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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para la evaluacion de solicitudes de tecnologias

ﬁ& sanitarias, aprobada mediante la Resolucion del Instituto de Evaluacion de Tecnologias
EsSalud en Salud e Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante la
Fi,mdoﬁgnalmemepo,RNERA Resolucion del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 14-

SANTILLAN DE ACOSTA Andrea .
Mercedes Phr srizsTreosot - |ETS|-ESSALUD-2024, se ha elaborado el presente dictamen que presenta la
Fecha: 21.11.2024 12:12:39 -05:00

evaluacién de la eficacia y seguridad de faricimab en pacientes adultos con edema
macular diabético (EMD) refractario al tratamiento con bevacizumab.

En cumplimiento con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, el Dr. Angel Augusto

La Rosa Cardenas, médico especialista en oftalmologia del Hospital Nacional Edgardo
é& Rebagliati Martins, presenté al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
EsSalud Investigacién (IETSI) la solicitud de autorizacién de uso del producto farmacéutico
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Fecha: 21.11.202411:1129 0500 agtg tecnologia podria ser una opcién para pacientes con edema macular diabético que
no responden al tratamiento con bevacizumab, mejorando la agudeza visual y

reduciendo el grosor de la méacula central.

Para precisar los componentes de la pregunta PICO, se llevé a cabo una reunion técnica
con el médico especialista en oftalmologia, el Dr. Angel Augusto La Rosa Cardenas, y
los representantes del equipo técnico evaluador de IETSI. Luego de esta reunion, se
m Firma |legd a la conclusion que los pacientes de EsSalud con EMD refractario al tratamiento

EsSalud | Digital . . . . .
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Tabla 1. Pregunta PICO validada con el especialista

Poblacion Pacientes adultos con diagnéstico de edema macular diabético
refractario al tratamiento con bevacizumab?

Intervencién | Faricimab®

Comparador | Mejor terapia de soporte

Desenlaces e Agudeza visual °

e Resolucién de edema macular ¢

e (Calidad de vida

e Eventos adversos

e Mortalidad

ala refractariedad se definié como la disminucién de agudeza visual y/o incremento del grosor macular a pesar del uso de 6 inyecciones de
bevacizumab.

b Faricimab 6 mg administrado por inyeccion intravitrea mensual (4 semanas) por 4 meses, seguido de una inyeccion cada 8 semanas con
posibilidad de extension a intervalos de cada 4 meses a criterio del médico tratante, segun indica la ficha técnica del medicamento aprobada por
DIGEMID.

¢Ganancia de agudeza visual de al menos 5 letras ETDRS de vision.

dReduccion de grosor macular central por Tomografia de Coherencia Optica (OCT)
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.  ASPECTOS GENERALES

El edema macular diabético (EMD) es la principal causa de pérdida de vision en
personas con diabetes en todo el mundo (Hui et al., 2022). Esta afeccion ocular se
manifiesta por el acimulo de contenido exudativo en la region central de la retina, a
consecuencia de la alteracion de la barrera hematorretiniana (Schmidt-Erfurth et al.,
2017), lo que conlleva al edema y al engrosamiento caracteristico de la macula (Klein et
al., 2017).

Un andlisis global reciente estima que la prevalencia del EMD entre pacientes diabéticos
es del 5.47 %, con una tasa que asciende al 5.81 % en paises con ingresos bajos a
medianos (Im et al., 2022). El EMD puede afectar hasta al 30 % de los adultos con
diabetes diagnosticada hace 20 afios o mas, y hasta al 71 % de individuos con
retinopatia diabética proliferativa (Kim et al., 2019). Ademas, se ha observado que el
EMD esta relacionado con otros factores, incluyendo la hiperglicemia, la elevacién de
lipidos y triglicéridos séricos, la hipertension arterial, la nefropatia diabética avanzada y
el embarazo (Kim et al., 2019).

La patogénesis del EMD es compleja y esta influenciada por multiples factores. Un
estado de hiperglicemia crénica parece inducir cambios microvasculares en la retina a
través de mecanismos adn en estudio, como el acumulo de productos finales de
glicacién avanzada, la activacion de proteina quinasa C, las alteraciones de las vias de
los polioles y una exacerbada activacion de la via de las hexosaminas (Chauhan et al.,
2022). Se considera que estos mecanismos conducen a una sobreproduccién de
especies reactivas de oxigeno, lo que incrementa la expresion del factor de crecimiento
de endotelio vascular (vascular endothelial growth factor, VEGF) y de citoquinas
proinflamatorias (Chauhan et al.,, 2022; Hui et al., 2022). EI aumento de estos
mediadores provocaria la alteracion de la barrera hematorretiniana y la
neoangiogénesis, lo que resultaria en una mayor permeabilidad vascular, la
extravasacion de fluidos y, en Ultima instancia, la formacion del edema (Chauhan et al.,
2022; Hui et al., 2022). Con el tiempo, el edema macular causa dafio al nervio retiniano,
lo que resulta en una pérdida de fotorreceptores, desorganizacién permanente de la
retina y un deterioro progresivo de la vision central (Chauhan et al., 2022).

