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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc aprobada para la evaluacién de solicitudes de
tecnologias sanitarias, mediante Resolucion de Instituto de Evaluacioén de Tecnologias
en Salud e Investigacion N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021 y ampliada mediante
Resolucion N.° 000136-IETSI-ESSALUD-2025, se ha elaborado el presente dictamen.
Este documento presenta la evaluacién sobre la eficacia y seguridad de aflibercept en
pacientes adultos con degeneracidon macular relacionada a la edad de tipo exudativa
con intolerancia a bevacizumab.

De acuerdo con la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016, el Dr. José Carlos Sucari
Jaén, médico especialista en Oftalmologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, presentd al IETSI una solicitud de autorizacion de uso del producto
farmacéutico aflibercept no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud. Segun el
especialista, este medicamento podria constituir una alternativa terapéutica para la
poblacion contemplada en este dictamen, con el potencial de mejorar la agudeza visual,
reducir el grosor macular central y disminuir la incidencia de eventos adversos.

Luego de la revision del expediente de solicitud y con el objetivo de hacer precisiones
respecto a los componentes de la pregunta PICO (poblacion, intervencion, comparador,
desenlaces), se llevé a cabo una reunién técnica con el Dr. José Carlos Sucari Jaén, y
los miembros del equipo técnico del IETSI. Como resultado de esta reunién, se formulé
la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes adultos con diagnéstico de degeneracion macular relacionada a la

Poblacion i ) . . .
edad de tipo exudativa con intolerancia® a bevacizumab

Intervencion | Aflibercept 2 mgP

Comparador | Mejor terapia de soporte®

e Agudeza visuald

e Resolucion de edema maculare
e Eventos adversos

e Calidad de vida

2 La intolerancia a bevacizumab se definié como la hipersensibilidad al principio activo y/o excipientes tales como: vitritis,
incremento de la presion intraocular, entre otros (CDA-AMC, 2015).

b Aflibercept a dosis recomendada segun la etiqueta aprobada por DIGEMID (DIGEMID, 2023).

¢ La mejor terapia de soporte se definié como la observacién del paciente.

4 Ganancia mayor a 5 letras en la escala de agudeza visual del Estudio de Tratamiento Temprano de la Retinopatia
Diabética (ETDRS).

¢ Reduccion de grosor macular central por Tomografia de Coherencia Optica (OCT).

Desenlaces
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.  ASPECTOS GENERALES

La degeneracién macular relacionada a la edad (DMRE) es una de las principales
causas de ceguera en personas mayores de 55 afios, afectando a individuos de todos
los niveles socioecondémicos (Deng et al., 2021; Fleckenstein et al., 2024; Thomas et al.,
2021). En 2020, se estimo que aproximadamente 196 millones de personas en el mundo
padecian DMRE, y se proyecta que este numero aumentara a 288 millones para el 2040
(Fleckenstein et al., 2024). Actualmente, mas del 50 % de los pacientes mayores de 80
afos a nivel mundial padecen esta enfermedad (Fabre et al., 2022). Seguin una revision
sistematica que incluy6 individuos de Europa, Australia y Estados Unidos, la incidencia
de las formas avanzadas de DMRE fue de 0,3 por cada 1000 personas entre los 55 y
59 afios, 5,7 por 1000 entre los 75y 79 afos, y 36,7 por 1000 en individuos de 90 afios
o més (Rudnicka et al., 2015). Ademas, la magnitud de la enfermedad resulta mayor en
mujeres que en varones (Fabre et al., 2022).

Si bien la edad constituye el principal factor de riesgo, se han descrito otros factores
relevantes, como el antecedente de tabaquismo, el aumento del indice de masa
corporal, la hipertension arterial, la hiperlipidemia, y la predisposicion genética (Fabre
et al., 2022; The Royal College of Ophthalmologists, 2025; Thomas et al., 2021). La
DMRE se clasifica en tres etapas: temprana, intermedia, y avanzada. Esta ultima se
subdivide en dos formas: exudativa y no exudativa (Thomas et al., 2021). La forma no
exudativa corresponde al tipo mas frecuente, representando aproximadamente entre el
80 % vy el 85 % de los casos diagnosticados de DMRE diagnosticados. No obstante, una
proporcion de estos pacientes puede progresar hacia la forma exudativa, la cual se
presenta en alrededor del 10 % al 15 % de los casos (Thomas et al., 2021).

La DMRE es una enfermedad multifactorial que involucra factores asociados con la
edad, la predisposicion genética y diversos factores ambientales previamente descritos.
La forma exudativa, predominante en la fase avanzada de la enfermedad, se caracteriza
por la formacién de nuevos vasos sanguineos coroideos (Thomas et al., 2021). Se cree
gue estas estructuras se desarrollan debido a la accion del factor de crecimiento de
endotelio vascular (vascular endothelial growth factor, VEGF) como respuesta al estrés
oxidativo y a la activacién del sistema del complemento (Fabre et al., 2022; Fleckenstein
et al., 2024). Este mediador promueve la neovascularizacion en la region macular,
generando vasos sanguineos fragiles que son susceptibles a hemorragias y a la
extravasacion de liquidos hacia las capas internas de la retina o el espacio subretiniano
(Fabre etal., 2022; Thomas et al., 2021). Estos cambios morfolégicos favorecen la
degeneracion y muerte de los fotorreceptores, lo que repercute drasticamente en la
agudeza visual. En ausencia de tratamiento, la enfermedad puede progresar hacia
fibrosis macular y pérdida permanente de la vision (Fabre et al., 2022; Fleckenstein
et al., 2024; Thomas et al., 2021).

La forma exudativa de la DMRE se asocia con un deterioro rapido y severo de la vision
central, el cual puede agravarse de manera aguda o subaguda (Thomas et al., 2021).
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Esta condicién puede manifestarse clinicamente mediante la percepcion distorsionada
de las lineas rectas, conocida como metamorfopsia, asi como la presencia de manchas
oscuras o escotoma (Fabre et al., 2022; Thomas et al., 2021). El diagnoéstico de la
DMRE exudativa se basa en el uso de diferentes modalidades de imagenologia ocular,
las que permiten una evaluacion precisa de la retina, el epitelio pigmentario de la retina
y los cambios morfoldgicos de la coroides (Thomas et al., 2021). Entre estas técnicas
se incluyen el fondo de ojo, la tomografia de coherencia éptica (TCO), la angiografia con
fluoresceina o indocianina verde, y mas recientemente, la angiografia por TCO (Fabre
et al., 2022; Thomas et al., 2021). Asimismo, durante el seguimiento del paciente se
recomienda el monitoreo continuo de la agudeza visual mediante una tabla logMAR! y
su registro en la escala de letras del Estudio de Tratamiento Temprano de la Retinopatia
Diabética (ETDRS, por sus siglas en inglés) (The Royal College of Ophthalmologists,
2025).

