda la retina (Han & Ahmad, 2021). En un
estudio realizado con datos de Europa, Asia, Australia y Estados Unidos se reporta que la
prevalencia ajustada por edad y sexo de la ORVR es de 3.77 por 1000 perscnas, y de |a
QOVCR es de 0.65 por 1000 personas (Rogers et al., 2010).

Ei edema macular (EM) es una consecuencia comun de la OVR (Yap etal, 2021), y es la
principal causa de pérdida de la vision en pacientes con OVR (Rehak & Rehak, 2008). E
EM es definido como una acumulacién de fiuidc en el area macular, que genera el
incremento del grosor de la macula! (Kohli & Patel, 2022). E| EM ccurre por el incremento
A de |a presién capilar de la retina’ que ocasiona un incremento de la permeabilidad capilar y
la fuga de fluido y sangre a la retina (Grzybowski et al., 2021; The Royal Coliege of
Ophthalmologists, 2022). El EM esta asociado con un incremento del factor de crecimiento
endotelial vascular {(VEGF, por sus siglas en ingiés) e interleucina 6 (IL.-6), que induce la
permeabilidad y vasodilatacion (Spooner et al., 2019). En pacientes con ORVR, entre el
5% vy el 15 % desarrollan EM luego de un afio; mientras que la mayoria de los pacientes
con QVCR tiene signos de EM en la presentacion (Laouri et al., 2011).

Aln no se conoce a ciencia cierta como el EM afecta la agudeza visual (AV) en pacientes
con OVR y porgué en ciertos pacientes, a pesar de la resolucion del EM, la recuperacion
de la AV es limitada (Zhang et al., 2021). Algunos estudios senalan que el EM puede
destruir la estructura normal de la macula y causar la disfuncion de los fotoreceptores, io
que impactaria negativamente en la AV de los pacientes con OVR (Shin et al. 2011). En
pacientes con EM persistente secundaric a ORVR se ha observado que, para recuperar Ia

* Reqion central de la retina que es responsable de a visién central. permite ver detalles de objetos que se ubican en
frente.

PAr A

‘ Tapa mas interna del globo ocuiar. que transforma la luz que rec.ce en un impJiso nervioso que viaja hasta el cergoro a
J fravés de! nervio Gptico, y se convierie en las imagenes que percib mos. La retina esta formada por 10 capas. desde el
| irterior a exierior: caga limitarte interna, capa de fibras dal nervio ¢ptice, capa de células ganglionares, capa plexiforme
i interna. capa granuiar o nuciear interna. capa plexiforme exterra, capa nuclear ¢ granular externa. capa limitante externa,
' capa de caldlas fotorreceptoras. y epitelio pigmentada.
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AV es necesaric reducir el grosor de la retina: no obstante, cuando la reduccion del grosor
ce la retina se acomparia con la pérdida de fotorreceptores la recuperacion de la AV puede
ser limitada (Ota et al. 2008). De iguai forma. en pacientes con EM secundario a OVCR. se
presume que cuando el EM excede el limite elastico de la capa nuclear externa. el dafic en
ias celulas fotorreceptoras es irreversible. lo gue generaria una mejora limitada de la vision
en el paciente (Zhang et al.. 2021). Esto sugeriria que la recuperacion o mejora de la AV
podria depender del dafio causado por el EM en los fotorreceptores de ia retina,

En la literatura. también se sostiene que el efectc del EM secundario a la OVR en la AV de!
. paciente depende del tipo y localizacién de la oclusion y la gravedad del déficit de! campgo
% visual inicial (Finkelstein. 1982) Asi. en pacientes con CRVR. existe evidencia que sugiers
| gue la resolucion espontanea se da en menos del 50% de l0s pacientes y que Ia
recuperacion de la AV de 20/40 o mejor es rara (Mcintosh et al.. 2010) En pacientes con
OVCR. solo el 20 % de los pacientes con AV inicia! de 35 a 65 letras ETDRS {eguivalente
a Snelien 6/60 a 6/18) es probable que mejore espontaneamente.,

: 't A diferencia del curso natural (sin tratamiento) del EM secundario a la OVR, donde se ha

observado |a resolucion del EM y la mejora de la AV en una proporcidn de los pacientes
(Hayreh etal, 2011; Hayreh & Zimmerman, 2014), estc no se ha observado en ics
pacientes con OVR y EM recurrente. En la evolucién de los pacientes con CRVR y EM
recurrente, a pesar dei tratamiento con anti-VEGF (i.e. bevacizumab). no se ha observado
'a resolucion espontanea del EM (Yoo et al.. 2017). Por su parte. en pacientes con OVCR,
a pesar de que |a evidencia sobre la relevancia clinica del EM recurrente o persistente no
es clara, existe un estudio (Gurudas etal. 2022) que apoya la hipdtesis de que los
pacientes con EM persistente o recurrente en OVCR estan asociados con peores resultados
visuales en relacion con los pacientes con maculas persistentemente secas® (Popovic &
Kertes. 2022). Porio tanto. en pacientes con ORVR u OVCR y EM recurrente es necesario
probar otros medicamentos gque puedan ayudar a resolver el EM vy evitar el deterioro de ia

AV en el largo plazo.