El EMD se presenta clinicamente con vision borrosa y pérdida de la visién central, lo
que se traduce en una disminucion de la agudeza visual (Schmidt-Erfurth et al., 2017).
No obstante, el grado de afectacion de la agudeza visual puede ser considerablemente
variable, dependiendo del control de la glucosa y del tratamiento oftalmoldgico
administrado (Downey et al., 2021; Tatsumi, 2023). La velocidad de pérdida de la vision
se ve influenciada por mdultiples factores, como la agudeza visual inicial, el grado de
retinopatia diabética y la edad del paciente (Browning et al., 2018; Yoon et al., 2019).

El diagnostico y la clasificacion del EMD se llevan a cabo mediante la Tomografia de
Coherencia Optica (TCO), la cual permite identificar tres escenarios: (1) EMD con
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compromiso central, el que se caracteriza por un engrosamiento que afecta el subcampo
central, un area macular de 1 mm de didmetro; (2) EMD sin compromiso central, donde
el engrosamiento no cubre el subcampo central; y (3) ausencia de EMD, cuando no se
detecta engrosamiento retiniano ni exudados duros en la regién de la méacula (Wong et
al., 2018).

ﬁi}ﬁ Para tratar el EMD, el enfoque inicial se centra en el manejo de la diabetes mellitus con
EsSalud el objetivo de alcanzar un apropiado control glucémico (Chauhan et al., 2022). Ademas,

Firmado digitalmente por RIVERA

sanTiLLAN DE AcosTaAndrea - @5 fundamental controlar otros factores de riesgo modificables, como la hipertension
Feona 112024 121259 0500 grterial y los niveles elevados de lipidos séricos (Browning et al., 2018; Chauhan et al.,
2022). Las opciones de tratamiento para el EMD incluyen la fotocoagulacion laser, la
terapia con agentes contra el factor de crecimiento de endotelio vascular (anti-VEGF), y
el uso de implantes de corticosteroides intravitreos, entre otras estrategias
oftalmoldgicas (American Diabetes Association, 2024; Kim et al., 2019). Actualmente, la
terapia farmacoldgica con agentes anti-VEGF, administrada mediante inyeccién
intravitrea, se considera la opcién preferida para el tratamiento del EMD con
ﬁﬁﬁ compromiso central (Kim et al., 2019; Tatsumi, 2023).
EsSalud

Alithseonca vioia s Dentro de los agentes anti-VEGF, el bevacizumab, un anticuerpo monoclonal
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Guia de Préctica Clinica (GPC) de IETSI. Su preferencia se debe a su eficacia

comprobada, perfil de seguridad favorable y costo relativamente bajo en comparacion

con otros agentes similares (Caceres-del-Carpio et al., 2020). No obstante, algunos

pacientes son refractarios a este medicamento, presentando disminucién en la agudeza

visual mejor corregida (AVMC?) y/o la falta de reduccién en el grosor macular central

ﬁ i (GMC), a pesar de recibir tratamiento (Bahrami et al., 2017; Sorour et al., 2023). Esta
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la necesidad de investigar nuevas estrategias terapéuticas para detener la progresion
de la enfermedad (Chauhan et al., 2022).

En respuesta a esta problematica, se han sugerido diversas alternativas, como el
cambio a otro agente anti-VEGF, el uso de corticosteroides intravitreos, la combinacion
de diferentes tratamientos, la fotocoagulacién laser macular o la vitrectomia (Sorour et
al., 2023). Entre los agentes anti-VEGF disponibles comercialmente, el faricimab se
distingue como un anticuerpo monoclonal biespecifico humanizado que actlda tanto
contra el factor de crecimiento de endotelio vascular A (VEGF-A) y contra la
angiopoietina-2 (Ang-2), esta Ultima asociada con la desestabilizacién de las células
endoteliales y la angiogénesis. (Tatsumi, 2023) Faricimab recibié la aprobacion de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) en

1 La agudeza visual mejor corregida (AVMC) se refiere a la mejor vision que una persona puede alcanzar con la ayuda
de lentes o algun otro tipo de correccion, como gafas o lentes de contacto.
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enero de 2022y de la Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency,
EMA) en setiembre de 2022 para el tratamiento del EMD (Ferro Desideri et al., 2023),
en base a los resultados de la evaluacion de faricimab como tratamiento de primera
linea en pacientes con EMD en comparacion con otros agentes anti-VEGF (1 ECA fase
2 “BOULEVARD” y dos ECA de fase 3 de no inferioridad “YOSEMITE” y “RHINE”) (Sahni
et al., 2019; Wong et al., 2024).

