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Resumen

L LIELIERSIEVEITELGENESM Ranibizumab, aflibercept, dexametasona, fotocoagulacion laser
Pacientes con edema macular secundario a oclusion de la vena
central de la retina u oclusion de rama venosa retiniana

DI=TiTal{ei(o] g I SIS ETON L a fotocoagulacion laser es la Unica alternativa que se encuentra en

Poblacion objetivo

actual el plan de beneficios.
D=1 TTaTol(oTg I [T RIS (i[ol  Inclusion de los medicamentos antiangiogénicos y esteroides al plan
nuevo de beneficios de salud.

_ Tercer pagador, el Sistema General de Seguridad Social en Salud
Perspectiva (SGSSS).

El horizonte temporal de este AIP en el caso base corresponde a un
afio. Adicionalmente, se reportan las estimaciones del impacto
Horizonte temporal presupuestal para los afios 2 y 3, bajo el supuesto de la inclusién en
el Plan de Beneficios en Salud con cargo a la UPC (PBSUPC) en el
ano 1

Costo de los medicamentos. Costo de los procedimientos.

Costos incluidos
Fuente de costos SISMED, SISPRO, tarifario ISS 2001.

Escenario 1: inclusion de todos los medicamentos y alternativas de
tratamiento al PBSUPC sin cambio en las caracteristicas de
mercado, especialmente en el costo de los medicamento. El uso de
antiangiogénicos es de un 90% de participacién, la fotocoagulacion
laser representaria un 8% vy el restante para la dexametasona.

Escenarios . L L . .
Escenario 2: la participacion de los antiangiogénicos sigue siendo

del 90% sin embargo dentro de esta, el aflibercept toma mayor
fuerza de mercado en comparacion con ranibizumab. La
dexametasona y la fotocoagulacién laser contindan con la misma
participacion

Los resultados del caso base muestran que para el primer afio el
impacto presupuestal seria de $ 108.525.606.430.26 pesos, este
valor sera de 10,4 y 12 mil millones de pesos para los dos afios
siguientes respectivamente. Cabe recordar que en este grupo de
terapias analizadas tan solo la fotocoagulacion laser esté incluido
en el plan de beneficios.

Resultados

Para el escenario dos le valor del impacto presupuestal es de $
108.311.623.769.45 para el afio uno de adopcion de la totalidad de
medicamentos al plan de beneficios Para los afios dos y tres, el
impacto incremental seria de 12,5 y 12,2 mil millones de pesos
respectivamente.
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Introduccion

El andlisis de impacto presupuestal (AIP) de las tecnologias farmacoldgicas para pacientes
con edema macular secundario a oclusion de la vena central de la retina y a la oclusion de
rama venosa retiniana en Colombia, se desarroll6 en el marco del mecanismo técnico-
cientifico para la ampliacion progresiva del Plan de Beneficios en Salud (PBS) y la definicion
de la lista de exclusiones, establecido en el articulo 15 de la Ley 1751 de 2015 (1). Estas
tecnologias fueron seleccionadas por la Direccion de Beneficios, Costos y Tarifas del
Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccion Social (MinSalud), y remitidas
al Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS) para su evaluacion.

Epidemiologia

La oclusién venosa de la retina (en adelante, OVR) es una obstruccién del sistema venoso
de la retina, que puede involucrar la vena central de la retina (en adelante, OVCR) o una
rama venosa retiniana (en adelante, ORVR). Se reconoce como la segunda causa mas
comun de trastorno vascular de la retina, después de la retinopatia diabética (1). Esta
enfermedad puede conducir a pérdida visual severa a causa del edema o isquemia macular,
hemorragia vitrea o glaucoma neovascular (2).

El edema macular secundario a OVCR es mas comun en las personas de tercera edad,
alrededor de un 90% de los pacientes son mayores de 50 afios, y estos presentan diversos
factores de riesgo como: diabetes, hipertensiébn o hiperlipidemia, sin embargo, esta
patologia puede presentarse en pacientes jovenes con trastornos inflamatorios (3). De otro
lado, los principales factores de riesgo para ORVR son la hipertension arterial,
arteriosclerosis y diabetes. Para ambos tipos de OVR el principal factor de riesgo es la edad
(4). No todas las personas que desarrollan OVCR requieren tratamiento, en alrededor de
un tercio de los pacientes con OVCR no isquémico el edema macular se resolvera (5).

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

().
Manifestaciones clinicas de la condicién de salud evaluada

La presencia o ausencia de amplias areas capilares sin presion crean la distincion de OVCR
isquémico y no isquémico, respectivamente. Estas formas de presentacion difieren en su
historia natural, prondéstico y tratamiento. La forma no isquémica eventualmente se traslada
en forma isquémica (6).

La OVCR se caracteriza clinicamente por una marcada dilatacion y tortuosidad de todas las
venas retinianas, edema del disco Optico, hemorragias superficiales, manchas algodonosas
y edema retiniano. Normalmente, los pacientes reportan disminucion progresiva, sin dolor,
y severa de la agudeza visual, sin otros sintomas. La pérdida de la vision es mas
pronunciada en la forma isquémica comparada con la forma isquémica (6).
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Por otra parte, la ORVR se caracteriza por una pobre agudeza visual en el momento del
diagndstico, siendo posible que esta mejore con el tiempo sin el tratamiento (7).

El diagndstico de OVR se realiza mediante el examen oftalmolégico completo, asociado a
estudios de imagenes diagndsticas como la angiografia con fluoresceina, que es un paso
esencial para detectar zonas de no perfusion capilar, la extension de la lesion, la presencia
de isquemia macular. Lo anterior acompafiado de la tomografia de coherencia Optica (6).

Caracterizacion de la tecnologia de interés

Se considera que existen varias opciones terapéuticas para aquellos pacientes con edema
macular secundario a OVR que pueden incluir: fotocoagulacién, inhibidores del factor de
crecimiento endotelial vascular (ranibizumab, bevacizumab, aflibercept) o corticoides
(implante intravitreo de dexametasona, triamcinolona) (8).