Cabe mencionar que el tratamiento de las OVR no esta orientado a resolver la OVR. sino a
tratar las compiicaciones secundarias de la CVR que afectan la visidn, como el EM (Han &
Ahmad, 2021). Bentro de las opciones de tratamiento para el EM asociado a OVR se
menciona el uso de inyecciones intravitreas con anti-VEGF, como bevacizumab, y de
esteroides, como dexametasona. Los agentes anti-VEGF son considerados |a primera iinea
de tratamiento; sin embargo. se ha observado que entre el 25 % y el 30 % de los casos
tiene una respuesta pokre o son no respondedores a los anti-VEGF (Bhisitkul et ai., 2013:
Menke et al.. 2016). En este subgrupo de pacientes los especialistas sugieren gue se podria
emplear dexametasona Es importante mencionar que, no existe un consenso scbre la

* Trastornc oculz" que genera vision central borrosa ¢ reducida, debido al adelgazamiento de la macula.
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clasificacion de los pacientes con OVR de acuerdo con su respuesta tratamiento. En los
estudios de pacientes con OVR se emplean los términos respuesta inadecuada, incompleta,
subgptima o no respuesta para referirse a pacientes en los que, en general, la AV no mejora
o empeora y/o el grosor macular no se reduce lo suficiente. No obstante, cada estudic
emplea diferentes puntos de corte para definir 'no mejora’, "mejora” o “reduccion’, e incluso
establecen diferentes periodos de tiempo y numero de inyecciones previas (Bhisitkui et ai.,

20413 Ip et al, 2019; Konidaris et al.. 2017, Sharareh et al.. 2013).

La dexametasona actua inhibiendo multiples citocinas inflamatorias, lo cual lievaria a la
reduccion del edema, la permeabilidad de los vasos y la angicgenesis (Allergan. 2018,
Bremond-Gignac, 2018). La dexametasona es aplicada mediante un implante intravitreo de
dexametasona de liberacion prolongada sostenida ({IDLPS) que es bicdegradable, contiene
0,7 mg de dexametasona, y esta disefiado para liberar el farmaco durante 3 a € meses de
manera biféasica, con dosis mas altas en las 6semanas iniciales seguidas de dosis mas
bajas hasta por 6 meses (Fung et al., 2020).

n el Peru, el IDLPS cuenta con registro sanitario otorgado por ia Direccion General de
edicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo la denominacidén de Czurdex®. Ei
numero de registro sanitario del IIDLPS es E09449, el tituiar del registro es la empresa
Quimica Suiza S.A.C. y la presentacion es de un implante de piastico conteniendo 0.7 mg
de dexametascona. En el observatorio de precios de DIGEMID el costo unitario dei lIDLPS
es de S/ 3,712.00 por lo que ei costo anual del tratamientc para los regimenes de un
implante cada tres meses y de cada seis meses seria de S/ 14,848.00 y S/ 7,424.00,
respectivamente. Actugimente, el IIDLPS no forma parte del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) (MINSA, 2018) ni del Petitorio Farmacolégico de
EsSalud (EsSalud, 2022).

Asi, ei objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad del
[IDLFS para el tratamiento de pacientes adultos con edema macuiar secundario a ORVR u
OVCR con disminucion de la agudeza visual y/o incremento o mantenimiento del grosor
macular a pesar del uso de tres inyecciones de bevacizuman.

ill. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad def uso de {IDLPS en el tratamiento de pacientes
adultos con EM secundario a ORVR u CVCR con disminucion de la AV y/o incremento o
mantenimiento del grosor macular a pesar del uso de tres inyecciones de bevacizumab. La
busqueda bibliografica se realizd en las bases de dates PubMed, The Cochrane Library,
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LILACS y The Web of Science. Adicionalmente, se amplio |a busqueda revisando la
evidencia generada por grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas.
evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica. tales como The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE). The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH). Centro Nacional de Excelencia Tecnoldégica en Salud
(CENETEC). Scottish Intercoliegiate Guidelines Network (SIGN). institute for Quality and
Efficiency in Health Care (IQWIG). Scottish Medicines Consortium (SMC). Agency for
Healthcare Research and Quality's (AHRQ). National Health and Medical Research Council
(NHMRC). New Zealand Guidelines Group (NZGG), Haute Autorité de Santé (HAS),
Institute for Clinical and Ecenomic Review (ICER), y Comissdo nacional de incorporacao de
tecnofogias no sus (CONITEC). Canadian Medical Association (CMA), y American College
of Physicians Clinical Practice Guidelines. Adicionalmente. se reaiizé una bisqueda manuai
en las bases The Guidelines International Network (G-I-N). el portal de ia Base Regional de
", Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de ias Américas (BRISA). el repositorio
institucional de la DIGEMID. y en las paginas web de sociedades especializadas en OVR
como American Academy of Ophthalmology. The Royal Ccllege of Ophthalmologists. y
Optometry Australia. Finalmente. se realizé una busqueda manuali en el poral
ClinicaiTrials.gov del National Institutes of Health (NIH) para identificar ensayos clinicos en
desarroilo 0 que aun no hayan sido publicadaos.

\ La metodologia de tipo escaicnada fue utilizada para |a seleccidn de documentos a ser
incluidos en el presente dictamen. De acuerdo con los criterios de elegibilidad. se
priorizaron durante la selecciéon: guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de E
tecnologias sanitarias (ETS). revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinices con o sin L
metaanalisis (MA). y ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) de fase |/

Los registros obtenidos de la busqueda bibliogréafica fueron importados a un programa de
gestion de referencias para la eliminacion de duplicados; luego. se importaron al aplicativo !
web Rayyan (http://rayyan.qcri org/). La seleccion de documentos se llevd a cabo en dos
fases, en la primera fase. realizada en la web Rayyan, dos evaluadores de manera ‘
independiente revisaron los titulos y resimenes de las publicaciones para preseleccionar !
los estudios a incluir o los que requerian mas informacién. Luege. en la segunda fase, uno
de los evaiuadores, aplicando nuevamente los criterios de elegibilidad, realizé una revision
del texto completo de ios estudios preseleccionados. con la cual se llevd a cabe la seleccion
final de los documentos incluidos en la presente evaluacion.