En el Peru, faricimab estd registrado y aprobado por la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo el nombre comercial de Vabysmo®
para su uso en el manejo de pacientes adultos con alteracién visual debido a EMD.
Segun su ficha técnica, la dosis y forma de administracion de faricimab en pacientes con
DME se inicia en una dosis de 6 mg (0,05 ml) administrada por inyeccién intravitrea
mensual durante las primeras 4 dosis. Posteriormente, el tratamiento se individualiza
(enfoque de tratar y extender) en base a los resultados anatémicos y/o visuales del
paciente, a criterio del médico tratante. El intervalo de dosis se puede extender hasta 16
semanas (4 meses), en incrementos de hasta 4 semanas. En caso de deterioro de los
resultados, el intervalo de administracion debera reducirse (Direccion General de
Medicamentos, 2024; European Medicines Agency, 2024; Food and Drug
Administration, 2024). Los detalles del registro sanitario de Vabysmo® en DIGEMID se
muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Registro sanitario de faricimab en la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID)

Registro Titular de Laboratorio/Fa
Nombre Sanitario/ . ) Presentacion Costo*
: . registro bricante
vigencia
VABYSMO BE01303/ ROCHE F. HOFFMANN-  Vial 120 mg/ml S/ 3,189.39
01-06-2028 FARMA LA ROCHE

(PERU) S.A. | LTD.
Registro sanitario encontrado en la pagina web de Consulta de Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos
(https:/iwww.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/) el dia 20 de agosto de 2024.
(*) El precio se obtuvo del observatorio de precios de DIGEMID y hace referencia al precio unitario de cada vial de faricimab de 120mg/ml. (Fecha
de consulta 20 de agosto de 2024)

El observatorio de precios de DIGEMID indica que el precio unitario de faricimab 120
mg/ml es de S/ 3,189.39 por vial de 0,24 ml (datos consultados el 20 de agosto de 2024).
El esquema de tratamiento con faricimab inicia con una dosis de 6 mg (0,05 ml)
administrada cada cuatro semanas durante las primeras cuatro dosis. Luego de esta
fase de carga, dependiendo de los resultados anatémicos y/o visuales del paciente, se
puede extender la administracién de faricimab a intervalos de hasta 16 semanas (4
meses) en incrementos de al menos 4 semanas. En base al criterio del médico sobre
los resultados anatémicos y/o visuales, el intervalo de dosis se puede ajustar y reducirse
el intervalo en caso de presentar deterioro en los desenlaces clinicos. Con base en estos
datos, el costo total de la fase de carga durante las primeras cuatro dosis asciende a
S/ 12,757.56. El costo anual, en el mejor escenario de respuesta posible, con una
administracién cada 16 semanas luego de la fase de carga, seria de S/ 19,136.34 por

6



Adx

EsSalud

Firmado dig
SANTILLAN

itaimente por RIVERA
DE ACOSTA Andrea

Mercedes FAU 20131257750 soft

Motivo: Doy
Fecha: 21.1

Ve B®
1.2024 12:13:17 -05:00

Adx

EsSalud

Firmado digitaimente por PERALTA

AGUILAR Vi

‘eronica Victoria FAU

20131257750 soft

Motivo: Doy
Fecha: 21.1

Ve B®
1.2024 11:12:16 -05:00

m Firma

EsSalud | Digital

Sequea Socisl de Ssiud

Firmado dig

italmente por CASTRO

REYES Maribel Marilu FAU
20131257750 soft

Motivo: Doy V'

Fecha: 22.1

Be
1.2024 08:54:13 -05:00

. DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 023-DETS-IETSI-2024
EVALUACION DE LA EFICACIA'Y SEGURIDAD DE FARICIMAB EN PACIENTES CON EDEMA MACULAR DIABETICO REFRACTARIO A
TRATAMIENTO CON BEVACIZUMAB

ojo tratado, equivalente a 6 viales de faricimab al afio. Por otro lado, en el peor escenario
de respuesta, con una administracién cada 4 semanas luego de la fase de carga, el
costo anual ascenderia a S/ 44,651.46 por ojo tratado, lo que equivale a 14 viales al
afo.

En el contexto de EsSalud, los pacientes con EMD refractarios al tratamiento con
bevacizumab no cuentan con alternativas terapéuticas adecuadas. Por lo tanto, de
acuerdo con el especialista clinico, el uso de faricimab podria ofrecer mejores resultados
en términos de mejoria de la agudeza visual, la reduccién del GMC y reduccién de
eventos adversos en esta poblacion.