Existen diversas estrategias terapéuticas orientadas a detener el proceso de
neovascularizacién en la DMRE exudativa. Estas incluyen tratamientos directos, como
la terapia laser o fotodindmica, y tratamientos indirectos, como el uso de agentes
antiangiogénicos (anti-VEGF) (Fabre etal., 2022). Los agentes anti-VEGF han
demostrado ser eficaces en la mejoria de la agudeza visual, la calidad de vida
relacionada con la vision, y un perfil de seguridad favorable en comparacion con placebo
(Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2019). Este efecto se
atribuye a su capacidad para inhibir la formacion de nuevos vasos sanguineos
estimulados por el VEGF (Sarkar et al., 2022). Por este motivo, las guias de practica
clinica elaboradas por el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y el
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) han realizado
recomendaciones a favor del uso de estos agentes en pacientes con DMRE de tipo
exudativa (Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2019; NICE,
2018). Entre ellos, bevacizumab, un agente anti-VEGF, es recomendado como farmaco
de primera linea para estos pacientes, pese a su uso fuera de etiqueta (off-label)
(Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion, 2019). Este anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado ha mostrado una alta eficacia en la mejora de la
agudeza visual (Fabre et al., 2022; Moraru et al., 2024). No obstante, se ha notificado
que este agente puede provocar eventos adversos que, en algunos casos, pueden
limitar la continuacion el tratamiento. Entre estas reacciones adversas se han descrito
eventos oculares que provocan intolerancia en un subgrupo de pacientes, como la
inflamacién intraocular, aumento de la presion intraocular y otras reacciones de
hipersensibilidad (CDA-AMC, 2015). En respuesta a estas situaciones, se han
propuesto alternativas terapéuticas, como el cambio a otros agentes anti-VEGF, con el
objetivo de continuar obteniendo los beneficios de la terapia antiangiogénica (CDA-
AMC, 2015).

1 Medicidn de agudeza visual en la tabla del logaritmo del mejor angulo de resolucion (logMAR), donde valores méas cercanos a 0
indican mejor agudeza visual, mientras que valores mas cercanos a 1,0, una peor capacidad visual.
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Entre los agentes anti-VEGF se encuentra aflibercept, una proteina de fusién que
incluye la porcién Fc de la inmunoglobulina humana subclase 1 (IgG1) y los dominios
extracelulares de los receptores 1 (VEGFR-1) y 2 (VEGFR-2) del factor de crecimiento
de endotelio vascular (VEFG) (Deng et al., 2021; Fabre et al., 2022). Estas propiedades
le otorgan una alta afinidad por todas las isoformas de VEGF-A, VEGF-B y por el factor
de crecimiento placentario (placental growth factor, PIGF), mediadores implicados en la
patogenia de la DMRE de tipo exudativa (Fabre et al., 2022; Moraru et al., 2024).
Aflibercept cuenta con la autorizacion de comercializacion de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de EE.UU. (Food and Drug Administration, FDA) desde
noviembre del 2011 para el manejo de la DMRE de tipo exudativa en poblacion adulta
(Food and Drug Administration, 2024). De manera similar, la Agencia Europea de
Medicamentos (European Medicines Agency, EMA) otorgé la autorizacion de
comercializacion en setiembre del 2012 para esta misma indicacion (European
Medicines Agency, 2024).

En Peru, aflibercept cuenta con dos registros sanitarios emitidos por la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo el hombre comercial de
EYLIA e EYDENZELT®, e indicado para pacientes adultos con DMRE de tipo exudativa
(DIGEMID, 2023). Segun su ficha técnica, la dosis y forma de administracién de este
agente anti-VEGF en pacientes con DMRE consisten en una dosis inicial de 2 mg
administrada por inyeccién intravitrea mensual durante tres dosis, seguida de una
inyeccion cada dos meses. En funcion de los resultados visuales y/o anatomicos
valorados por el médico tratante, el intervalo entre tratamientos puede mantenerse en
dos meses o ampliarse mas en un enfoque de “tratar y extender”, incrementando los
intervalos en periodos de 2 0 4 semanas para mantener los desenlaces clinicos. Por el
contrario, en caso de un deterioro de estos desenlaces visuales y/o anatémicos,
DIGEMID sugiere reducir el intervalo entre dosis consecuentemente. Asimismo, agrega
que no se han estudiado intervalos de tratamiento superiores a cuatro meses ni
inferiores a 4 semanas entre inyecciones (DIGEMID, 2023). Los detalles de los registros
sanitarios en DIGEMID se muestran en la Tabla 2.

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

Registro . .
. Titular de Laboratorio/ L,
Nombre Sanitario/ . . Presentacion
. ) registro Fabricante
vigencia
EYLIA BE00984/ BAYER REGENERON Vial 40 mg/ml
10-06-2025 S.A. PHARMACEUTICALS
INC
EYDENZELT® | BE01473/ CELLTRION PATHEON ITALIA | Vial 40 mg/mL
10-12-2030 HEALTHCARE | S.P.A.
PERU S.A.C.

Registro sanitario encontrado en la pagina web de Consulta de Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos
(https:/imwww.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/) el dia 13 de marzo de 2026.
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Segun el registro SAP de EsSalud, el precio unitario de aflibercept de 40 mg/ml es de
S/ 2,271.572 por vial (datos consultados el 03 de diciembre del 2025). Con base en las
indicaciones de uso establecidas por la DIGEMID, el costo total correspondiente a fase
de carga que comprende las primeras tres dosis asciende a S/ 6,814.71 por ojo tratado.
Asimismo, el costo anual del tratamiento, considerando el mejor escenario mas
favorable de respuesta clinica con incrementos del intervalo de administracion de hasta
cuatro semanas, alcanzaria aproximadamente S/ 13,629.42 por ojo tratado, equivalente
al uso de seis viales de aflibercept. No obstante, la cantidad total de viales utilizados
durante la fase de mantenimiento dependerd principalmente de la respuesta clinica del
paciente.

En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con DMRE de tipo exudativa que
presentan intolerancia a bevacizumab reciben actualmente la mejor terapia de soporte,
en ausencia de alternativas farmacoldgicas disponibles en el Petitorio Farmacolégico
institucional. Segun el especialista clinico, estos pacientes son inicialmente sometidos
al manejo de la reaccion de hipersensibilidad y posteriormente permanecen en
observacion debido a la ausencia de alternativas terapéuticas. Por lo tanto, de acuerdo
con el especialista clinico, el uso de aflibercept podria proporcionar mejores resultados
en términos de mejora de la agudeza visual, la disminucién del grosor macular central y
la reduccion de eventos adversos en estos pacientes.

Por consiguiente, el objetivo de este dictamen preliminar fue evaluar de manera
exhaustiva la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de aflibercept en
pacientes adultos con DMRE de tipo exudativa con intolerancia a bevacizumab.

. METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliogréafica exhaustiva para identificar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de aflibercept en comparaciéon con la mejor
terapia de soporte en pacientes adultos con DMRE de tipo exudativa con intolerancia a
bevacizumab. La busqueda se realizé en las bases de datos de Pubmed, The Cochrane
Library y LILACS. Adicionalmente, se amplié la busqueda revisando la evidencia
generada por grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas (RS),
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC). Estos
incluyen a el 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 Research
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

2E| precio se obtuvo del sistema SAP de EsSalud y hace referencia al precio unitario de cada vial de aflibercept (Fecha de consulta
03 de diciembre de 2025)
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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 Evaluacion de
Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), el Instituto de Evaluacion Tecnolégica
en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el Instituto de Evaluaciones Tecnoldgicas en Salud e
Investigacién (IETSI), el Ministerio de Salud del Perd (MINSA) y el repositorio
institucional de la DIGEMID.

Asimismo, se realizé una busqueda manual de GPC en las paginas web de sociedades
especializadas en DMRE de tipo exudativa como la American Academy of
Ophthalmology, la American Society of Retina Specialists, la European Society of Retina
Specialists (EURETINA), The Royal College of Ophthalmologists y Optometry Australia.
Finalmente, se realizé una busqueda manual en el portal ClinicalTrials.gov de los
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 publicados. Las busquedas realizadas en bases de datos y sitios web
incluyeron tanto términos controlados como de lenguaje libre relacionados con la
poblacion y la intervencion de interés. La estrategia de busqueda se diseié de manera
especifica para cada base de datos utilizada (Material suplementario, Anexo A:
Estrategia de busqueda, Tabla S1-S3).

Para la seleccion de estudios, se priorizé la inclusion de GPC, ETS, RS de ensayos
clinicos con metaanalisis (MA), y ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) de
fase Ill que respondan a la pregunta PICO del presente dictamen. Sin embargo, debido
a la ausencia de ECA de fase lll que respondieran a la pregunta PICO, asi como de
ECA de fase Il y estudios observacionales comparativos, se ampliaron los criterios de
seleccién. En ese sentido, se incluyeron RS con MA o ECA de fase Ill que compararon
aflibercept y bevacizumab en un contexto de tratamiento de primera linea o, en su
defecto, RS con meta-analisis en red (MAR) de comparaciones indirectas entre ambos
agentes. Este criterio fue considerado dado que, si un paciente no puede recibir
bevacizumab debido a intolerancia, el aflibercept podria ser una opcién viable, siempre
y cuando ofrezca, al menos, una eficacia y seguridad similar a bevacizumab. Se
incluyeron documentos sin restriccién de idioma. En el caso de las GPC, se incluyeron
aguellas publicadas luego de la primera aprobacién de comercializaciéon de aflibercept
brindada por la FDA en noviembre de 2011. Asimismo, se consideraron GPC que
utilizaron sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y que proporcionaron el grado
de las recomendaciones. Se excluyeron las series de casos, los reportes de casos, las
cartas al editor, los comentarios, las editoriales y los resimenes de congresos.

Los registros obtenidos se importaron a un programa de gestion de referencias para
eliminar duplicados. Posteriormente, los registros filtrados fueron importados al
aplicativo web Rayyan (http://ravyan.dcri.org/). La seleccion de documentos se realizo
en dos fases. En la primera fase, dos evaluadores del Equipo Técnico de IETSI revisaron
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de manera independiente los titulos y resumenes de las publicaciones para
preseleccionar los estudios a incluir o aquellos que requerian mas informacion. En caso
de discrepancias, se buscO 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 seleccion final de
documentos incluidos en el presente dictamen. El proceso de la seleccién final de la
evidencia se describe en el flujograma de seleccién bibliogréfica en la seccién de
resultados (Figura 1). Los motivos de exclusion de los documentos revisados a texto
completo se presentan en la Tabla S4 (Material Suplementario, Anexo B: Estudios
excluidos a texto completo, Tabla S4).

Para evaluar las GPC, se utiliz6 el dominio 3 y 6 del Appraisal of Guidelines Research
& Evaluation Il (AGREE-II); para las RS, se aplico la herramienta A Measurement Tool
to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2); y para los ECA, se empled la herramienta
Risk of Bias 2 (RoB 2) de Cochrane como parte del analisis critico de los documentos
incluidos (Material suplementario, Anexo C: Resultados de las herramientas
utilizadas para la evaluacion de la calidad de la evidencia, Tabla S5). Ademas, se
examinaron las limitaciones metodoldgicas principales de cada uno de estos
documentos y se evalué su aplicabilidad en el contexto especifico de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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et al.,, 2021, Tricco et al. 2021,
Documentos incluidos en la revision Pham et al., 2019, Spooner et al.,
s (n=13) 2017, Schmid et al., 2015)
g 1 ECNA (Chang et al. 2015)
S 1 ETS (CADTH 2015)
£ 2 RS (Sun et al., 2024, Plyukhova et al.,
2020)
——/

GPC: guia de préctica clinica; ETS: evaluacion de tecnologias sanitarias; RS: revision sistematica; ECNA:
Ensayo clinico no aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud,;
ETS: evaluacion de tecnologia sanitaria; CDA-AMC: Canada’s Drug Agency; CONITEC: Comissao
nacional de incorporacao de tecnologias no sus; IETSI: Instituto de Evaluaciones Tecnoldgicas en Salud
e Investigacion; IQWIG: International Database of GRADE Guidelines, Institute for Quality and Efficiency
in Health Care; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; RCO: Royal College of
Ophthalmologists; SMC: Scottish Medicines Consortium. 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 bibliografica hasta el 03 de diciembre de 2025, se identificé una
ETS, la cual proporciona informacion sobre la poblacion, la intervencion y los desenlaces
de interés (CDA-AMC, 2015). Sin embargo, no incluy6 evidencia comparativa directa del
uso de aflibercept en pacientes con DMRE de tipo exudativa con intolerancia a
bevacizumab. Adicionalmente, debido a la ausencia de ECA de fase lll, ECA de fase Il
o estudios observacionales comparativos que respondieran a la pregunta PICO, se
ampliaron los criterios de seleccion para incluir RS con MA o ECA de fase Ill que
compararan aflibercept y bevacizumab en un contexto de tratamiento de primera linea,
0, en su defecto, RS con MAR de comparaciones indirectas entre ambos agentes. En
ese sentido, se incluyeron dos RS con MAR que ofrecen una comparacién indirecta
entre aflibercept y bevacizumab en DMRE de tipo exudativa (Plyukhova et al., 2020; Sun
et al., 2024).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La ETS elaborada por la CDA-AMC en 2015, evalud la eficacia, seguridad y costo-
efectividad de los agentes anti-VEGF para el tratamiento de diversas condiciones a nivel
retiniano, entre ellas, el DMRE de tipo exudativa (CDA-AMC, 2015). La CDA-AMC
recomendo que, en pacientes con DMRE de tipo exudativa que presenten intolerancia
a bevacizumab se deberia cambiar a otro farmaco anti-VEGF, como aflibercept o
ranibizumab. Para esto, los autores definieron la intolerancia a bevacizumab como la
ocurrencia de eventos adversos durante la fase inicial de tratamiento como
tromboembolismo, incremento de presion intraocular mayor a 21 mmHg, endoftalmitis
bacteriana, o desprendimiento de retina.