La secuencia para la seleccidn final de los documentos incluidos en el presente dictamen
esta descrita en el flujograma de seleccion biblicgrafica en ia seccién de resultados (Figura
1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las bases de datos
empleadas, se describen a detalle en las Tabla 1, 2, 3 y 4 el material suplementario.
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IV. RESULTADOQOS

Figura 1: Fiujograma de seleccion de bibliografia encontrada

-
T . . Identificacion de estudios y otros
Identificacion de estudios en bases de datos y registros 1 documentos a través de otros meétodos
\.
c Estudics y otros documentos
;8 Repgistros |den_t;ﬂcados desde: Registros eliminados antes dei \denl|f\c§6c)sna pa_n|td?:
= ubMed {n = 454} lamizaje grgarr‘zac _,noe)s {n=Eg}
2 Cochrare Library (n = 113) P . oogle |~ =
‘:;- Vieb of Science {n= 551) R‘e:g!s—\rgs dupll_cgggs Busquega de citaciores (n=0)
kT LILACS in = 12 eliminados (n = 380) Clincal Toa's gov (n = 0}
= BRISA (r=10)
GPC suger.das por el especialista (n = 2)
i Busgueda secundana en PubMed (n = 0)
—
Registros tamizados y| Registros excluides portitulo y
(n = 748) resumen (n = 724}
Py Documentos solicitagdos »| Documentos no encontrados
i, T {n=24) n=1)
s
2
LN
E ‘ .
& Documentos excluidoes proverientes de |a busgueda
Documentos evaluados para .| enbasedecatos (n=18;
elegibilidag (n = 23) ®l 10RSFord Claretal 2C14; Ford Shyangdan et al.
2074 Gao ersl. 2019, Gao eta: 2021,
Gewaily et al 2015; Glanville et a:. 2074: Ming et al
2020. elen etal. 2013, Qian et al 20148, Regnier et
al. 2015}
B Retrospectvo (Augustin etal. 2015, Capone et a: b S
2074 De Sales etal 2021 Pielen etal 2017 Srew
etal 2375 Yapetal 202%)
1 Serie de casos (Georgalas et al 2819)
2 ECA (Walisr et al 2016, Haller et al. 2010;
Jocumertos excluidos provenmentes de la busgueda
en otras fuentes (n=8§;
3 GPC (AAD 2019; Coscas etal 2011 CENETES
— A 2010 ‘
o . " 3ETS 183 2012 NICE 2011 CADTH 2012) :
Estudios inciuidos : |
{n =5 |
c
ig 3 GPC (The Royal College of !
3 Ophthalmologists 2022; P i
g EURETINA 2018 SERV 2015) [
- 3 Retrospectivos (Chiguet et
al. 2016. Lee et al. 2017,
Sharareh et al. 2013)

GPC: guia de praclica clinica, ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria: RS revision sistemalica: ECA: ensayo clinico
aleatorizado,; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Cicncias de a Salud: BRISA: Base Regional de Informes
de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; CADTH: Canadian Agency for iJrugs ang Technologies in Health;
NICE: National Institute for Health ana Care Excellence: SMC: Scottish Medicines Consorlium, SERV: Sociedad Espafiola de
Retina y Vitreo; EURETINA: The Eurcpean Society of Retina Specialists: AAQ: Amencan Academy of Ophthalmology;
CENETEC: Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud. Flujograma adaplado ge: Page MJ, et al. The PRISMA
2020 statement: an updated guideling for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71
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De fa busqueda bibliografica. se incluyé una GPC elaborada por The Royal Cellege of
Cphthalmolcgists (RCO) (The Royal College of Cphthaimologists. 2022). y tres estudios
retrospectivos que evaluaron el cambio de bevacizumab a IIDLPS (Chiguet et al. 2016 Lee
et al.. 2017: Sharareh et al. 2013). Ademas. se incluyeron dos GPC que fueron sugeridas
por los especialistas de EsSalud. elaboradas por The European Society cof Retina
Specialists (EURETINA) (Schmidt-Erfurth et ai., 2019) y la Sociedad Espariola de Retina y
Vitreo (SERV) (SERV. 2015). No se identificaron RS con MA ni ETS que respondan a la
oregunta PICC del presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Las tres GPC. de la EURETINA. la SERV y el RCO. coinciden en recemencar el cambio al
HOLPS en pacientes no respondedores a anti-VEGF, como bevacizumab: pero difieren en
eltipo de OVR en el que se recomienda este cambio. La SERV recomienda los IIDLPS solo
en pacientes con CRVR. ya que mencionan que éstos permiten una mejcria funcional y

 anatomica en ojos previamente tratados con farmacos anti-VEGF con respuesta incompleta

(RI). En cambio, el RCO sefiala que, es razonable el cambio del IIDLPS a un anti-VEGF o
viceversa, como parte de un algoritmo de tratamiento sclo para pacientes con OVCR. Ei
RCO indica que esto se debe a que el diferente modo de accién de estos agentes puede
ayudar en la resolucion de EM: sin embargo. ios deseniaces en el large plazo del
tratamiento secuencial o combinado de agentes anti-VEGF y esteroides no se conocen con

§ ciaridad. Porsu parte, la guia de la EURETINA recomienda el cambio a un esteroide. como

el 1IDLPS, en pacientes con OVR, considerando a los tipos de ORVR y CVCR. no
respondedores que han sido tratados con anti-VEGF. La SERV y el RCO no dan ninguna
recomencacion para pacientes con ORVR y Ri a bevacizumab. Cabe resaltar que la guia
de EURETINA es la uUnica guia que define que el paciente debe haber recibido de 3 a 6
inyecciones de anti-VEGF para ser considerado no respondedor; mientras gue las GPC de
la SERV y ef RCO no brindan ninguna definicién. La GPC de SERV. Unica guia que empled
un sistema de gradacion de la evidencia y de recomendacion, gradé su recocmendacion con
ios niveles mas bajos de evidencia (nivel 4)* y de fuerza de recomendacién (grado D)°.