El tratamiento mas seguro reportado es el uso de factores de crecimiento endoteliales
antivasculares (anti-VEGFs, por sus siglas en inglés). Sin embargo, los corticoides también
se han demostrado efectivos. Existe un rol potencial de la fotocoagulacion en los pacientes
con ORVR (9).

Objetivo de la evaluacion

Este documento describe la metodologia desarrollada para realizar el analisis de impacto
presupuestal de las tecnologias farmacoldgicas en el tratamiento de pacientes con edema
macular secundario a OVCR y ORVR en Colombia. Este informe, sigue los lineamientos
propuesto en el Manual para la Elaboracién de Analisis de Impacto Presupuestal y en
Manual de Participacién y Deliberacion publicados por IETS (10). A continuacion, se
muestran los detalles del ejercicio poblacional, de costeo y de la modelacion de escenarios.
Posteriormente, se presenta una interpretacion de los resultados y los analisis de
incertidumbre sobre los mismos. Al final de este documento, se presentan las conclusiones
y la discusion de los hallazgos.

1. Tecnologias evaluadas

El tratamiento del edema macular secundario a OVCR y ORVR puede emplear
procedimientos, como la terapia fotodinamica con verteporfina, la fotocoagulacion laser
(solo en edema secundario a ORVR) y uso de diferentes farmacos, como corticiodes
locales, entre los que se incluyen la triamcinolona y dexametasona en implantes vitreos y
agentes anti-neovascularizantes como ranibizumab y aflibercept (11). En Colombia se
utiliza adicionalmente el bevacizumab, como uso “off-label” o “fuera de etiqueta”. Pese a
ser utilizado en el medio local e internacional, no sera objeto de este andlisis puesto que no
se encuentra en el listado de medicamento de uso no incluido en registros para esta
condicion de salud.

El uso de triamcinolona intravitreo no se incluird en este documento, teniendo en cuenta
que los medicamentos identificados en la agencia sanitaria INVIMA, no tienen aprobada la
administracion intravitrea (ver anexo 1), asi mismo, la terapia fotodinamica con verteporfina
no se incluye dentro de este andlisis ya que no se encuentra disponible en nuestro pais, los
registros sanitarios identificados se encuentran en estado “negado” (ver anexo 1).
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A continuacion se hace la descripcion de cada una de las tecnologias evaluadas.

1.1. Ranibizumab:

Mecanismo de accion: es un inhibidor del factor de crecimiento endotelial vascular humano
tipo A (VEGF-A), este factor, contribuye a la progresién del edema macular OVCR,
produciendo neovascularizacion y escapes en los modelos de angiogénesis ocular. Se
adhiere al sitio de unién del receptor de las formas activas de VEGF-A, impidiendo la
interaccion con los receptores de la superficie de las células endoteliales, bloqueando la
proliferacién de células endoteliales y la formacion de nuevos vasos sanguineos(11,12).

Dosificacion y forma de administracion: Dosis usual: 0,5 mg intravitreos cada 28 dias por 7
aplicaciones. Después de este tiempo, evaluar la necesidad de nuevas aplicaciones(13).

Precauciones: endoftalmitis, inflamacion intraocular, desprendimiento de retina, catarata
traumatica iatrogénica, desgarro del epitelio pigmentario de la retina. Estos efectos pueden
ser causados por la via de administracién. Entre los efectos causados por el farmaco se
reportaron: hemorragias no oculares, aumento de la presién intraocular, inmunogenicidad
(12).

Contraindicaciones: hipersensibilidad a ranibizumab o cualquier componente del producto;
infecciones intraoculares o perioculares; inflamacion intraocular grave (7, 8). Reacciones
adversas: nasofaringitis, cefalea, desprendimiento del vitreo, hemorragia retiniana,
alteracion visual, dolor ocular, hemorragia conjuntival, sensacion de cuerpo extrafio en el
0jo, prurito ocular, ojo seco, aumento de la presion intraocular, artralgia. A nivel
cardiovascular puede ocasionar: tromboembolismo arterial, fibrilacion atrial; asi mismo
accidente cerebrovascular (12).

Consideraciones de manejo y ambito de uso: debe ser administrados por médicos con
especializacion en oftalmologia con experiencia en administracion de inyecciones
intravitreas, cirujanos de retina y vitreo; bajo condiciones asépticas; puede administrarse
de forma ambulatoria u hospitalizada. Debe instruirse a los pacientes en el manejo de
sintomas infarto del miocardio, ataque cardiaco, posibles hemorragias y aumento en la
inflamacién ocular (12).

Informacion de la agencia sanitaria: se identificé un registro sanitario para este principio
activo (ver anexo 1).

1.2. Aflibercept:

Mecanismo de accién: es un inhibidor del factor de crecimiento endotelialvascular humano
tipo A (VEGF-A), este factor, contribuye a la progresion del edema macular OVCR,
produciendo neovascularizacion (11,14).

Dosificacion y forma de administracion: dosis usual de 2mg (0,05 mL) intravitreo cada 4
semanas (13).

Precauciones: se han reportado eventos tromboembdlicos sistémicos posteriores a la
administracién del medicamento, al igual que endoftalmitis y desprendimiento de retina
asociados a la administracion intravitrea. Se ha reportado incremento de la presion
intraocular dentro de los 60 minutos posteriores a la aplicacion, este aumento puede ser
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sostenido en el tiempo si las aplicaciones son repetidas; se debe tener especial precaucion
en pacientes con glaucoma mal controlado(13).

Contraindicaciones: antecedente de hipersensibilidad al aflibercept o a cualquier
componente del medicamento, Inflamacion intraocular activa, infecciones oculares o
perioculares no tratadas(13).

Consideraciones de manejo y ambito de uso: debe ser administrado por médicos con
especializacion en oftalmologia con experiencia en administracibn de inyecciones
intravitreas, cirujanos de retina y vitreo; bajo condiciones asépticas; puede administrarse
de forma ambulatoria u hospitalizada(14).