Para emitir esta recomendacion, la CDA-AMC llev6 a cabo una RS con MA de la
literatura hasta noviembre del 2015, la cual incluyé un total de 13 ECA realizados en
pacientes con DMRE de tipo exudativa de 18 afios o mas tratados con aflibercept,
bevacizumab o ranibizumab. A partir de estos estudios, se efectu6 un MA de
comparaciones directas entre estos agentes, asi como un MAR. La CDA-AMC no
encontrd diferencias estadisticas en la mejoria de la agudeza visual promedio medido
en letras ETDRS al comparar bevacizumab con ranibizumab (7 ECA, 2769 pacientes,
DM3: +0,51; IC 95 %: -0,82 a +1,83), ni al comparar aflibercept con ranibizumab (2 ECA,
1907 pacientes, DM: +0,10; IC 95 %: -5,43 a +5,64). En cuanto el perfil de seguridad,
no se identificaron diferencias significativas entre las comparaciones de los agentes anti-
VEGF previamente mencionados respecto a la incidencia de eventos adversos, eventos
adversos serios, abandono de tratamiento por eventos adversos y mortalidad. Sin
embargo, la CDA-AMC no encontr0 estudios comparativos entre aflibercept y
bevacizumab en la poblacion de interés. Respecto al MAR, el comité de la CDA-AMC
no encontrd diferencias significativas en la proporcion de individuos que alcanz6 una
ganancia de agudeza visual de al menos 15 letras ETDRS entre aflibercept y

3 Diferencia de medias
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bevacizumab (OR*: 1,17; Intervalo de credibilidad 95 % [lcr 95 %]: 0,54 a 2,63), ni entre
los otros agentes anti-VEGF. A partir de estos hallazgos, la CDA-AMC sugirié que, en
casos de intolerancia a bevacizumab, optar por alguno de los otros agentes anti-VEGF,
como aflibercept, podria ser una alternativa razonable, considerando que no se
reportaron diferencias clinicamente significativas entre los diferentes agentes anti-VEGF
en torno a sus efectos en los cambios en la agudeza visual. Respecto a la evaluacion
econdmica, el comité indic6 que no se encontraron estudios de costo-efectividad
aplicables al contexto canadiense.

La ETS elaborada por la CDA-AMC respalda el financiamiento de aflibercept en
pacientes canadienses con DMRE de tipo exudativa que presentan intolerancia a
bevacizumab. No obstante, es importante sefialar que, a diferencia de los criterios
contemplados en el presente dictamen, las reacciones de hipersensibilidad intraocular
no fueron incluidas explicitamente dentro de los criterios de intolerancia a bevacizumab
establecidos por la CDA-AMC. Esta diferencia plantea dudas acerca de la
transferibilidad de su decisién a la poblacién evaluada en el presente dictamen. El
comité de la CDA-AMC concluyé que la eficacia de los agentes anti-VEGF evaluados
(entre ellos aflibercept y bevacizumab) seria similar, basandose en un MA de ECA
comparativos y un MAR. En ambos casos, no se identificaron diferencias significativas
en términos de mejoria de la agudeza visual entre los agentes. Es importante mencionar
que la falta de diferencias significativas podria atribuirse no solo a la equivalencia entre
los tratamientos, sino también a un bajo poder estadistico para detectar diferencias
pequefias, pero clinicamente relevantes. Asimismo, el MAR no incluyé la evaluacion de
desenlaces de seguridad entre los agentes anti-VEGF (entre ellos aflibercept y
bevacizumab). En conjunto, estas limitaciones metodolégicas podrian introducir
incertidumbre respecto a la eficacia y seguridad de aflibercept en pacientes que no
toleraron previamente bevacizumab. Adicionalmente, es importante resaltar que existen
diferencias significativas entre el contexto del sistema sanitario canadiense y el de
EsSalud en términos de capacidad sanitaria, disponibilidad de recursos y restricciones
presupuestarias. Estas diferencias podrian limitar la extrapolacién directa de las
recomendaciones emitidas por la CDA-AMC al contexto especifico del sistema de salud
peruano.

Respecto ala RS con MAR de Sun et al., 2024, este estudio tuvo el objetivo de comparar
la eficacia y seguridad a lo largo de dos afios de diversos agentes anti-VEGF para el
manejo de la DMRE de tipo exudativa (Sun et al., 2024). Esta RS cont6 con un protocolo
registrado en el repositorio de PROSPERO (CRD42023417124). Los autores llevaron a
cabo una busqueda sistematica en las bases de datos como PubMed, Web of Science,
EMBASE, Cochrane Library y en Clinicaltrials.gov hasta abril del 2023, con una
actualizacién en junio de 2024. Los criterios de elegibilidad fueron: 1) ECA en pacientes
con DMRE de tipo exudativa sin tratamiento previo; 2) intervencion con un agente anti-
VEGF; 3) comparacion con otros regimenes de agentes anti-VEGF; 4) seguimiento

4 0dds ratio
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minimo de dos afios con algun desenlace de interés. Los desenlaces evaluados
incluyeron la proporcién de individuos con una mejoria de la agudeza visual de al menos
15 letras en la escala ETDRS, la proporcién de pacientes con una vision estable (pérdida
menor a 15 letras), los cambios en la agudeza visual, la incidencia de eventos adversos
oculares serios, la incidencia de eventos adversos que conllevaron a la descontinuacion
del tratamiento y mortalidad por cualquier causa a los dos afios. Los autores excluyeron
estudios de disefio diferente (informes de caso, series de casos, revisiones narrativas,
estudios observacionales, protocolos de investigacion y meta-analisis previos), estudios
con menos de 96 semanas de seguimiento, tamafios muestrales inferiores a 100
participantes o aquellos en los que los regimenes de tratamiento se modificaron durante
el seguimiento. La seleccion de estudios y la extraccion de datos fueron realizadas por
dos autores de manera independiente, resolviéndose las discrepancias mediante un
tercer autor. Para evaluar la calidad metodolégica de los estudios incluidos, se utilizo la
herramienta Risk of Bias de Cochrane. Las variables categéricas se presentaron como
riesgos relativos (RR), mientras que las numéricas se expresaron en diferencia de
medias estandarizadas (DME), ambas con sus respectivos intervalos de confianza del
95 % (IC 95 %). La heterogeneidad se evalu6é mediante la prueba Q de Cochrane y el
estadistico 12. Para el MAR se crearon diagramas de red para visualizar las
comparaciones entre las intervenciones y asegurar la viabilidad del analisis. En ese
sentido, se excluyeron los ECA cuyos regimenes no podian conectarse con los demas.