En consecuencia, el objetivo de este dictamen preliminar fue evaluar de manera
exhaustiva la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de faricimab en
pacientes diagnosticados con EMD que han mostrado refractariedad al tratamiento con
bevacizumab.

. METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliogréafica exhaustiva para identificar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de faricimab en comparacion con la mejor
terapia de soporte en pacientes con EMD que no han respondido adecuadamente al
tratamiento con bevacizumab. La busqueda se llevd a cabo en las bases de datos de
Pubmed, The Cochrane Library y LILACS. Adicionalmente, se amplié la busqueda
revisando la evidencia proporcionada por grupos internacionales que realizan revisiones
sistematicas (RS), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica
clinica (GPC). Estos incluyen a la National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), la Canada's Drug Agency (CDA-AMC), el Scottish Medicines Consortium (SMC),
la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la International Database of
GRADE Guidelines, el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), la
Agency for Healthcare Researchand and Quality (AHRQ), el National Health and Medical
Research Council (NHMRC), la Guidelines International Network (G-I-N), la Haute
Autorité de Santé (HAS), el Institute for Clinical and Economic Review (ICER), la
Comissao nacional de incorporacao de tecnologias no sus (CONITEC), la Canadian
Medical Association (CMA), las American College of Physicians Clinical Practice
Guidelines, el Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), la
Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA), el Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud (IETS), el Instituto de
Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el
Instituto de Evaluaciones Tecnolégicas en Salud e Investigacion (IETSI), el Ministerio
de Salud del Pert (MINSA) y el repositorio institucional de la DIGEMID.

Asimismo, se realizé una busqueda manual de GPC en las paginas web de sociedades
especializadas en EMD como la American Academy of Ophthalmology, la American
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Society of Retina Specialists, la European Society of Retina Specialists (EURETINA),
The Royal College of Ophthalmologists y Optometry Australia. Finalmente, se realiz6
una busqueda manual en el portal ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health
(NIH) y en la International Clinical Trials registry platform (ICTRP) de la OMS para
identificar ensayos clinicos en desarrollo o cuyos resultados aun no hayan sido

ﬁﬁﬁ publicados.

EsSalud ] _ g . -
Fimado dgiamente por rvera LS pUsquedas realizadas en bases de datos y sitios web incluyeron tanto términos
SANTILLAN DE ACOSTA Andrea
Mercedes FAU 20131257750 soft . . . ., . .,
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interés. Las estrategias de busqueda se disefiaron de manera especifica para cada una
de las bases de datos utilizadas (Tabla 1-3, Material suplementario).

Para la seleccion de estudios, se priorizé la inclusion de GPC, ETS, RS de ensayos

clinicos con o sin metaandlisis (MA), y ECA de fase Ill. Es importante mencionar que,

ﬁﬁﬁ debido a la ausencia de ECA de fase lll que abordaran la pregunta PICO, se ampliaron
EsSalud los criterios de seleccién para incluir ECA de fase Il y estudios observacionales
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tratamiento del EMD. Asimismo, se consideraron GPC que utilizaron sistemas de
gradacioén para el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones, y que brindaron
recomendaciones para la poblacién de interés para el presente dictamen. Se incluyeron
documentos sin restriccion de idioma. Se excluyeron las series de casos, los reportes
de casos, las cartas al editor, los comentarios, las editoriales y los resumenes de
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Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica se importaron a un programa de

%ifz’i?%@'g' PU gestion de referencias para eliminar duplicados. Posteriormente, los registros filtrados

Feena 2212008542295 se importaron al aplicativo web Rayyan (http://ravyan.dcri.org/). La seleccién de
documentos se realiz6 en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores del Equipo
Técnico de IETSI revisaron de manera independiente los titulos y resimenes de las
publicaciones para preseleccionar los estudios a incluir o aquellos que requerian mas
informacion. En caso de discrepancias, se buscé alcanzar un consenso entre ambos
para resolver los conflictos. En la segunda fase, uno de los evaluadores realizé la
revision a texto completo de los estudios preseleccionados para determinar la selecciéon
final de documentos incluidos en el presente dictamen. El proceso de la seleccién final
de la evidencia se describe en el flujograma de seleccién bibliogréafica en la seccion de
resultados (Figura 1).
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II) para evaluar las GPC, la herramienta A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews 2 (AMSTAR 2) para las RS, y la herramienta Risk of Bias 2 (RoB 2) de
Cochrane para los ECA como parte del andlisis critico de los documentos incluidos.
Ademas, se examinaron las limitaciones metodoldgicas principales de cada uno de
estos documentos y se evalud su aplicabilidad en el contexto especifico de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