Informacion de la agencia sanitaria: se identificoO un registro sanitario para este principio
activo (ver anexo 1).

1.3. Dexametasona implante intravitreo:

Mecanismo de accién: es un potente corticosteroide, ha demostrado reducir la inflamacién
inhibiendo el edema, la deposicidon de fibrina, la fuga capilar y la migracion fagocitica de la
respuesta inflamatoria. El factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV) es una
citoquina que se expresa en concentraciones elevadas cuando aparece el edema macular.
Los corticosteroides han demostrado inhibir la expresién del FCEV. Ademas evitan la
liberacion de prostaglandinas, algunas de las cuales han sido identificadas como
mediadoras del edema macular cistoide(15).

Dosificacion y forma de administracién: 0,7 mg, administrar como inyeccion intravitrea en
el ojo afectado cada 6 meses(13,15).

Precauciones: las inyecciones intravitreas pueden asociarse con endoftalmitis, inflamacion
intraocular, aumento de la presién intraocular y desprendimiento de la retina. Siempre
deben utilizarse las técnicas de inyeccion asépticas adecuadas. Asimismo, los pacientes
deben someterse a revisiones después de la inyeccién, de modo que pueda comenzarse
un tratamiento temprano en caso de aparecer cualquier posible infeccién o de producirse
un aumento de la presion intraocular. Debe solicitarse a los pacientes que informen
inmediatamente de la aparicion de cualquier sintoma que pueda indicar endoftalmitis o
cualquiera de los trastornos anteriormente mencionados. Los pacientes con desgarro de la
capsula posterior, como aquellos con lente posterior, y/o aquellos que presenten una
apertura en el iris al cuerpo vitreo con o sin antecedentes de vitrectomia, corren el riesgo
de padecer un desplazamiento del implante hacia la camara anterior.Los pacientes
menores de 45 afios con edema macular tras oclusion venosa retiniana o inflamacion del
segmento posterior del ojo presente como uveitis no infecciosa presentan mas
probabilidades de sufrir un aumento de la presion intraocular. Los corticosteroides deben
utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de infeccion virica ocular y no
deben utilizarse en caso de herpes simple ocular activo. No se ha estudiado la seguridad y
eficacia de dexametasona intravitrea administrada al mismo tiempo en ambos ojos, por lo
que no se recomienda. Tampoco se ha estudiado su uso en pacientes con edema macular
tras OVR con isquemia retiniana significativa(13).

Contraindicaciones: antecedente de hipersensibilidad a la dexametasona o a cualquier
componente del medicamento, glaucoma avanzado, infecciones oculares o peri oculares
activas, latentes o sospecha de infeccién. Capsula posterior del cristalino no intacta(13).
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Consideraciones de manejo y @mbito de uso: debe ser administrado por médicos con
especializacion en oftalmologia con experiencia en administracion de inyecciones
intravitreas, cirujanos de retina y vitreo; bajo condiciones asépticas; puede administrarse
de forma ambulatoria u hospitalizada(15).

Informacion de la agencia sanitaria: se identificé un registro sanitario para este principio
activo (ver anexo 1).

1.4. Fotocoagulacién con laser:

El objetivo de la fotocoagulacion es la destruccion de la neovascularizacién mediante la
energia térmica que se libera de los pigmentos oculares cuando estos reciben la luz del
laser. Sin embargo, el calor producido destruye también los coriocapilares, el endotelio
retinal pigmentado y los fotorreceptores.

Los estudios realizados han demostrado que la fotocoagulacién reduce sensiblemente la
pérdida de visién causada por la neovascularizacion. Después de un seguimiento de cinco
afos, se obtuvo una pérdida grave de vision en el 48 % de los ojos tratados frente al 62 %
en los ojos de control no tratados. Ademas, la agudeza visual fue mayor en los ojos tratados.
Sin embargo, estos resultados, aunque significativos son modestos y ademas, la
fotocoagulacion no impide la recurrencia de la neovascularizacién, aungque se ha sugerido
gue su progresion podria ser algo menor que en los 0jos no tratados (16).

2. Tratamiento actual

De los tratamientos previamente mencionados tan solo la fotocoagulacion laser se
encuentra dentro del plan de beneficios en la actualidad, por lo que los demas
medicamentos se consideraron tratamientos nuevos dentro de este analisis.

3. Escenario nuevo de cobertura

El escenario nuevo de cobertura analizado en este documento incluye los medicamentos
antiangiogénicos y corticoides.

4. Insumos y métodos
Esta seccién presenta los supuestos, parametros y métodos utilizados para el modelo de
estimacion del impacto presupuestal. Cada una de las fuentes de informacion,
estructuracion de casos tipo y supuestos de modelacién que fueron discutidos con el grupo
de expertos tematicos en espacios de participacion promovidos por el IETS.

4.1. Perspectiva

La perspectiva de este AIP es la del tercer pagador el cual en nuestro contexto es el Sistema
General de Seguridad Social en Salud (SGSSS).

4.2. Horizonte temporal
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El horizonte temporal de este AIP en el caso base corresponde a un afio. Adicionalmente
se reportan las estimaciones del impacto presupuestal para los afios 2 y 3, bajo el supuesto
de inclusion en el PBS en el afio 1.

4.3. Poblacion total
La poblacion base de este analisis son todas aquellas personas tanto hombres como
mujeres que presentan edema macular secundario a OVCR y ORVR en Colombia.

4.4. Poblacién objeto de andlisis

- Poblacion con la condicién de salud (etapa 2)

o Hallazgos en Guias locales/internacionales: No se documentaron guias de préactica

clinica en el periodo 2012- 2017.