Se incluyeron 19 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con un total de 12,654 pacientes,
en los que se evaluaron 25 regimenes de tratamiento con farmacos anti-VEGF. De
estos, siete compararon aflibercept con otros regimenes de farmacos anti-VEGF, y dos
compararon bevacizumab con otros regimenes de farmacos antiangiogénicos. No
obstante, en el conjunto de ECA incluidos, no se identificaron estudios que compararan
directamente aflibercept con bevacizumab, sino que presentaron como comparador
comun a ranibizumab. Respecto al riesgo de sesgo, los estudios no presentaron un
riesgo alto de sesgo, a excepcion de 2 ECA con alto riesgo de sesgo en sus dominios
de cegamiento de participantes. Se consideré el régimen de aflibercept de 2 mg
administrado en un enfoque de tratar y extender con un ajuste cada dos semanas luego
de tres inyecciones iniciales mensuales (“2-week T&E”) para la evaluacion de
desenlaces en el MAR, debido a su compatibilidad con el régimen del presente
dictamen.

En las comparaciones del MAR, aflibercept present6 una proporcién similar de pacientes
gue alcanzaron una ganancia de agudeza visual de al menos 15 letras comparado con
bevacizumab 1,25mg a demanda o PRN (RR=1,00; IC95%: 0,51 a 1,98),
bevacizumab 1,25 mg en régimen de “2-week T&E” (RR = 0,73; IC 95 %: 0,40 a 1,33),
y bevacizumab 1,25 mg mensual (RR = 0,89; IC 95 %: 0,44 a 1,79). De igual manera, la
proporcion de pérdida de menos de 15 letras (vision estable) fue similar entre aflibercept
y bevacizumab PRN (RR =1,11; IC 95 %: 0,98 a 1,27), en régimen de “2-week T&E”
(RR =0,98; IC 95 %: 0,89 a 1,07), y de administracion mensual (RR =1,07; IC 95 %:
0,93 a 1,22). Respecto a los cambios en agudeza visual en funcion a la medicion basal,
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la diferencia en la agudeza visual mejor corregida fue similar entre aflibercept y
bevacizumab en sus 3 regimenes (DME = +0,21; IC 95 %: -0,16 a +0,58; DME = -0,14;
IC 95 %: -0,48 a +0,20; DME = +0,04; I1C 95 %: -0,36 a +0,43). En cuanto el perfil de
seguridad, la incidencia de eventos adversos que conllevaron a la descontinuacion del
tratamiento fue similar entre aflibercept y bevacizumab en el régimen de tratar y
extender, el Unico régimen reportado (RR = 0,87; IC 95 %: 0,29 a 2,62). Respecto a la
muerte por cualquier causa, la incidencia fue similar entre aflibercept y bevacizumab en
sus 3 regimenes (RR =1,31; IC 95 %: 0,18 a 9,74; RR=1,75; IC 95 %: 0,37 a 8,19;
RR = 3,59; IC 95 %: 0,34 a 38,23). Por ultimo, no se identificaron inconsistencias ni
heterogeneidades significativas en las comparaciones directas e indirectas para los
desenlaces previamente mencionados (p > 0,05). Todos los desenlaces mostraron un
estadistico 12 de 0 %, con la excepcién de la mortalidad con un 29,3 % (p > 0,05).

Respecto al andlisis critico, se identificaron limitaciones importantes en la RS con MAR.
Esta revision no identificé estudios especificos que evaluaran a pacientes con DMRE de
tipo exudativa intolerantes a bevacizumab, ni estudios comparativos primarios entre
aflibercept y bevacizumab. Esta situacion podria comprometer la aplicabilidad y
representatividad de los resultados para nuestra poblacién objetivo. Sin embargo, a
pesar de ello, se decidi6 incluir dado que aportaria una comparacion indirecta entre
ambos agentes en un contexto de tratamiento de primera linea. EIl MAR empleé 9 ECA
(7 para aflibercept y 2 para bevacizumab) para realizar una comparacion indirecta entre
ambos tratamientos, utilizando como comparador comun a ranibizumab, otro agente
anti-VEGF. Las poblaciones de estudio entre las comparaciones no mostraron
diferencias significativas en cuanto a la heterogeneidad e inconsistencia, lo que sugiere
que el MAR resulta transitivo para la mayoria de los desenlaces y, por tanto, las
poblaciones fueron similares. Esta revisibn no reporté diferencias estadisticamente
significativas en términos de eficacia ni en el perfil de seguridad entre aflibercept y
bevacizumab. Sin embargo, no se presentaron resultados para la incidencia de eventos
adversos oculares severos. Estas omisiones generan incertidumbre sobre estos
aspectos clave del perfil de seguridad, lo que podria ser relevante para la toma de
decisiones en salud. Respecto a la evaluacion metodologica mediante AMSTAR-2, la
confianza en los resultados de la RS fue criticamente baja, dado a la afectacién de
algunos dominios criticos de la herramienta como aquellos relacionados con la falta de
una justificacion adecuada para la exclusion de ciertos estudios (dominio 7) y de reporte
del sesgo de publicacién (dominio 15) (Material suplementario, Anexo C: Resultados
de las herramientas utilizadas para la evaluacion de la calidad de la evidencia,
Tabla S5). Por ultimo, los autores no reportaron conflictos de interés de ninguna indole.
En conjunto, estas limitaciones metodolégicas comprometen la robustez y la fiabilidad
de los hallazgos reportados, asi como su extrapolacion a otros contextos clinicos como
el nuestro.

Respecto a la RS con MAR de Plyukhova et al., 2020, este estudio tuvo el objetivo de
evaluar el perfil de seguridad de tres agentes anti-VEGF (aflibercept, bevacizumab y
ranibizumab) en el manejo de DMRE de tipo exudativa (Plyukhova et al., 2020). Los
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autores realizaron una busqueda sistemética en las bases de PubMed, EMBASE y
Cochrane Library hasta marzo de 2019. Se incluyeron ECA que compararon estos tres
agentes anti-VEGF con un periodo de seguimiento de al menos un afio y bajo los
siguientes regimenes: bevacizumab 1,25 mg (administrado mensualmente, PRN o
mediante un esquema de tratar y extender), ranibizumab 0,5 mg (mensual, PRN o tratar
y extender) y aflibercept 2 mg (cada dos meses o bajo un enfoque de tratar y extender
luego de tres dosis iniciales mensuales). Los desenlaces de interés fueron la incidencia
de eventos adversos oculares serios como la endoftalmitis, la pseudo-endoftalmitis, el
desgarro de epitelio pigmentario de la retina, y la atrofia macular de reciente aparicion.
Adicionalmente, se evalud la incidencia de eventos adversos sistémicos serios y la
muerte. Se excluyeron estudios sin grupo control, sin control activo, andlisis secundarios
y revisiones. La seleccién de estudios fue realizada por dos autores de manera
independiente, al igual que la extraccion de datos. En caso de discrepancias en ambos
procesos, esto fue resuelto mediante una discusion grupal. Para evaluar la calidad
metodolégica de los estudios incluidos, se empled la herramienta Risk of Bias de
Cochrane. Las variables categoéricas fueron presentadas en razones de tasa de
incidencia (IRR) con sus respectivos IC 95 %. La heterogeneidad fue evaluada mediante
el estadistico I2.