En relacion con la evidencia que sustenté las recomendaciones de las GPC analizadas, a
pesar de gue la recomendacion de ta SERV se enfoct solo en pacientes con ORVR, se
sustento en un estudio que analizé pacientes con EM persistente, luego de inyecciones con
ant-VEGF, secundaric a ORVR u OVCR (Tservakis et al., 2015). No obstante este estudio

¢ Lz evidencia proviene de documentos J opiniones de comités de expertos o experiensias cliricas de autordades ge
prestigio o los estudios de sares de cases.
* Consenso de expertos. sin evdencia adecuada de investigacion.
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no se encuentra disponible en version completa; por lo que, no fue incluide en la evidencia
del presente dictamen. La GPC de la EURETINA basé sus recomendaciones en dos
estudios. de tipo retrospectivo y serie de cascs, que analizaron pacientes con EM
secundario a ORVR u OVCR, y Rl. No obstante, unc consideré a pacientes con EM
diabetico (Alshahrani etal., 2016) y en el otro los pacientes habian recibido bevacizumab
en combinacién con HOLPS previamente (Mayer et al., 2012), poblaciones que difieren de
la poblacién objetivo del presente dictamen. Por su parte, en la GPC del RCO, comg parte
de la evidencia sobre el IDLPS, se incluyo un analisis secundario del ECA SCCRE2 y un
estudio retrospectivo. Aunque estos estudios evaluaren pacientes con EM secundario a
ORVR u CVCR, los pacientes tuvieron una Rl a un anti-VEGF diferente de bevacizumab
{ip etal., 2019) o no se detalld a gqué anti-VEGF fallaron los pacientes (Yap et al., 2021);
razones por las que no se incluyeron en ia evidencia del presente dictamen. De esta
manera, las recomendaciones de las tres GPC se basarcn en evidencia considerada de
baja calidad metodoidgica (estudics retrospectivos. series de casos). por io que deben ser
tcmadas con cautela.

Ce las tres guias analizadas, de la EURETINA, la SERV y el RCO, la guia del RCC fue la
unica que senala que reaiizé una RS de Ia evidencia para realizar sus recomendaciones.
Esto es relevante porque la busqueda sistematica de la evidencia debe ser un proceso
replicable, para reducir el riesgo de sesgo, y evitar que se lleguen a conclusiones y/o
recomendacicnes diferentes sobre el mismo tema entre las GPC. Esto pedria explicar ias
diferencias en los tipos de OVR a los cuales van dirigidas las recomendaciones de estas
tres guias. Aunque, las tres guias dirigen sus recomendaciones a pacientes no
respondedcres a ant-VEGF, las guias de jla SERV y el RCC no definen las caracteristicas
de este grupo de pacientes. La ausencia de esta informacién puede conducir a error y
generar una alta heterogeneidad en |z implementacion de esta recomendacion en la
practica clinica. Sobre el conflicte de interés, en ia guia del RCC un alto namero de autores
de la guia det RCO (4/5) reportd haber recibido algun beneficic de la empresa Allergan,
fabricante del IIDLPS; mientras que, en |a guia de la EURETINA solo 2 de 8 autcres reportd
haber recibido un beneficic de la empresa fabricante del IDLPS. En la guia de SERV se
sefala que ningun auter reporté haber tenido un conflicto de interés. Esto se tuvo en cuenta
porque existe evidencia que muestra que e! patrocinio de estudios por parte de
farmaceuticas puede aumentar la probabilidad de sesgos a favor del medicamento en
estudio (Lundh et al., 2017). Por tode Jo mencionado, Ias recomendaciones de las guias de
la EURETINA, la SERV y el RCC deben tomarse con precaucion.

El estudic retrospectivo de Chiquet et al., evalué el cambio de bevacizumab a IDLPS en 40
pacientes (40 ojos. unc por paciente) con EM persistente secundario a la ORVR u OVCR,
y Rl a tres inyecciones con bevacizumab en tres meses de tratamiento, durante 12 meses.
El EM persistente fue definido como el grosor central macular (GCM) mayor de 300 um y/o
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mejora en la AV mencr de 5 letras con el optotipo Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (EDTRS) (equivalente a 0.1 logMAR). luego del tratamiento 6ptimo con el mismo
medicamento o en caso de recurrencia temprana {menos de un mes con anti-VEGF). Los
pacientes para ingresar al estudio debian tener una AV +0.3 logMAR® o peor y un GCM
basal mayor de 250 um (medido con SD-OCT’). Durante el estudio los pacientes recibleron
una mediana de 3.0 con un rango intercuartilico de 3 a 5 inyecciones de bevacizumab y
una mediana de 1 con un rango intercuartilico de 1 a 2 de! |IDLPS.