Revision de la literatura: Se realizd una revision sistematica rapida de la literatura
biomédica local en Google Colombia, asi como una revision sistematica rapida tipo
Overview de literatura biomédica internacional utilizando Epistemonikos.
Adicionalmente, se consultaron registros, repositorios y bases de datos nacionales
(Andlisis de la situacion de Salud del Ministerio de Salud y la Proteccion Social,
Estudio de carga de enfermedad para Colombia (2010) de la Pontificia Universidad
Javeriana, Cifras e indicadores del sistema de salud (ACEMI), Observatorio
Nacional de Salud (INS) y Encuesta Nacional de Demografia y Salud (Profamilia)) e
internacionales (Institute for Health Metrics and Evaluation y Global Health
Observatory (WHO))

La inclusion de estudios estuvo limitada a los dltimos 5 afios (2012 — 2017). Todos
los datos fueron extraidos por un revisor. El detalle de las estrategias de busqueda
se encuentra disponible en el Anexo 2.

En las busquedas se encontraron 2 estudios con titulos y resimenes sugerentes
para la evaluacion de la carga de la enfermedad de edema macular por OVR. En la
tabla 2 se presenta una sintesis de estos resultados.

Tabla 1. Sintesis de datos sobre la carga de enfermedad del edema macular secundario a

la oclusién venosa de la retina

Frecuencia del edema macular secundario a la oclusion venosa de la retina (OVR)

Tipo de
estudio o
fuente

sistematica

Poblacion

REUEVA [0}

Prevalencia general de oclusién de las

Revision de venas retinales, estandarizada por sexo y
la literatura edad > 30 afios * .

—_ Laouri et al,
con Adultos 2011 (7)
busqueda 5,2 (por 1000) 0 0,52 % [IC 95 % 0,44 —

0,60]. N: 49869; 1 estudio.

Fuente
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Frecuencia del edema macular secundario a la oclusién venosa de la retina (OVR)

Tipo de

estudio o
fuente

Hallazgos

Prevalencia general de OVCR,
estandarizada por sexo y edad > 30
afios*

0,80 (por 1000) o 0,08 % [IC 95 % 0,06 —
0,10]. N: 49869, 1 estudio.

Prevalencia general de la ORVR,
estandarizada por sexo y edad > 30 afios

*

4,42 (por 1000) 0 0,44 % [IC 95 % 0,37 -
0,52]. N: 49869, 1 estudio.

Prevalencia de OVCR o ORVR isquémico

Se tiene reporta de un estudio en China
que es de 0,16%

Prevalencia de oclusién de las venas
retinales por edad*

40 a 49 afios: Rango 0 % — 0,3 %
50 a 59 afios: Rango 0,5 % a 1,6 %
60 a 69 afios: Rango 1,2 % a3,2%
70 a 79 afios: Rango 1,0 % a 2,8 %
>80 afnos: 4,6 L

Otros rangos de edad propuestos
<55 afios: 0,3 %

55 a 64 afios: Rango 0,4 % - 1,1 %
65 a 74 afios: Rango 1,3 % - 1,5 %
> 75 anos: Rango 1,3 %— 1,7 %

Prevalencia de OVCR por edad*

40 a 49 anos: 0 %
50 a 59 afios: 0 %
60 a 69 afios: 0,5 %
70 a 79 afios: 0 %
2 80 afos: 0 %

Otros rangos de edad propuestos
<55 afios: Rango 0% —0,1 %

55 a 64 afios: Rango 0% — 0,1 %
65 a 74 afos: Rango 0,2 % — 0,4 %
=75 afos: Rango 0,2 % — 0,4 %

Prevalencia de ORVR por edad*

40 a 49 afos: 0 %
50 a 59 afios: 1,6 %
60 a 69 afos: 2,7 %
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Frecuencia del edema macular secundario a la oclusién venosa de la retina (OVR)

Tipo de
estudio o
fuente

Poblacion

Hallazgos

70 a 79 afios: 2,3 %
= 80 afios: 4,6 %

Otros rangos de edad propuestos
<55 afios: Rango 0,2 % — 0,3 %
55 a 64 afos: Rango 0,3 % -1,1%
65 a 74 afos: Rango 1,1 % —1,2 %
=75 afos: Rango 1,2 % — 1,4 %

Incidencia acumulada general de oclusién

de las venas retinales**

A5afos:0,8%-1%
A 10 afos: 1,6 %

A 9 afios: 2,0%

A 15 afos: 2,3 %

Incidencia acumulada general de OVCR

*%

A5 afos: 0,2 %
A los 9 afios: 0,07 %
A los 15 afios: 0,5 %

Incidencia acumulada general de ORVR

*%

A los 5 afos: 0,6 %
Alos 9 aflos: 1,9 %
Alos 15 afios: 1,8 %

La relacién entre la incidencia de OVCR y
ORVR es 3:1.

Fuente

Revision
sistematica
dela
literatura

Datos de 15 estudios de
Estados Unidos, Europa,
Asia y Australia. De ellos,
43,7 % hombres; 48,4 %
blancos, 27,1 % asiaticos,
17,2 % hispanosy 7,2 %
afrodescendientes.

Prevalencia estandarizada por sexo y
edad

Andlisis agrupado:

La prevalencia de OVCR fue de 0,65 [IC
95% 0,49 — 0,80] (Por mil personas). La
prevalencia de ORVR fue de 3,37 [IC 95
% 3,08 — 4,46] (Por mil personas).

Las tasas de prevalencia estandarizada
para OVCR en los estudios individuales
varié de 0,04 por 1000 [IC 95 % 0 —0,12]
a 1,59 por 1000 [IC 95 % 0,83 — 2,35].

De otro lado la prevalencia estandarizada
para ORVR en los estudios individuales
vario de 0,26 por 1000 [IC 95 % 0,07 —
0,45] a 9,32 por 1000 [IC 95 % 5,96 —
12,67]. No se reportaron diferencias en
discernibles entre las tasas de

Rogers et al,
2010 (17)
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Frecuencia del edema macular secundario a la oclusién venosa de la retina (OVR)

Tipo de
estudio o
fuente

Poblacion Hallazgos Fuente

prevalencia estandarizadas entre
hombres y mujeres.