Se incluyeron 12 ECA con 4952 pacientes, de los cuales 9 compararon ranibizumab con
bevacizumab, y 3 compararon aflibercept con ranibizumab. En las comparaciones por
pares del MAR bajo un modelo de efectos aleatorios, la tasa de mortalidad por cualquier
causa fue similar entre aflibercept y bevacizumab (IRR = 1,12; IC 95 %: 0,47 a 2,63), al
igual que la muerte por causas cardiovasculares (IRR = 2,63; IC 95 %: 0,67 a 10,33),
eventos aterotrombéticos (IRR =1,02; IC 95 %: 0,54 a 1,92), y eventos adversos
sistémicos serios (IRR =0,90; IC 95%: 0,71 a 1,14). De igual manera, la tasa de
incidencia de eventos adversos oculares serios fue similar entre aflibercept y
bevacizumab (IRR=1,07; IC95%: 0,55 a 2,08), incluyendo la endoftalmitis
(IRR=0,41; IC95%: 0,04 a 4,19), el desgarro de epitelio pigmentario de retina
(IRR=5,27; IC95%: 0,40 a 70,16), y la atrofia macular de reciente aparicion
(IRR=0,98; IC 95 %: 0,48 a 1,99). Por ultimo, no se identificaron inconsistencias ni
heterogeneidades significativas en las comparaciones para los desenlaces previamente
mencionados (p > 0,05). Todos los desenlaces mostraron un estadistico 12 de 0 %, con
la excepcion de la atrofia macular con un 42,8 % (p > 0,05).

Respecto al andlisis critico, esta RS no incluy6 estudios especificos en pacientes con
DMRE de tipo exudativa con intolerancia a bevacizumab, ni estudios primarios que
compararan aflibercept con bevacizumab. Aunque este vacio en la evidencia podria
dificultar la aplicabilidad de los resultados para la poblacién objetivo del presente
dictamen, la inclusién de esta RS con MAR aportaria una comparacion indirecta sobre
la seguridad entre ambos agentes en un contexto de tratamiento de primera linea. El
MAR utiliz6 11 ECA (9 para bevacizumab y 3 para aflibercept) para realizar una
comparacion indirecta entre ambos tratamientos, empleando como comparador comun
otro agente anti-VEGF. Las poblaciones de los estudios incluidos no mostraron
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diferencias significativas en cuanto a la heterogeneidad e inconsistencia, lo que respalda
la transitividad del MAR para los desenlaces evaluados y sugiere que las poblaciones
fueron comparables. Esta RS con MAR no encontré diferencias estadisticamente
significativas en el perfil de seguridad entre aflibercept y bevacizumab. Respecto a la
evaluacion metodoldgica mediante AMSTAR-2, la confianza en los resultados de la RS
fue clasificada como criticamente baja, debido a deficiencias en algunos dominios
criticos como la ausencia de un protocolo publicado previamente (dominio 2), la falta de
justificacién para la exclusion de ciertos estudios (dominio 7) y la ausencia de un reporte
del sesgo de publicacién (dominio 15) (Material suplementario, Anexo C: Resultados
de las herramientas utilizadas para la evaluaciéon de la calidad de la evidencia,
Tabla S5). Por ultimo, los autores declararon no tener conflictos de interés. En suma,
estas limitaciones metodolégicas afectan la robustez y la fiabilidad de los hallazgos
reportados y, por ende, su extrapolacion a nuestro contexto clinico especifico.

En términos generales, la ETS de la CDA-AMC, aprueba el financiamiento del uso de
aflibercept en pacientes con DMRE de tipo exudativa que presentan intolerancia a
bevacizumab. Esta decisién se fundamenté en un MAR que no encontré diferencias
significativas en la mejoria de la agudeza visual entre aflibercept y otros agentes anti-
VEGF, entre ellos bevacizumab. En ese sentido, la CDA-AMC consideré que, en casos
de intolerancia a bevacizumab, optar por otros agentes anti-VEGF, como aflibercept,
constituye una alternativa razonable, dado que podria ofrecer un perfil de eficacia similar
en el tratamiento de DMRE exudativa.

Adicionalmente, las RS con MAR incluidas, aunque centradas en evaluar el uso de
aflibercept y bevacizumab como tratamientos de primera linea, brindaron informacion
relevante en el contexto especifico de pacientes que no pueden recibir bevacizumab,
como la poblacion objetivo del presente dictamen. Ambas RS coincidieron en sugerir
gue, basandose en comparaciones indirectas, aflibercept muestra un perfil de eficacia y
seguridad comparable al de bevacizumab. Si bien no se identificaron datos sobre la
incidencia de reacciones de hipersensibilidad ocular asociadas con aflibercept, se
dispone de informacién sustancial respecto a otros eventos adversos relevantes en
pacientes con DMRE de tipo exudativa. Estos eventos no parecieron diferir en
frecuencia respecto a los observados con bevacizumab, lo que refuerza la idea de que
ambos tratamientos presentan perfiles de seguridad similares en esta poblacion.

En el contexto de EsSalud, los pacientes con DMRE de tipo exudativa reciben
actualmente bevacizumab como tratamiento de primera linea. Sin embargo, en casos
de intolerancia a este farmaco, no se dispone de una alternativa terapéutica para este
subgrupo de pacientes con DMRE de tipo exudativa. Segun los especialistas de
EsSalud, estos pacientes son inicialmente sometidos al manejo de la reaccién de
hipersensibilidad y posteriormente permanecen en observacion debido al vacio
terapéutico existente. Este escenario pone de manifiesto un vacio en el manejo clinico,
lo que podria propiciar la progresion de la enfermedad y un deterioro marcado de la
calidad de vida de los pacientes afectados. Segun una RS de estudios de intervencion
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en 4362 pacientes con DMRE de tipo exudativa sin tratamiento, la pérdida promedio de
la agudeza visual mostré una tendencia progresiva, aumentando de 0,1 logMAR?® a los
3 meses (equivalente a una linea o 5 letras ETDRS) a 0,3 logMAR a los 12 meses (2,7
lineas o 14 letras ETDRS) y alcanzando 0,4 logMAR a los 24 meses (4 lineas o 20 letras
ETDRS) (Wong et al., 2008). Asimismo, la proporcion de pacientes que desarrollaron
una pérdida severa de la vision (definida como una reduccion de 6 lineas o 30 letras
ETDRS) se increment6 de 21,3 % a los 6 meses al 41,9 % a los 3 afios. Estos hallazgos
sugieren que la ausencia de tratamiento se asocia con un deterioro progresivo de la
vision. Por lo tanto, la observacion del paciente sin brindar tratamiento alguno no seria
una opcién adecuada para este subgrupo. Esto subraya la necesidad urgente de
identificar y disponer de alternativas terapéuticas para pacientes con DMRE de tipo
exudativa con intolerancia a bevacizumab.