e N
Identificacion de estudios en bases de datos y registros Identlefrl]cg;:rlgsnfﬂeerisetsud|os
\. J
)
c .
2 Registros identificados desde: %Stut‘_j]:,osé’ otros d(t)_ctijm.entos
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= Cochrane Library (n = 45) » eliminados (n = 19) OrganlzaC|£)nes (n=10)
= LILACS (n = 0) Google (n1=0)
) Busqueda de citaciones
= (n=0)
ClinicalTrials.gov. (n = 0)
International Clinical Trials
Registry Platform (n = 0)
) BRISA (n = 0)
GPC sugeridas por el
. . _ Registros excluidos por especialista (n = 0)
Registros tamizados (n=96) |[———» titulo y resumen (n = 94)
Documentos buscados a texto Documentos no
completo (n =2) » encontrados (n = 0)
()
<
N
e I
3
'_
Documentos excluidos
Documentos evaluados para provenientes de blsqueda
elegibilidad (n = 2) — > en base de datos y
busqueda libre (n = 10) <
2 GPC (NICE 2024; FMS
2022); 7 ETS (NICE 2022;
CADTH 2022; SMC 2022;
IQWIG 2023; HAS 2023;
— ACE 2024; AEMP 2023)
p 1 EO (Quah et al. 2024)
c
:g Documentos incluidos en la revision (n = 2)
E 1 GPC (ADA 2024) P
2 1 ECA (Sahni et al. 2019) l
——/

GPC: guia de préctica clinica; RS: revision sistematica; ECA: Ensayo clinico aleatorizado; EO: Estudio
Observacional; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; ETS: evaluacion
de tecnologia sanitaria; CADTH: Canada’s Drug and Health Technology Agency; BRISA: Base Regional
de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; ADA: American Diabetes
Association; FMS: Federatie Medisch Specialisten; NICE: National Institute for Health and Care
Excellence; SMC: Scottish Medicines Consortium; IQWiG: International Database of GRADE Guidelines,
Institute for Quality and Efficiency in Health Care; HAS: Haute Autorité de Santé; ACE: Agency for Care
Effectiveness; AEMP: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos sanitarios. Flujograma adaptado
de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews.

BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.
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Luego de la busqueda bibliogréfica hasta el 24 de julio de 2024, se identificaron una
GPC (American Diabetes Association, 2024) y un ECA (Sahni et al., 2019) No se
identificaron ECA fase lll o fase Il comparativos, ni ETS que respondan a la pregunta
PICO de interés.

3& V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA
EsSalud

Fimado digramente por ivers. LA GPC de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) del 2024 (American Diabetes
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§[h“;1;}20%20413221537:00520 Association, 2024) tuvo el objetivo de brindar recomendaciones clinicas actualizadas
para el manejo integral de la diabetes. En la seccién 12 de esta guia, la asociacion emite
recomendaciones sobre la retinopatia diabética. De esta manera sefiala que en

pacientes con EMD persistente pese al tratamiento con anti-VEGF, o en aquellos que

no son candidatos para esta terapia, se considere un cambio a la fotocoagulacién

macular focal o en rejilla, o a inyecciones intravitreas con corticosteroides (Nivel de

j& evidencia A?). Sin embargo, la GPC no proporciona la evidencia especifica que sustenta
EsSalud la generacion de esta recomendacion. Ademas, cabe sefialar que la guia no precisa si
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Respecto a la calidad metodoldgica, la guia no proporciona las fuentes ni los estudios
especificos revisados que fundamentan sus recomendaciones, y que, segln la guia,
estarian basadas en evidencia de alto nivel, aunque no se indicaron cudles fueron
dichos estudios. Esto no permite valorar la calidad de la evidencia de base e introduce
incertidumbre sobre la confianza en dichas recomendaciones. Respecto a la
independencia editorial, 2 de los 42 miembros del comité declararon conflictos de interés
ES@S%U d E"ifgri'gl con la compafiia farmacéutica fabricante de faricimab. En conjunto, las limitaciones
Mgl metodoldgicas de esta guia dificultan la posibilidad de extraer conclusiones sélidas y
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Con respecto al ECA de fase 2 “BOULEVARD” (Sahni et al., 2019) fue un ECA doble
ciego, multicéntrico (59 centros en Estados Unidos), que tuvo el objetivo de comparar la
eficacia y seguridad de faricimab frente a otro agente anti-VEGF (ranibizumab) en
pacientes con EMD con o sin tratamiento previo con anti-VEGF (registrado en
Clinicaltrials.gov bajo el codigo NCT02699450). Se incluyeron pacientes de 18 o mas
afos con EMD con compromiso central, una AVMC de entre 73 a 24 letras ETDRS de
vision (equivalente a 20/40 a 20/320 en la escala de Snellen), y un GMC de al menos
325 um. Se excluyeron pacientes con retinopatia diabética proliferativa de alto riesgo,
guienes habian recibido fotocoagulacion de toda la retina, fotocoagulacion macular laser
en los Ultimos 3 meses, uso previo de implantes de corticosteroides, y tratamiento con
anti-VEGF en los ultimos 3 meses antes del inicio del ensayo.