Un analisis de subgrupo de los estudios
gue evaluaron 2 0 mas campos en ambos
0jos (n= 11 estudios; 49869
participantes), encontré una prevalencia
de 0,80 por 1000 [IC 95 % 0,61 — 0,99]
para OVCR, 4,42 por 1000 [IC 95 % 3,65
—5,19] para ORVR y de 5,20 por 1000 [IC
95 % 4,40 — 5,99] para cualquier oclusion
venosa de la retina (OVR).

Bajo los estimadores previos y usando la
poblacion mundial del 2008, estos datos
equivalen a 16,4 millones de adultos
afectados por OVR [IC 95 % 13,9 - 18,9],
2,5 millones afectados por OVCR [IC 95
% 1,9 — 3,1] y 13,9 millones afectados por
ORVR [IC 95 % 11,5 — 16,4].

Panel de
expertos

La incidencia de OVR es cercana al 2 %.
La relacién de casos de OVCR: ORVR es
de 10:1 o de 70:30 de acuerdo a las
percepciones de dos de los expertos.

La prevalencia de OVCR es inferior al 1
%, suele darse en pacientes mayores de
50 afios. La incidencia y la prevalencia
incrementa con la edad. La ORVR se

presenta en grupos de poblaciones un Panel de
Poblacion con edema poco menores (40 a 50 afios), lo cual expertos

coincide con el momento en el cual (realizado en
macular . ) e .

aumenta el riesgo de hipertension arterial. | el IETS,

Una excepcion a esto son los pacientes 28/08/2017).

con discracias sanguineas, como es el
caso de los pacientes que consumen
anticoceptivos orales, quienes pueden
presentar ORVR.

No todos los pacientes con ORVR
presentan edema macular, mientras que
el 100% de los pacientes con OVCR lo
tienen.

Frecuencia de pacientes con edema macular secundario a OVR que requieren tratamiento

Tipo de
estudio o

fuente
Revision de
la literatura

con
busqueda
sistematica

farmacolégico

Poblacién REUEVA [0} Fuente

El edema macular se resuelve en
aproximadamente 30 % de los ojos de los
Adultos pacientes con OVCR no isquémico y
hasta el 73 % de los pacientes con
OVCR isquémico en 15 meses.

Laouri et al,
2011 (7)
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Frecuencia del edema macular secundario a la oclusién venosa de la retina (OVR)

Tipo de

estudio o Poblacion Hallazgos Fuente
fuente

Aproximadamente el 60% de los Estudio
pacientes con oclusion de la vena central | Chiang
de la retina desarrollan edema macular Rodriguez C,
isquemico 2014(18)

Revision de
literatura Adultos
sugerida

No todos los pacientes con ORVR
presentan edema macular sin embargo, el
90% de los pacientes con OVCR lo
presentan. Por este motivo, no todos los
pacientes con ORVR requieren
tratamiento, solo aquellos en los que se
manifiesta edema macular. De otro lado,
100% de los pacientes con OVCR
requieren tratamiento.

Panel de
expertos
(realizado en
el IETS,
28/08/2017).

La OVR se divide en isquémica y no
Panel de Poblacion con edema isquémica, la primera puede requerir de
expertos macular tratamientos co-adyuvantes como
implantes de liberacion lenta de
esteroides (dexametasona) o laser a nivel
para tratar la neovascularizacion retinal.

La proporcién de pacientes que tienen
OVCR y ORVR que requieren tratamiento
farmacolégico son respectivamente, 90%-
95% y 85% (que coincide con los que
tienen edema). Siempre que se tienen
edema macular se requiere tratamiento
(100%).

o Busqueda de reportes en Sistema Integral de Informacion de la Proteccion Social
(SISPRO): se realizé una consulta en la base de datos de los Registros Individuales
de Prestacion de Servicios (RIPS) para identificar el nUmero de personas atendidas
en el aflo 2016 con un diagndstico principal relacionado con edema macular
secundario a OVRC y ORVR segun la clasificacion del CIE-10. En la Tabla 2 se
presentan los resultados de estas estimaciones

Tabla 2. Resultados de la busqueda en el SISPRO para el afio 2016. Pacientes con
trastornos especificos de la retina

NUmero de
personas

Cédigo CIE-10

H358 Otros trastornos especificados de la

. 11.381
retina

o Concepto de expertos: se llevd a cabo un panel de expertos conformado por
médicos en oftalmologia y retindlogos. El panel tuvo dos propositos, el primero fue
consultar la informacion requerida para el desarrollo de este AIP y que no fue
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reportada por la basqueda sistemética en las fuentes de informacion descritas
previamente. El segundo fue validar la informaciéon encontrada en las fuentes de
informacién previas.

Las decisiones del panel fueron concertadas bajo la metodologia de consenso
informal y las recomendaciones formuladas por el panel tuvieron el acuerdo
unanime. Asi mismo, todos los miembros del panel declararon no presentar
conflictos de intereses personales ni econémicos para participar en el panel, todos
los miembros del panel trabajaron ad-honorem, sin recibir remuneracién ni pago de
alguna especie por su participacion en esta instancia.

Durante el panel se precisé la siguiente informacién sobre la poblacién:

= Se valida la prevalencia de OVR, OVCR y ORVR presentada en el
estudio de Laouri et al, 2011 (7).

= La proporcion de pacientes que presentan edema macular se
encuentra entre 90% Yy 80% para OVCR y ORVR, respectivamente.

» La proporcién de pacientes con edema macular secundario a OVCR y
ORVR que requieren tratamiento farmacol6gico es de 100 %.

= La mayoria de la poblacion con edema macular secundario a estas
patologias son mayores de 50 afios.

= Se establecié que en promedio al afio se realizan seis inyecciones
intraoculares por paciente con los medicamento antiangiogenicos.

= Se estableci6 que en promedio se realizan dos implantes con
corticoides al afio por paciente.