Asimismo, en el contexto de EsSalud, se han emitido previamente dictamenes que
aprobaron el uso de aflibercept en pacientes con DMRE de tipo exudativa con respuesta
inadecuada al tratamiento con bevacizumab, asi como en pacientes con edema macular
diabético refractario a este ultimo farmaco (IETSI - EsSalud, 2021; IETSI - EsSalud.,
2024). Estos antecedentes sugieren que aflibercept constituye una alternativa
terapéutica aceptable y segura en condiciones similares a la de interés del presente
dictamen de ETS, con un perfil de uso ya conocido dentro de EsSalud.

En conclusién, con todo lo mencionado previamente se consideraron los siguientes
aspectos: i) Actualmente, en EsSalud, los pacientes con degeneracion macular
relacionada con la edad (DMRE) de tipo exudativa reciben bevacizumab como
tratamiento de primera linea. No obstante, en los casos en los que se presenta
intolerancia a este farmaco, no se dispone de una alternativa terapéutica dentro de la
institucion para este subgrupo de pacientes, lo que genera una situacién de vacio
terapéutico. ii) La ETS elaborada por la Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CDA-AMC) aprobé el uso de aflibercept en pacientes con DMRE exudativa
con intolerancia a bevacizumab, en base a una RS con MAR que no encontrd diferencias
significativas en la mejoria de la agudeza visual entre aflibercept y bevacizumab como
tratamientos de primera linea. En ese contexto, la CDA-AMC considerd que, en casos
de intolerancia a bevacizumab, el uso de otros agentes anti-VEGF, como aflibercept,
constituye una alternativa terapéutica razonable, dado su perfil de eficacia comparable
en el tratamiento de la DMRE de tipo exudativa. iii) La evidencia disponible, aunque
presenta limitaciones metodoldgicas y se basa en comparaciones indirectas, sugiere
que aflibercept presenta un perfil de eficacia y seguridad similar a bevacizumab. Si bien
no se identificaron datos especificos sobre la incidencia de reacciones de
hipersensibilidad ocular asociadas con aflibercept, se dispone de informacion relevante
sobre otros eventos adversos importantes en pacientes con DMRE de tipo exudativa
que permiten considerar que aflibercept tendria un perfil de seguridad aceptable. iv) A
nivel institucional, se cuenta con experiencia en el uso de aflibercept en pacientes con

5 Medicion de agudeza visual en la tabla del logaritmo del mejor angulo de resolucion (logMAR), donde valores mas cercanos a 0
indican mejor agudeza visual, mientras que valores mas cercanos a 1,0, una peor capacidad visual.
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DMRE de tipo exudativa refractaria a bevacizumab, asi como en pacientes con edema
macular diabético refractario al mismo farmaco. Estas condiciones clinicas comparten
caracteristicas relevantes con la poblacion evaluada en el presente dictamen, lo que
sugiere que aflibercept constituye una alternativa terapéutica aceptable y segura, con
un perfil de uso ya conocido dentro de EsSalud.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) aprueba el uso de aflibercept en pacientes adultos con degeneracion macular
relacionada a la edad de tipo exudativa con intolerancia a bevacizumab, como producto
farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacologico de EsSalud, segun lo establecido
en el Anexo N.° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de dos afios contados
a partir de la fecha de su publicacién. La continuidad de su aprobacion estara sujeta a
la evaluacion de los resultados obtenidos y de la nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. ANEXOS

Anexo N.° 1. Condiciones de Uso

El paciente considerado para recibir aflibercept debe cumplir con los siguientes criterios clinicos.
Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente
especifico (Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnéstico/condicion
de salud

Pacientes adultos con degeneracidn macular relacionada a la edad
de tipo exudativa con intolerancia a bevacizumab**

Grupo etario

50 afios 0 mas

Tiempo méaximo que el
Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso
del medicamento en
cada paciente

6 meses

Condicion clinica del
paciente para ser apto
de recibir el
tratamiento®

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los
siguientes criterios:

Paciente con el diagnéstico de base de degeneracion
macular relacionada a la edad de tipo exudativa mediante
tomografia de coherencia 6ptica.

Reporte de intolerancia** a tratamiento con bevacizumab
descrito en la historia clinica.

Ausencia de contraindicacion€de uso de aflibercept, segin
lo estipulado en el inserto del medicamento aprobado por
DIGEMIDe.

Presentar la siguiente
informacién en los
reportes de
seguimiento®
utilizando el Anexo N.°
-

Presentar la siguiente
tratamiento:

informacion después de iniciado el
Evolucion del cuadro clinico del paciente por el médico
tratante* (respuesta clinica®).

Notificacion de sospecha de reaccién adversa registrada
en el ESSI (item de notificacion de RAM?) y con resultado
de la evaluacién de causalidad como definitivo o probable
por el Comité de Farmacovigilancia t del centro asistencial
de corresponder.

Criterios parala
suspensioén del
medicamento

Intolerancia, reaccion alérgica o sospecha de reaccion
adversa seria al producto.

Falta de respuesta clinica®.

Otros segun informacién de la etiqueta del producto
aprobada por DIGEMID.

* El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de oftalmologia.

**Intolerancia a bevacizumab: Hipersensibilidad al principio activo y/o excipientes tales como vitretitis,
incremento de la presién intraocular, entre otros.

€ Contraindicaciones: a) hipersensibilidad al principio activo y/o alguno de los excipientes incluidos en la
seccion; b) infeccidn ocular o periocular activa o sospecha de estas; c) inflamacion intraocular activa grave.
£ Respuesta clinica: ganancia o mantenimiento de agudeza visual y/o disminucién o mantenimiento del

grosor macular.

§ El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién, la cual puede ser verificable en la historia

clinica digital o fisica.

T Segun lo establecido en la Directiva N.° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 “Directiva que Regula el Sistema
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud”.