Los resultacos del estudio retrospectivo de Chiquet et al. mostraron que en el subgrupo de
pacientes que cambio de bevacizumab al IIDLPS. en comparacién con la mediana y el
rango intercuartilico de la medicién basal (0.5 [0.5 a 1.0] log MAR). la AV basal tuvo una
mejora estadisticamente significativa luego de un mes de seguimiento (p=0003. test
Wilcoxon). Sin embargo. esta mejora no se mantuvo a los tres meses (p=0.28). seis meses
(p=0.40), ni a los 12 meses (p=0.70), no se reportan los estimados puntuales. Sobre el
GCM. se observé unareduccion estadisticamente significativa desde la medicion basal (536
[410 2 658] um) hasta el primer mes de seguimiento (-25.3 % 400.39 um: p=0.002). a los
seis meses (-21.8 %! 419.15 ym; p=0.005). y 12 meses (-27.9 %: 386 45 um; p=0.002):
pero a ios tres meses no se observaron diferencias estadisticamente significativas {(p=008).
Adicionalmente. los autores sefialan que luego del cambio de bevacizumab a IIDLPS. sclo
el 25 % (10/40) de los pacientes tuvo una buena respuesta al IIDLPS. definida como GCN
menor o igual a 300 um. Sobre el reporte de eventos adversos (EA). el 27.5 % (11/40)
pacientes presentd presion intraocular (PIC) mayor de 21 mmHg. cue fue controlada con

medicamentos topicos; el 2.5 % (1/40) presentd glaucoma neovascular que se convirtio en _

isguemico, y otro 2.8 % (1/40) se realizé una extraccion de catarata durante el seguimiento.

El estudio retrospectivo de Chiguet et al. presenta limitaciones gue impiden conciuir sobre
la eficacia y seguridad del IIDLPS. La principal limitacién recae en el disefo del estudio. el
cual es un estudio observacional no comparativo, gue impide establecer una relacion causal
entre los resultados y la intervencion. Es decir que. debido a la falta de un grupo de
comparacion del estudic de Chiguet et al. no se puede concluir que los efectos observados
(preservacion de la AV y reduccién del grosor macuiar) se deban al uso deil {IDLPS.
Ademas, observamas que el estudio tuvo un tamafo reducido de pacientes y no reporta los
estimados puntuaies de AV ni sus intervalos, o que impide establecer si la diferencia
cbservada en la AV en el primer mes fue clinicamente relevante, y, ademas. el tamafc de
muestra reducido afecta la precision de los resultados. Asimismo. se debe tener en
consideracion que, ai tratarse de un estudio retrospectivo los autores emplean datos que
se recolectaron inicialmente para fines diferentes al objetivo del estudio. por lo que los

¢ Logaritmo del minima anguio de resoicion.
” Tomagrafia de coherencia ptica de dominio espectral
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desenlaces pueden haber sido medidos de forma diferente para cada paciente, e incluso
durante cada menitereo. Estas limitaciones incrementan el riesgo de sesge de infermacian,

y generan incertidumbre sobre los resultades reportados en este estudic.

El estudio retrospectivo de Lee et al. analizé el uso del lIDLPS en 38 pacientes (38 cjcs, un
cic por paciente) con EM secundario a ORVR y RI a al menos dos inyecciones con
bevacizumab, durante seis meses. La Rl a bevacizumab se definié como no mejora 0
empeoramiento de la AV, recduccion menor de 150 um en el grosor del subcampo central
de la macula® (GSCM). y GSCM menor de 300 um. Adicionalmente, los autores definieron
cemo respondedores a aguellos pacientes con incremento en fa AV de al mencs 0.1
logMAR, y como no respondedores a los gue no cumplian con esta mejera en la AV, luego
de seis meses de seguimiento. En el estudic se excluyeron pacientes que antes de
comenzar el estudio tuvieron una AV menor de 20/400°.

s-c,% En el estudio retrospectivo de Lee et al., luege de recibir solo un [IDLPS y en cemparacion

“eon la medicion basal (0.53 + 0.26 lcgMAR). se observé una mejora estadisticamente

Jsignificativa en el promedio de la Best Cerrected Visual Acuity (BCVA) a los dos meses
(0.41 £ 0.25 logMAR: p<0.01), v a los seis meses (0.45 £ 0.23 logMAR,; p<0.01). En refacion
con el GSCM, en comparacién cen fa medicién basal (504.00 £ 121 84 um). se observo una
reduccién estadisticamente significativa a los dos meses (293.21 £ 7417 um; p<0.01} vy a
los seis meses (427.28 + 119.57 um; p=0.002). Del total de pacientes, luego del IIDLPS, el
58 % (22/38) cumplié con la definicién de respondedor y ef 42 % (16/38) fue considerado
no respondedor. Adicicnalmente, se reporta que luego de un solo IIDLPS, el 5.3 % {2/38)
no necesitd tratamiento adicional debide a ia resolucidon completa def EM, confirmado con
OCT: mientras gue el resto necesité de tratamiento adicionzl. En el reporte de EA, se
observe un incremento notable en la PIO {mayor de 10 mmHg desde la medicion basal) en
el 13.1 % (5/38). gue fue tratada con medicamentos topicos anti-glauccma. Ademas, se
repertaron dos casos de progresion de catarata que fue extraida a los seis u ocho meses
después de liDLPS.

Eldiseno del estudio retrospective de Lee et at.. nc permite conocer el efecto del IDLPS en
la peblacion cbjete del presente dictamen. Al igual que en el estudic de Chiquet et al., al ser
un estudio retrospectivo no es posible establecer una relacion causal entre {os resultados
reportados {mejora de ta AV y reduccion del grosor macular) y el uso del [IDLPS. También
cbservamos gue, debido al corto periodo de seguimiento, el estudio de Lee et al. no permite

*Tambien conocido como groser de la févea, region ubicada en el centro de la macula. La medicion de esta regidn se
realiza dividienco ia macula con una cuadricuia tradicional del ETORS que contiene tres anillas concéntricos de diametros
de t. 3y 6 mm,ydos reticulas para dividir [a méeula en nueve secciones. La medicion del subcampa central consiste en
la medicidn del circulo central de |a cuadricula ETDRS.