= Eltratamiento con fotocoagulacion laser se realiza principalmente para
pacientes con retinopatia diabética o edema macular diabético, sin
embargo, mencionan que es posible que en la actualidad de utilice para
tratar edema macular secundario a OVCR y ORVR, aunque su
proporcion de uso pueda ser maximo del 10%.

» Los eventos adversos mas frecuentes son tratados con gotas
hidratantes o con proteccion con gafas con filtro solar. Los eventos
adversos como cataratas se presentan en el largo plazo

Poblacién objetivo/refinamiento de la poblacién (etapa 3)

La busqueda identific6 dos articulos que presentan informacién epidemioldgica de
poblacion con diferentes problemas de oclusién venosa, ya sea de la vena central o de
rama venosa retiniana. Uno de ellos documenta la prevalencia de estas enfermedades
poblacion de paises desarrollados como Estados Unidos, Australia, y algunos paises de
Asia, sin embargo ninguno de ellos incluye poblacién con caracteristicas similares a las
colombianas. Por su marte ninguno de los documentos muestra de la prevalencia del
edema macular asociado a estas patologias.

Respecto a la prevalencia encontrada, se observa una variabilidad sustancial, sin embargo
expertos clinicos avalaron la informacion del estudio de Laouri et al, 2011 (7), donde la
prevalencia de pacientes con OVCR es de 0.08% y pacientes con ORVR es de 0.44%. De
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esta poblacién el 60% de los pacientes con OVCR presentan edema macular, mientras que
aquellos que tienen ORVR solo un 10% presentan la enfermedad.

Al realizar los célculos con la poblacion total de pacientes mayores de 50 afios afiliados al
Sistema General de Seguridad Social en Salud en Colombia para el 2016 segun
informacion de la Base de Datos Unica de Afiliados (BDUA), se obtiene que el nimero total
de pacientes con edema macular secundario a OVCR y ORVR se encuentra en 10.147
personas.

Tabla 3. Poblacion con edema macular secundario a OVCR y ORVR en Colombia para el
afio 2016.

. : ., Poblacién con
Grupo de Poblacion Total Prevalencia Poblcion con
p edema macular

i (0)
Nacional 2016 IC 95% secundario a OVCR

11.029.953 0,08% 8.823 5.294

Poblacién con
edema macular
secundario a ORVR

Grupo de Poblacion Total Prevalencia  Poblcién con
Nacional 2016 IC 95%

11.029.953 0,44% 48.531 4.853

Poblacion total con edema macular secundario a OVCR y ORVR

10.147

- Discusion y decisién

Los datos finales a incluir en el AIP fueron discutidos entre los miembros del equipo
desarrollador, integrando los resultados de la revision de la literatura y otras fuentes, con
los datos del panel, a partir de ello se definieron el dato mas apropiado que representa la
poblacién colombiana.

Tabla 4. Parametros epidemiol6gicos empleados en el modelo de impacto presupuestal
de edema macular por OVCR y ORVR

Parametro Valor Fuente
Poblacién con la enfermedad y poblacién objetivo
Prevalencia de ORVR 0,44 % [IC 95 % 0,37 -
0,52]. .
Prevalencia de OVCR 0,08 % [IC 95 % 0,06 — Laouri etal, 2011 (7)
0,10].
Proporcién de pacientes con . .
ngR que pres:ntan edema 60 % Chiang Rodriguez C,
2014(18)
macular
Proporcién de pacientes con
ORVR que presentan edema 10 % Laouri et al, 2011 (7)
macular
Proporcién de pacientes con
edema macular que requieren 100 % Opinion de expertos

tratamiento farmacologico
Eventos adversos
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Parametro Fuente
Hemorragia conjuntival 47 % 74 % Micromedex 2017 (20)
Ranibizumab
Hemorragia conjuntival 12 %- 31 % Micromedex 2017 (20)
Aflibercept
Dolor ocular Ranibizumab 17%-35% Micromedex 2017 (20)
Dolor ocular Aflibercept 4%-13% Micromedex 2017 (20)
Catarata Dexametasona 69 % Micromedex 2017 (20)
ACV Ranibizumab 0,2% Micromedex 2017 (20)

4.5. Métodos de costeo y costos

La obtencion de precios de los medicamentos, se realiz6 mediante la blsqueda del
correspondiente Cédigo Unico de Medicamento (en adelante, CUM) en la base de datos
del Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos (SISMED).

Una vez identificado los correspondientes CUM en la base de datos, se aplicaron los
siguientes filtros:1) Tipo Precio: ventas (VEN); 2) Tipo Entidad: Laboratorio (LAB); 3) Canal:
institucional (INS).

Posteriormente, se calcul6 el promedio ponderado por el nimero de unidades reportadas
para las columnas correspondientes al “valor minimo”, “valor promedio” y “valor maximo”.
El precio tomado para el caso base fue el promedio ponderado por el nimero de unidades
reportadas. Para el andlisis de sensibilidad se tomaron los promedios ponderados de los

valores minimo y maximo.

De acuerdo con los registros reportados en SISMED para el afio 2016 el valor medio por
mg para los medicamentos antiangiogenicos fue de $752.433,16 y $1.080.042,37para
ranibizumab y aflibercept respectivamente. Por su parte el implante intravitreo de
dexametasona tiene un costo medio por mg de $4.712.700. El costo anual de los
medicamentos se puede apreciar en la tabla 5.
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Tabla 5. Precios de las tecnologias actuales y nuevas a partir de la base de datos SISMED