©DIGEMID: Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas

9RAM: Reaccion adversa medicamentosa.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ANEXO A: ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla S1. Estrategia de Busqueda para PubMed

Base de PubMed

(degeneracion macular) OR (degeneragdo macular) OR
(macular dystroph*) OR (distrofia macular) OR (maculopath*)
OR (maculopat*) OR (geographic atroph*) OR (atrofia
geografica) OR (macular edema*) OR (edema macular) OR
(irvine-gass) OR (amd)) AND ((aflibercept) OR (zaltrap) OR
(eylea) OR (eylia))) AND db:("BRISA" OR "LILACS") AND
instance:"lilacsplus"

datos Fecha de busqueda: 03 de diciembre de 2025 Resultado
Estrategia | #1 | (Macular Degeneration[Mesh] OR Macular Degeneration*[tiab] | 510
OR Macular Dystroph*[tiab] OR Maculopath*[tiab] OR
Geographic Atroph*[tiab] OR Macular Edema*[tiab] OR Irvine-
Gassltiab] OR AMD[tiab]) AND (Afliberceptinm] OR
Aflibercept[tiab] OR Zaltrap[tiab] OR Eylea[tiab] OR Eylia[tiab])
AND (Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR
Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR "Cochrane
Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochraneltiab])
OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti]
OR Guide Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR
Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR
Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab]
OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab]
OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR (Review[ti] AND
Literaturel[ti]))
Tabla S2. Estrategia de Busqueda para Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 03 de diciembre de 2025
Estrategia | #1 MH Macular Degeneration 64
#2 (Macular NEAR/1 Degeneration*):ti,ab,kw 4161
#3 (Macular NEAR/1 Dystroph*):ti,ab,kw 37
#4 Maculopath*:ti,ab,kw 465
#5 (Geographic NEAR/1 Atroph*):ti,ab,kw 562
#6 (Macular NEAR/1 Edema*):ti,ab,kw 3992
#7 Irvine-Gass:ti,ab, kw 13
#8 AMD:ti,ab,kw 3215
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 8974
#10 MH Aflibercept 23
#11 Aflibercept:ti,ab,kw 1341
#12 Zaltrap:ti,ab,kw 18
#13 Eylea:ti,ab,kw 194
#14 Eylia:ti,ab,kw 0
#15 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 1375
#16 #9 AND #15 1010
#17 #9 AND #16 1010
Tabla S3. Estrategia de Blusqueda para LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 03 de diciembre de 2025
Estrategia | #1 | ((mh:(macular degeneration) OR (macular degeneration*) OR | 22
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ANEXO B: ESTUDIOS EXCLUIDOS A TEXTO COMPLETO

Tabla S4. Motivos de exclusién de los documentos revisados a texto completo

Disefio o
Cita tipo de Motivo de exclusion
documento
(NICE, 2018) GPC ll;lo qborda pacientes con DMRE con intolerancia a
evacizumab
(The Royal College of
Ophthalmologists, GPC No emplea un sistema de gradacion de la evidencia.
2025)
(Instituto de
Tecrl?(\)ll?)lgsgoennd;alud GPC No a}borda pacientes con DMRE con intolerancia a
o bevacizumab
e Investigacion,
2019)
(SMC, 2013) ETS !\lo evaIQa la tecnologia en pacientes con DMRE con
intolerancia a bevacizumab
No evalia la tecnologia en pacientes con DMRE con
(NICE, 2013) GPC intolerancia a bevacizumab
(IQWIG, 2013) ETS _No evalu_a la tecnologia en pacientes con DMRE con
intolerancia a bevacizumab
No evalia la tecnologia en pacientes con DMRE con
(CONITEC, 2021) ETS intolerancia a bevacizumab
No evalia la tecnologia en pacientes con DMRE con
(CDA-AMC, 2014) ETS intolerancia a bevacizumab
(Hao & Bailey, 2023) ETS _No evalu_a la tecnologia en pacientes con DMRE con
intolerancia a bevacizumab
No aborda pacientes con DMRE con intolerancia a
(Schmid et al., 2015) RS con MAR | bevacizumab ni realiza comparaciones entre los agentes de
interés
No aborda pacientes con DMRE con intolerancia a
(Tricco et al., 2021) RS con MAR | bevacizumab ni realiza comparaciones entre los agentes de
interés
No aborda pacientes con DMRE con intolerancia a
(Zhao et al., 2021) RS con MAR | bevacizumab ni realiza comparaciones entre los agentes de
interés
No aborda pacientes con DMRE con intolerancia a
(Cen et al., 2025) RS con MAR | bevacizumab ni realiza comparaciones entre los agentes de
interés
No aborda pacientes con DMRE con intolerancia a
(Lorenzi et al., 2025) RS con MAR | bevacizumab ni realiza comparaciones entre los agentes de
interés
No aborda pacientes con DMRE con intolerancia a
(Butler et al., 2025) RS con MAR | bevacizumab ni realiza comparaciones entre los agentes de
interés
No aborda pacientes con DMRE con intolerancia a
(Pham et al., 2019) RS con MA bevacizumab ni realiza comparaciones entre los agentes de
interés
No aborda pacientes con DMRE con intolerancia a
(Spooner et al., 2017) RS con MA bevacizumab ni realiza comparaciones entre los agentes de
interés
(Chang et al., 2015) ECA No aborda pacientes con DMRE con intolerancia a

bevacizumab
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TIPO EXUDATIVA CON INTOLERANCIA A BEVACIZUMAB

ANEXO C: RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA LA

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Tabla S5. Evaluacién metodoldgica de revisiones sistematicas segun el instrumento

AMSTAR 2 modificado por el IETSI

. . Sun et Plyukhova
Item del instrumento AMSTAR 2 al. 2024 | et al., 2020
1. ¢ Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para Si Sj
la revision incluyen los componentes PICO?
2. ¢ El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de
que los métodos de la revisién fueron establecidos con anterioridad Sj No
a su realizacién y justifica cualquier desviacion significativa del
protocolo?
3. ¢Los autores de la revisiéon explicaron su decisién sobre los Sj Sj
disefios de estudio a incluir en la revision?
4. ¢ Los autores de la revisidon usaron una estrategia de busqueda Sj Sj
bibliografica exhaustiva?
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios Sj Sj
por duplicado?
6. ¢ Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por Sj Sj
duplicado?
7. ¢ Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios No No
excluidos vy justificaron las exclusiones?
8. ¢Los autores de la revisién describieron los estudios incluidos Sj Sj
con suficiente detalle?
9. ¢ Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para
evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en Si Si
la revision?
10. ¢Los autores de la revisibn reportaron las fuentes de
. o S . e No No
financiacion de los estudios incluidos en la revision?
11. Si se realiz6 un meta-andlisis, ¢los autores de la revision
usaron métodos apropiados para la combinacion estadistica de Si Si
resultados?
12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision
evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios Si Sj
individuales sobre los resultados del meta-analisis u otra sintesis
de evidencia?
13. ¢ Los autores de la revisién consideraron el riesgo de sesgo de
los estudios individuales al interpretar / discutir los resultados de la Si Si
revisiéon?
14. ¢Los autores de la revisidon proporcionaron una explicacion
satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en Si Si
los resultados de la revision?
15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision
llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de No No
publicacién (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su probable
impacto en los resultados de la revisién?
16. ¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente
potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier Si Si

financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?
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