2Un nivel de evidencia A indica que se baso en ECA grandes bien disefiados o en RS con MA de alta calidad.
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Los pacientes se dividieron inicialmente en dos grupos: aquellos con tratamiento previo
con anti-VEGF y aquellos sin tratamiento previo. Los pacientes sin tratamiento previo
(n=168) fueron asignados en una proporcién de 1:1:1 a recibir faricimab 6 mg intravitreo,
faricimab 1,5 mg, o ranibizumab 0,3 mg. Mientras tanto, los pacientes con tratamiento
previo con anti-VEGF (n=61) fueron asignados en una proporcion de 1:1 a recibir
ﬁi}ﬁ faricimab 6 mg intravitreo (n=29) o ranibizumab 0,3 mg (n=31). Los pacientes recibieron
tratamiento cada 4 semanas durante 20 semanas, seguido de un periodo de
EsSalud T . - .

Fmade digramente por rivera. SEJUIMIENTO siN tratamiento hasta la semana 36 para evaluar la durabilidad de la terapia.
“Sh:AtNﬂdL;AgAVD“Eggfﬁ%%d“ Los desenlaces principales del estudio incluyeron el cambio promedio en la AVMC y
rmHEEHEEEE® GMC entre el valor basal y la semana 24. Para fines del presente dictamen preliminar,
se describiran los resultados del subgrupo que brinda informacion relevante para
responder a la pregunta PICO de interés (aquellos pacientes con tratamiento previo con

anti-VEGF y que recibieron faricimab).

En el subgrupo de pacientes con tratamiento previo con un anti-VEGF (n=61), 29

participantes recibieron faricimab 6 mg. En este subgrupo, la edad promedio de los

ﬁ_}é‘ﬁ participantes fue de 61,5 afios, y 13 pacientes (44,8 %) eran varones. La duracion
EsSalud promedio de la diabetes fue de 16,6 afios, del EMD fue de 3,3 afios y la media de la
made daramente o R hemoglobina glicosilada (HbAlc) fue de 7,7 %. En cuanto al tratamiento previo con anti-
@E@E?E?fﬁfﬁ11;13;01.05:00 VEGF, 6 (20,7 %) participantes habia recibido una dosis previa, 4 (13,8 %), entre 2y 3
dosis, 4 (13,8 %), entre 4 y 9 dosis, 1 (3,4%), al menos 10 dosis de anti-VEGF y 14

(48,3 %) desconocian la cantidad exacta. Cabe resaltar que los investigadores no

brindaron detalles sobre el tipo de agente anti-VEGF empleado previamente.

Los valores basales promedio de AVMC y GMC fueron de 58,6 letras ETDRS y 465,7

um, respectivamente. Luego de 24 semanas de seguimiento (aproximadamente 6

meses), las ganancias promedio en la AVMC fueron de 9,6 letras (IC 80 % [7,0 a 12,3]).

ﬁ Firma El 59,8 % de los pacientes (IC 80 % [46,9 a 71,5]) gan6 10 o mas letras ETDRS vy el
ESSP[LJ.d e 23,2% (IC 80 % [14,1 a 35,7]), 15 o0 mas letras. Asimismo, la reduccion promedio en el
RevEswamevaneao - GMC fue de -186,6 pum (IC 80 % [-206,9 a -166,4]) al finalizar este periodo de
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Fecha: 2211.2024 08:54:47 0500 S@guimiento. Por dltimo, en cuanto al perfil de seguridad, cabe resaltar que no se realizé
un analisis por subgrupos basado en el antecedente tratamiento anti-VEGF. No se
reportaron eventos adversos oculares, como inflamacién intraocular, endoftalmitis, o
desprendimiento de retina. Sin embargo, se reporté hemorragia vitrea en el 1,8 % de
participantes (4/224; 1 en el grupo de faricimab 6 mg). Asimismo, un 1,8 % (4/224; 2 en
el grupo de faricimab 6 mg) presento6 eventos sistémicos clasificados por la Colaboracion
de Investigadores de Ensayos Clinicos de Antiagregantes plaquetarios (Anti-Platelet
Trialists’ Collaboration, APTC). Estos eventos incluyeron infarto de miocardio no mortal
e insuficiencia cardiaca en el grupo de faricimab. En total, se registraron cinco muertes,
una en el grupo de faricimab 1,5 g, y dos, en el grupo de faricimab 6 mg.