“ Paciente con aguderza visual cerca de la ceguera.
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cenocer el efecto del IIDLPS en el largo plazo. Ademas. el nimero pequeno de participantes
anaiizado afecta la precision de fos resultados reportados, y debido a que los estudios
retrospectivos emplean datos que se recolectaron para otros fines diferentes al objetivo dei
estudio, puede haber diferencias en la medicién de los deseniaces en cada paciente e
inciuso durante cada monitoreo. Estas limitaciones introducen sesgo de informacion y
generan incertidumbre sobre el efecto del 1IDLPS en pacientes que no responden al
tratamiento con bevacizumab. Adicionalmente, observamos que los pacientes dejaron de
ser no respondedores solo a los dos meses de seguimiento, porque tuvieron una mejora de
la AV y una reduccion del GSCM mayor de 150 um y un GSCM menor de 300 MM no
obstante, a los seis meses. los pacientes volvieron a ser no respondedores. Por otro lado.
ninguna de las mejoras cbservadas en la AV luego del cambio de bevacizumab a [|[DLPS,
seria clinicamente relevante: porgue ninguna fue mayor ¢ igual a 15 letras ETDRS
(equivalente a 0.3 logMAR) (FDA, 2008). De esta manera, los resultados del estudio de Lee
et al. no muestran un beneficio en el GSCM . ni una mejora clinicamente relevante en la AV
luego del uso del IDLPS; no obstante, debido a las iimitaciones del estudio, 1a validez de

% los resuitados de este estudio también es limitada.

El estudio retrospectivo de Sharareh et al.. analizé el uso de IIDLPS 0.7 mg en 18 pacientes
{18 0j0s. uno por paciente) con ORVR u OVCR que habian sido tratados con al mencs dos
inyeccianes de bevacizumab y presentaron EM persistente. Los autcres identificaron dos
subgrupos de pacientes luege de recibir bevacizumab: no respondedores. sl la reduccian
en el EM fue menor del 1 %: y respondedores parciales. si la reduccion en el EM fue de a
menos 10 % y solo si hube recurrencia del EM a pesar del tratamiento continuo, No se
indica el periado de seguimiento de los pacientes.

Los resultados del estudio retrospectivo de Sharareh et al., muestran que luego del {IDLPS,
la AV mejoré en 0.26 logMAR en comparacion con la AV luego de bevacizumab (cambio de
0.83 +0.11 logMAR a 0.57 + 0.07 logMAR). El GCF, tuego del |IDLP. se redujc en 146.8
Hm en comparacién con el GCF luego de bevacizumab (cambio de 42373 £ 27.87 ym a
276.95 + 33.65 um). Los autores no presentaron los valores p de las comparaciones. ni
indicaron si estas fueron estadisticamente significativas. En el grupo no respondedor a
bevacizumab (44 %; 8/18), la AV cambid de 0.64 = 0.20 logMAR con bevacizumab a 0.38
+ 0.10 logMAR fuego del lIDLPS; y el GCF cambid de 438.56 £ 26.21 um con bevacizumab
a 273.94 + 62.82 pm luego deil lIDLPS. En relacién con el reporte de EA, luego del
tratamiento con |IDLP. se observo en el 61.1 % (11/18) el desarrollo de glaucoma inducido
por esteroides con un promedio de PIO de 3.28 mmHg. No obstante, las zutores indicaron
gue este fue un EA no complicado, que fue manejado con medicamentos topicos.

Ei estudio retrospectivo de Sharareh et al., presenta limitaciones que afectan la validez de
sus resultacdos. Asi como en los estudios de Chiquet et al. y Lee et al., en el estudio de
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Sharareh et al. debido a su disefo, de tipc observacional, no se puede establecer una
relacién de causalidad entre los resultados reportados y el efecto del IDLPS. Ademas, se
observa que este estudio retrospectivo también evalué un grupo reducidc de pacientes, lo
que afecta la precision de los resultados, los autores no detallaron la duracion del estudio,
lo que introduce sesgo de reporte, y nc se realizaron pruebas estadisticas para determinar
si las diferencias observadas fueron estadisticamente significativas. A estc se suma que, al
tratarse de un estudio retrospectivo los autores emplean datcs que se recolectaron para
otros fines diferentes al objetivo de! estudio, lo que aumenta el riesgo de que haya habido
diferencias en la medicion de los desenlaces para cada paciente e incluso durante cada
monitoreo. Estas limitaciones incrementan e! riesgo de sesgo de informacion y generan
incertidumbre sobre |a validez de los resultados. Por otro lado, a diferencia de lcs estudios
retrospectivos de Chiquet et al. y Lee et al,, en el estudio de Sharareh et al.. los participantes
luego de recibir lIDLPS, dejaron de ser considerados no respondedores, pargug no se
cumplid con la definicidn de no respondedor establecida en e! estudio. Por otro lado. las
mejoras observadas en la AV, luego del cambio a IIDLPS, no llegaron a ser clinicamente
significativas para el paciente, pcrque nc fuercn mayor o igual a 15 letras ETDORS
(equivaiente a 0.3 logMAR) (FDA, 2006). Es importante mencionar que, Ia definicion de Ri
fue diferente entre el estudio de Sharareh et al., en comparacidn con los estudics de Chiquet
et al. y Lee et al. Estos uitimos, tomaron en consideraciéon el compoenente funcional (1.e. AV)
y anatémico (ie. GCM ¢ GSCM) para definir RI. £n contraste, en el estudio de Sharareh et
al. 1z definicién solo se bhasc en el componente anatomice (i.e. GCF) y no considerd la AV.