Medicamentos

> —
c g i = = 2 2 @ < B
o :g g s Posologia 9:8 g g 2 ] s g
S s 83 = Eg k<l kel = B = &
E £gd g By 32 3% : § 2 g g
2 g2 E S R 2 2 = = = =
) £ s El > = > =
3
£ 10 mg/mL
= solucion 44,00% | 0,50 3,00 2,30 $ 752.433,16 $ 752.433,16 $ 752.433,16 $ 1.730.596,28 $ 1.730.596,28 $  1.730.596,28 $ 10.383.577,65 $ 10.383.577,65 $ 10.383.577,65
2 inyectable
T
14
gf 40mg/mL
g solucién 45,00% | 2,00 | 12,00 | 2,00 $ 1.008.500,00 $ 1.080.042,37 $ 1.101.158,36 $ 2.017.000,00 $ 2.160.084,73 $  2.202.316,72 $ 12.102.000,00 $ 12.960.508,38 $ 13.213.900,31
= inyectable
g 1y
<
<
o
8 0,7mg
g implante 4,30% 0,70 1,40 0,70 $ 4.538.147,42 $ 4.712.699,93 $ 4.965.222,72 $ 3.176.703,20 $ 3.298.889,95 $  3.475.655,91 $ 6.353.406,39 $  6.597.779,90 $ 6.951.311,81
3 intravitreo
x
3
a

*Aun cuando la presentacion del medicamento es de 2.3mg de ranibizumab y la dosis de aplicacion es de 0.5mg, el costo de la dosis sera el costo total de la presentacion puesto
que el medicamento restante no es utilizado.
***| a lista de CUMs por medicamentos se pueden consultar en el anexo 1.
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Por su parte la valoracion del tratamiento con fotocoagulacion laser se llevé a cabo con el
manual tarifario del Instituto de Seguros Sociales (ISS) 2001 (21) mas un ajuste del 30%
sobre su tarifa base

Tabla 6. Costo de procedimiento fotocoagulacion laser
Costo ISS

Procedimiento +30% Frecuencia Total

142002 ABLACION DE LESION CORIORETINAL POR FOTOCOAGULACION (LASER) $ 325.312,00 1 $325.312,0

Respecto a la frecuencia de eventos adversos, se consultd a la plataforma de Micromedex
(20), la cual reporta la frecuencia de eventos adversos comunes y serios para las
tecnologias de tipo medicamentos a partir de lo reportado en estudios primarios y
secundarios (Anexo 3y 4). Todos los datos fueron extraidos por un revisor. Dado que los
eventos adversos de la mayoria de medicamentos corresponden a eventos especificos de
la aplicacién intravitrea o de la aplicaciébn para la condicién de interés (o similares
indicaciones), se procedi6 a revisar los detalles de la plataforma Micromedex con la
finalidad de identificar los datos que reportaron eventos adversos por aplicacion intravitrea
o para la condicion de interés, los detalles de esta informacién se encuentran disponibles
en el anexo 5.

De otro lado, para la busqueda de eventos adversos para las fotocoagulacion y terapia
fotodinamica, se realiz6 una revision sistematica tipo overview consultando la base de datos
Cochrane Library, el Comité de Evaluacién de Tecnologias en Salud (Hospital Pablo Tobén
Uribe) y la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud en busqueda de evaluaciones de tecnologia;
ademas, se realiz6 una busqueda de revisiones sistematicas en Epistemonikos. La
inclusiéon de estudios estuvo limitada a los Ultimos 5 afios (2012 — 2017). Todos los datos
fueron extraidos por un revisor. Las estrategias de busqueda relacionadas del overview de
eventos adversos se documentan en el Anexo 3. Sin embargo, no se identifico informacion
de eventos adversos sobre esta tecnologia.

Por su parte, los expertos tematicos que participaron en el proceso, validaron la importancia
de los eventos adversos evaluados y su frecuencia. Sin embargo, por consulta con el
experto asesor se determind que dada la baja frecuencia de los eventos adversos y a que
normalmente se derivan de la aplicacién y no per se de la tecnologia, no serian tenidos en
cuenta en el modelo.

e El evento adverso de mayor importancia en términos de frecuencia es la hemorragia
conjuntival que se presenta en menos del 20% de los pacientes. Esta es manejada
con lagrimas artificiales o con uso de gafas protectoras.

e La endoftalmitis puede considerarse como un evento de importancia derivado del
procedimiento, en un porcentaje de 0,5 %.

e Oftros eventos adversos que pueden ser frecuentes son el dolor ocular, erosién
corneal y flotadores vitreos, sin embargo, no se consideraran en el modelo.

o Ninguno de los eventos adversos mencionados representan un costo adicional para
el sistema de salud.
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A partir de la estimacién poblacional y de costos, descrita en las secciones anteriores, se
determinaron los siguientes insumos necesarios para el calculo del AIP, los cuales se

sintetizan en la Tabla 8.

Tabla 7. Insumos para el calculo del AIP

Poblacién objetivo

Precio de las tecnologias
analizadas

10.147 personas con edema macular secundario a OVCR y
ORVR
Ranibizumab Aflibercept Dexametasona
Precio
minimo | ¢ 1.730.506,28 | $2.017.000,0 | > #538.147:42
dosis
Precio
medio $ 1.730.596,28 $2.160.084.7 $4.712.699,93
dosis R
Precio
maximo $ 1.730.596,28 $2.202.316.7 $ 4.965.222,72
dosis R

Fotocoagulacion laser : $ 325.312,0

6. Escenarios

Para la construccién de los escenarios se tuvo en cuenta la informacion sobre el nUmero
de unidades vendidas de las tecnologias utilizadas para el tratamiento de edema macular
secundario a OVCR y ORVR de la base de datos del SISMED para el afio 2016 En la tabla
8 se presenta la distribucién de los medicamentos evaluados en este AIP en los Ultimos tres
afos, cabe recalcar que la participacion de mercado reportada por SISMED por unidades
vendidas no refleja exactamente la utilizacion de cada una de las tecnologias para la
condicion de salud especifica, puesto que estos medicamentos pueden utilizarse para otras

indicaciones.