Respecto al analisis critico, el ECA “BOULEVARD” fue un ensayo clinico de fase 2 que
compar6 la eficacia y seguridad de faricimab frente a otro agente anti-VEGF en
pacientes con EMD, con o sin tratamiento previo con anti-VEGF. Si bien este estudio

11



L

EsSalud

Firmado digitalmente por RIVERA
SANTILLAN DE ACOSTA Andrea
Mercedes FAU 20131257750 soft
Motivo: Doy V° B®

Fecha: 21.11.2024 12:14:05 -05:00

Adx

EsSalud

Firmado digitalmente por PERALTA
AGUILAR Veronica Victoria FAU
20131257750 soft

Motivo: Doy V° B°

Fecha: 21.11.2024 11:13:11 -05:00

ﬁ Firma

EsSalud | Digital

Seguro Social de Ssiud

Firmado digitaimente por CASTRO
REYES Maribel Marilu FAU
20131257750 soft

Motivo: Doy V° B®

Fecha: 22.11.2024 08:54:55 -05:00

. DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 023-DETS-IETSI-2024
EVALUACION DE LA EFICACIA'Y SEGURIDAD DE FARICIMAB EN PACIENTES CON EDEMA MACULAR DIABETICO REFRACTARIO A
TRATAMIENTO CON BEVACIZUMAB

fue comparativo, Unicamente los resultados del subgrupo de pacientes con EMD con
antecedente de uso de anti-VEGF brindaron informacion descriptiva relevante para la
pregunta PICO. Estos resultados descriptivos, que comparan los desenlaces luego de
24 semanas de tratamiento con faricimab respecto a la medicién basal, brindan
informacion sobre cambios en la AVMC y GMC. No obstante, los investigadores
emplearon intervalos de confianza del 80 % en sus estimaciones, un nivel menos
conservador que el estandar del 95 %, lo que reduce la precision y fiabilidad de los
resultados. Aunado a esto, no se reportaron los valores p de los andlisis estadisticos, lo
que dificulta la evaluacion del significado estadistico de los hallazgos. Ademas,
considerando que no se disponen de resultados comparativos entre el uso de faricimab
y la mejor terapia de soporte, segun lo planteado en la pregunta PICO de interés, no es
posible atribuir estos desenlaces directamente al cambio a faricimab.

Por otro lado, respecto a la poblacién de estudio, no se proporcionaron detalles cruciales
sobre las razones por las cuales los pacientes interrumpieron el tratamiento previo con
anti-VEGF, lo que impide determinar si esto se debio a refractariedad u otras causas.
Ademas, es relevante sefialar que mas de un tercio de los pacientes recibié menos de
4 dosis de anti-VEGF previamente. En ese sentido, no es posible determinar que todos
los pacientes recibieron faricimab en un contexto de refractariedad. Adicional a ello, los
investigadores no especificaron el tipo de anti-VEGF gque habian recibido previamente,
ni si se utilizé especificamente bevacizumab. Esta falta de informacion sobre el tipo de
agente anti-VEGF utilizado anteriormente y la falta de claridad sobre el estado de
refractariedad de los pacientes sugiere una posible heterogeneidad en la poblacion
estudiada, ya que algunos pacientes podrian haber dejado estos anti-VEGF por causas
distintas a la refractariedad, o haber recibido, en mayor proporcién, agentes anti-VEGF
distintos a bevacizumab. Esta situacion introduce incertidumbre acerca de qué tan
representativa es la poblacion estudiada con respecto a la poblacién objetivo del
presente dictamen (pacientes con EMD refractarios a bevacizumab). Adicionalmente,
cabe resaltar que el estudio fue patrocinado por Hoffmann-La Roche, la compafiia
fabricante de faricimab, la cual no solo brind6 apoyo financiero para el estudio, sino que
también participé en el disefio del estudio, la realizacién del estudio, la recopilacion,
gestion, analisis e interpretacion de los datos, asi como en la preparacion, revision y
aprobacién del manuscrito. Estas las limitaciones previamente mencionadas, limitan la
capacidad de extraer conclusiones robustas sobre la eficacia y seguridad del faricimab
en pacientes previamente tratados con anti-VEGF y que puedan ser extrapolables a los
pacientes objetivos de la presente evaluacion: pacientes con EMD refractarios a
bevacizumab.