A pesar de las limitaciones de lcs estudios retrospectivos analizados, de Chiquet et al., Lee
et al.. y Sharareh et al., la reducci¢n del groser macular lo cual sugeriria que el uso de
l{DLPS podria ayudar a reducir el EM secundario a la CRVR u QVCR en pacientes que no
responden a la terapia con bhevacizumab. Como se indicd previamente, el objetivo del
tratamiento de la OVR no es resolver |2 oclusion sino tratar las complicaciones secundarias
de la OVR, en este casc el EM. El EM puede dafiar {a estructura macular, dafio que puede
afectar a los fotorreceptores que estarian relacionados con la magnitud de la recuperacién
de la AV en los pacientes con OVR (Shin et al., 2011). Ademas, se debe tener en cuenta
gue en la poblacion chjeto del presente dictamen, bevacizumab ya no estaria contrelando
ia enfermedad, per lo que en el largo glazo el dafio en {a macula podria aumentar, y, en
consecuencia, el margen de recuperacion de la AV podria ser cada vez menor.
Adicionalmente se debe tener en consideracion, que existe evidencia, proveniente de los
estudios pivotales de IIDLPS, que muestra que el regorte de £AS es similar entre el usc de
HDLFS y placebo (Haller etal, 2010). Por estas razcnes, en la poblacion chieto del
presente dictamen, pacientes con EM secundario a QRVR u QVCR que no respondenala
terapia con tevacizumab, el uso de otro medicamento con diferente mecanismo de accién,
como [IDLPS. podria generar un beneficio al reducir e! groscr de la macula y prevenir un
mayor dano en fa macula que podria afectar negativamente la mejora de la AV del paciente
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De este modo. se tomaron en cuenta ios siguientes aspectos: i) hasta la fecha. no existe
evidencia proveniente de ECA que evaluen el [IDLPS versus bevacizumab en la poblacion
objeto del presente dictamen. ii) a pesar de que los especialistas siguen aplicando
bevacizumab. este anti-VEGF no estaria mejorandc o controlando el EM ni su efecto en la
AV, porlo que en el large plazo e| EM puede causar dafios irreparables en |a estructura de
la macula que pueden reducir el margen de recuperacién de la AV del paciente; i) la
evidencia dispcnible. si bien proviene de estudios de menor validez. es consistente en
reporiar una cisminucion del grosor macular. lo que sugiere que el use de IDLPS podria
ayudar a mantener la AV, evitandoc su detericro, y a reducir el EM. disminuyendo el grosor
macular; iv) este Ultimo se condice con el objetivo terapéutico de la OVR, de tratar las
complicaciones secundarias de la OVR. como el edema; v) existe plausibilidad biolégica.
ya que el mecanismo de accion del IDLPS es a nivel de las citoquinas inflamatorias. y es
un mecanismo diferente al de bevacizumab. anti-VEGF al que ya no responde la poblacion
objeto del presente dictamen: vi) existe evidencia que muestra que el perfil de seguridad de
HOLPS es similar al uso de placeho.

Vi. CONCLUSION

Por lo expuesto. el Instituto de Evaluacion de Tecnclogias en Salud e investigacién aprueba
el uso de impiante intravitreo de dexametasona de liberacidn prolongada sostenida
{IDLPS) para el tratamiento de pacientes adultos con edema macular (EM) secundario a
oclusion de la vena central de la retina (OVCR) u oclusién de la rama venosa de |a retina
(ORVR) con disminucion de la AV y/o incremento o mantenimiento del grosor macular a
pesar del uso de tres inyecciones de bevacizumah. como producto farmacéutice no incluido
en el Petitorio Farmacologico de EsSalud. segln o establecidc en el Anexo N° 1. La
vigencia del presente dictamen preliminar es de 1 afic a partir de la fecha de publicacién.
La continuacion de dicha aprobacion esta sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos
y de nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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IX. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciante a ser considerado para recibir el esquema de IIDLPS de C,7 mg por ojo, por inyeccion

intravitrea, cada cuatro meses, debe cumplir con los siguientes criterios clinicos que deberan ser

acreditados por el médico tratante al momento de solicitar la aprobacidn de! medicamento al Comité
: Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico (Directiva N° 003-[ETS!-
i ESSALUD-20186).

Diagrigsticol condicién de Pacientes adultos con edema macular secundario a oclusion venosa
salud retiniana central o de rama, con disminucién de la agudeza visual y/o

incremento o mantenimiento del grosor macular a pesar del uso de

tres inyecciones de bevacizumab.

Grupo etario 5C anos a mas.

¢ Tiempo maximo gue el

- Comité
Farmacoterapéutico puede

| . aprobar el uso del 12 meses
! | medicamento en cada
| ' paciente e
: Condicién clinica del R pac:ente Se deben cumplir los siguientes eriterios:
para ser apto de recibir el - Diagndstico de sdema macular secundaric a oclusién venosa ‘
: . medicamento!’ retiniana central o de rama mediante tomografia de coherencia |
| : optica. 1
! - Disminucion de la agudeza visual en al menos una linea en la |
cartila de Snellen, luegc de las ultimas 3 inyecciones de ‘
bevacizumab y/o incremento del grosor macular o mantenimiento !
de un grosor macular luego de 3 inyecciones de bevacizumab.
- Agudeza visual de al menos 20/200, evaluado con la cartilla de
. Snellen.
, i Presentar la siguiente Presentar la siguiente informacion cada & meses después dei
: I informacion debidamente iniciado el tratamiento: |
; i documentada' durante el - Agudeza visual medida con agujero estenopeico, empleando la | |
seguimiento y al término de la cartilla de Snellen. :
administracion del - Grosor macular medido con tomografia de coherencia optica i
| tratamiento con el - Notificacion de sospecha efecto secundario o sospecha des -
| Anexo N° 07 reaccion adversa registrado en el ESSI (pestafia de notificacion de

RAM= vyio resultade de la evaluacién de causalidad como
i ‘definitive” o "probable” por el Comité de Farmacovigilancia del
| centro asistencial, de corresponder™

Criterios para la suspension - Disminueion de la agudeza visual luego de > dos dosis de IDLPS.
del medicamento - incremento o mantenimiento del grosor macular luego de dos dosis
HDLPS.

- Descompensacion severa de la presién intraccular con pobre
: respuesta a tratamiento medico y/o quirargico. '
I - Informe de mvestigacion de sospecha de reaccion adversa del
1 Comitede fgrmacovn)g:l:inma de corresponder** :

Nota: FI médico sclicitante debe ser un médico ofta malogo del area e retina y vitrec de ios esiablecimientos
de salud, a partir del nivel H1-1, con capacidad resoiutiva acorde a 1a necesidad de diagnostco. tratamientc v
seguimiento de la enfermedad.
FIE! solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion, dicna informacion puede ser verificable en
la histona clinica digital o fisica,
"RAM. Reaccion adversa a medicamentos. *"Segun lo establecido en la Birectiva N° 002- ETSI-ESSALUD-2018
V.01 "Directiva gue Reguia el Sistema de Farmacovigilancia v Tecnoviglancia de EsSalud”
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VIlI. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed ]
_Fecha de busqueda: C3 de ;_nggti2922 . __Resultado
"_(Rema\ Vein Occfusmn{Mesh] OR Retinal Vein Occlusion| {tieb] OR Retinal
\ vein  Thromoos* [tiah] OR Retinai  Branch Vein*ltiabl)  AND .
#1 | (Dexamethasone[Mesh] CR Hexadecadrolltiab] OR Decametnitiab] OR 454
i Dexamethasor*[tiab] OR  Deca jectltiab]  OR Oradexon*ftiab] OR
' Dexason [tiab) OR Qradexonitiab] OR Hexadrol[tiab])

Tabla 2. Estrategia de busqueda en Cochrane Library

_Fecha de 2 busqueda: 03 de Junio del 2022 ) : o :_Lﬁ* Resuitado

. #1_ [ MeSH descriptor. [Retinal Vein Ocdl clusion] explode all tees_ T 3gg
#2 (Relnal NEAR/S Ocelusion®) tap.kw . oG4

kkg_etmal NEAR/5 7 %rombo_) t abﬂg_ o 777_77__”7l__ﬁ£27ﬁ_

| #4_ (Relnal NEARG Vet abkw T - s

_#5 | #1 OR#2 OR #3 OR #4 1186

R #6 | MeSH descri iptor. [Dexamethasone] explode alitrees i Ts043 §

L Hexadecadroltiabkw - ?

#8 #DecamgtnLagjw . __ o T

._#9 | Dexamethason®:ti ab kw ) o 13551 |

L #10 DeuaJect i, ab, kw o o - 0 o

Al Oradexon Ai.ab kw - _ i 10

_#12 | Dexason' i ar;_gwﬂi__iﬁ_/__ e o o 2

| #13 | Oradexonti ab kw 10 ?

_#14 | Hexadroltisbkw T T - o -

_#15 | #6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OF #11 OR. R#12 OR #13 OR #14 3577 T
|_#16 | #5AND #15 113

Tabla 3. Estrategia de busqueda_m!\leb_of Science . o
! Fecha de e blsqueda: 03 de junio del 2022 |_Resultado
{TS=Retinal Vein Qcclusion OR TI= {Retinal NEAR/5 Occlusion®) OR
| AB=(Retinal NEAR/5 Occlusion* ) OR Ti=(Retinal NEAR/5 Thrombos*) OR |
5 . AB=(Retinal NEAR/5 Thrombos*) OR Ti=(Retinal NEAR/3 Vein*) ORrR ;
| AB={Retinal NEAR/3 Vein*}) AND (TS=Dexamethasone OR
i Ti=Hexadecadrol OR  AB=Hexadecadrol OR Ti=Decameth ORI 551
i - AB=Decameth OR Tl=Dexamethason® OR AR= Dexamethason* OR i
TI=Decaject OR AB=Decaject OR Tl= Oradexon® OR AB=Oradexon® OR
‘ Tl=Dexason* OR AB=Dexason* OR Ti= Oradexon OR AB=Oradexon OR
[ Ti=Hexadrol OR AB=Hexadrol)
e -

Tabla 4. Estrategia de biusqueda en LILACS
[Fecha de busqueda: 03 de junic def 2022 | Resultado |
| ~ T{MH Retinal Vein Qcclusion OR ({(Retinal} AND (Occlusions OR Oclucions | |
, | OR Oclusao OR Thrombos$ OR Trembo$ OR Vein$ OR Vena$ OR Venos$ | _
#1 | OR Veia$))) AND (MH Dexamethasone OR Hexadecadrol OR Decameth OR . 10 |
DexamethasonS OR Dexametason$ OR Decaject OR Oradexon$ OR
| Dexasen$ OR Oradexcn OR Hexadro) [Words]

—_— e — - —_
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