En términos generales, la GPC de ADA 2024 brinda una recomendacion dirigida a una
poblacion amplia de pacientes con EMD refractario a agentes anti-VEGF, que incluye
nuestra poblacion objetivo: pacientes con EMD refractarios a bevacizumab. La guia
sugiere optar por otras alternativas terapéuticas y no considera la conversiéon a otro
agente anti-VEGF, como faricimab. Sin embargo, es importante sefialar que esta guia
no precisa si la recomendacion esté dirigida a pacientes refractarios a uno o méas anti-
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VEGF, no reporta la evidencia que respalda dichas sugerencias ni incluye estudios
especificos en pacientes con EMD refractario a bevacizumab. Por su parte, el ECA
“BOULEVARD” evalué la eficacia de faricimab frente a otro agente anti-VEGF en
pacientes con DME, con o sin tratamiento previo con otros agentes anti-VEGF. Sin
embargo, solo un subgrupo de este ECA brinda informacion que permite responder a la
PICO, y dicha informacion es de tipo descriptiva. Ademas, no se proporcionaron detalles
sobre si los pacientes previamente tratados fueron refractarios a los anti-VEGF ni si

\ , i . . . . ..
Feena: 21112024 121418 0500 habfan  recibido bevacizumab como tratamiento previo. Esta situacion genera
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incertidumbre sobre la representatividad de la poblacion estudiada en relacion con la del
presente dictamen. Todo esto impide atribuir los desenlaces observados directamente
al efecto de la intervencion, lo que dificulta la extrapolacién de los resultados a nuestro
contexto clinico.

En conclusién, con todo lo mencionado previamente se consideraron los siguientes
aspectos: i) El EMD es una enfermedad crénica, degenerativa, siendo la principal causa
de ceguera irreversible en pacientes con diabetes mellitus, ii) la GPC no incluye en sus

V
Fechar 2112024 1113220500 racomendaciones el uso de faricimab en pacientes refractarios a anti-VEGF. No

obstante, no precisa si esta recomendacién esta dirigida a pacientes refractarios a uno
0 mas anti-VEGF o, especificamente, a refractarios a bevacizumab, ni precisa la
evidencia de sustenta esta recomendacion; ii) el ECA “BOULEVARD” brinda informacion
descriptiva sobre el uso de faricimab en pacientes que recibieron previamente anti-
VEGF, la cual proviene de un subgrupo de la poblacién de estudio. Si bien se reportan

Frma Cambios en AVMC y GMC a la semana 24 respecto al basal, existe incertidumbre en
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estos resultados debido a que se consider6 un menor nivel de confianza en las
estimaciones (del 80 %), a que no se precisa quiénes recibieron o no bevacizumab, y a
que no esté claro si los pacientes fueron refractarios a anti-VEGF o simplemente dejaron
de recibir el anti-VEGF debido a otras razones. Todo esto limita la extrapolacién de sus
resultados a nuestro contexto clinico y dificulta el poder atribuir los hallazgos observados
al efecto directo de la intervencion; iv) existe incertidumbre acerca del perfil de
seguridad de faricimab en estos pacientes, debido a la incidencia de eventos adversos
serios, incluyendo el reporte de algunas muertes en pacientes que recibieron faricimab;
y V) no se encontrd evidencia suficiente, ya sea directa o indirecta, que demuestre
técnicamente un perfil favorable de eficacia y seguridad sobre el uso de faricimab en
pacientes con EMD refractario a bevacizumab frente a la mejor terapia de soporte.
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Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién
(IETSI) no aprueba el uso de faricimab en pacientes con edema macular diabético
refractario a tratamiento con bevacizumab.
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VIII.

TRATAMIENTO CON BEVACIZUMAB

MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDAS

Tabla 1. Estrategia de Busqueda para PubMed

Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 24 de julio de 2024 Resultado
Estrategia #1 (Diabetic Retinopathy[Mesh] OR Diabetic Macular[tiab] OR Diabetic 70
Retinopath*[tiab] OR Diabetic Edema*[tiab]) AND
(Faricimab[Supplementary Concept] OR Faricimabltiab] OR
Vabysmoltiab])
Tabla 2. Estrategia de Busqueda para Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 24 de julio de 2024
Estrategia #1 MH Diabetic Retinopathy 119
#2 (Diabetic NEAR/1 Macular):ti,ab,kw 1997
#3 (Diabetic NEAR/1 Retinopath*):ti,ab,kw 4771
#4 (Diabetic NEAR/2 Edema*):ti,ab,kw 1907
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 5722
#6 Faricimab:ti,ab,kw 86
#7 Vabysmo:ti,ab,kw 4
#8 #6 OR #7 86
#9 #5 AND #8 45
Tabla 3. Estrategia de Busqueda para LILACS
Base de LILACS
datos Fecha de busqueda: 24 de julio de 2024 Resultado
Estrategia #1 ‘ ((faricimab) OR (vabysmo)) AND DB:(lilacs) 0
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