Tabla 8. Participacion de mercado histérico

Tecnologias

Unidades vendidas anualmente

Ranibizumab 17682 18456 15532
Aflibercept 9336 12682 15076
Dexametasona 248 229 234

Participacion de mercado

Ranibizumab

62%

55%

46%

Aflibercept

33%

38%

44%
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Tecnologias

Dexametasona 0.8% 0.69% 0.7%

En los Ultimos tres afios la participacion de aflibercept en el mercado ha aumentado en
comparacion con ranibizumab quien en el afio 2014 presentaba una participacion de
mercado de 62% mientras que para el afio 2016 esa participacion bajo y se establecio en
46%. El uso de corticoide, tiene un comportamiento estable de menos de 1%, sin embargo,
ante la dinamica demografica que presenta la sociedad colombiana hacia el envejecimiento
de la poblacién esta proporcién puede subir un poco.

Por su parte, el uso de fotocoagulacion laser para las personas con edema macular
secundario a OVRYV, la cual segun los expertos tenia una participacion del 10% en esta
poblacion, se calculé para la poblacién total con edema macular y esta se establece
alrededor de 8 % de participacion.

De acuerdo al manual para la elaboracion de AIP del IETS (10) se definieron dos escenarios
en donde varia la participacion de mercado de las tecnologias objeto de estudio en un
horizonte temporal de 3 afios segun decisiones de politica hipotéticas. Estos escenarios
fueron definidos y discutidos con expertos tematicos que formaron parte del proceso de
participacién para el desarrollo de este AlP.

Durante la socializacion se expuso el caso hipotético en el que las tecnologias ingresaban
al plan de beneficios con las siguientes caracteristicas de mercado:

Escenario 1: Segun expertos la utilizacion de estos medicamentos seria igual a la actual, el
uso de antiangiogenicos representaria el 90% de la participacién de mercado.

Escenario 2: el segundo escenario es similar al primero pero con cambios en la distribucion
de fuerza dentro de los antiangiogenicos. Segun los expertos clinicos el aflibercept tendria
una fuerza mayor sobre ranibizumab.

Tabla 9. Escenarios de participacion de mercado

Tecnologias Actual

Participacién de mercado escenario 1

Ranibizumab 46,4% 46,4% 45% 45%
Aflibercept 45,0% 45,0% 45% 45%
Dexametasona 0,7% 0,7% 2,0% 2%

Fotocoagulacién

. 7,9% 7,9% 8,0% 8%
laser

Participacion de mercado escenario 2

Ranibizumab 46,4% 46% 41% 41%

Aflibercept 45,0% 45% 50% 50%
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Tecnologias Actual

Dexametasona 0,7% 1% 1% 1%

Fotocoagulacion

14 7,9% 8,0% 8,0% 8,0%
aser

7. Resultados

7.1. Impacto total e incremental
A continuacion se presentan los resultados del impacto presupuestal total e incremental al
que el sistema de salud colombiano estaria incurriendo al incluir los medicamentos
ranibizumab, aflibercept y dexametasona, ademas de la fotocoagulacion laser dentro del
plan de beneficios para el tratamiento de edema macular secundario a OVCR y ORVR.

Tabla 10. Resultados del AIP total e incremental para el tratamiento de edema macular
secundario a OVCR y ORVR

Costo del tratamiento en el afio 1 [TBEEED PrEs IS (e Gl

afio 1
$ 109.047.103.687,48 $ 108.525.606.430,26

Costo del tratamiento en el afio 2 ‘ Impacto presupuestal (afio 2 - afio 1)

$ 119.510.813.410,50 $ 10.463.709.723,02

Costo del tratamiento en el afio 3 ‘ Impacto presupuestal (afio 3 - afio 2)

$ 131.526.781.508,97 $ 12.015.968.098,47

Los resultados del caso base muestran que para el primer afio el impacto presupuestal
seria de $ 108.525.606.430.26 pesos, este valor sera de 10,4 y 12 mil millones de pesos
para los dos afios siguientes respectivamente. Cabe recordar que en este grupo de terapias
analizadas tan solo la fotocoagulacion laser esté incluido en el plan de beneficios.

7.2. Impacto por escenarios

El valor del impacto presupuestal en el escenario dos representa un cambio en la
participacion de mercado de cada uno de los medicamento. Esta participacion se ajust6 a
consideracion de los expertos clinicos y es una aproximacion de lo que podria pasar en la
realidad. Para este escenario le valor del impacto presupuestal es de $ 108.311.623.769.45
para el afio uno de adopcion de la totalidad de medicamentos al plan de beneficios Para los
aflos dos y tres, el impacto incremental seria de 12,5 y 12,2 mil millones de pesos
respectivamente.
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Tabla 11. Resultados del AlIP total e incremental del tratamiento en el escenario 2

Costos del tratamiento en la distribucién de mercado del escenario 2

Impacto presupuestal(Nuevo-Actual)

Costo del tratamiento en el afio 1 ~
afno 1

$ 108.833.121.026,67 $ 108.311.623.769,45

Costo del tratamiento en el afio 2 Impacto presupuestal (afio 2 - afio 1)
$121.374.718.597,35 $ 12.541.597.570,68
Costo del tratamiento en el afio 3 Impacto presupuestal (afio 3 - afio 2)

$ 133.578.089.196,26 $ 12.203.370.598,91

7.3. Anédlisis de sensibilidad

A continuacion de presentan el andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico de
cada una de las lineas de tratamiento considerados con sus respectivos escenarios.

Tabla 12. Andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico de la linea uno de
tratamiento.

Deterministico ‘ ESCENARIO 1 Gl ELTE o)

Impacto presupuestal Impacto presupuestal

Minimo $ 104.588.558.550,04 Minimo $108.525.086.762,34
Medio $ 108.525.606.430,26 Medio $108.525.607.253,69
Maximo $109.707.626.279,81 Maximo $108.526.264.121,56

Deterministico Probabilistico

Impacto presupuestal
Minimo $104.367.137.648,22 [ ESCENARIO 2 | Minimo $108.311.105.003,95

Impacto presupuestal

Medio $108.311.623.769,46 Medio $108.311.624.589,99
Maximo $109.504.404.423,16 Maximo $108.312.277.929,70
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Anexo 1. Registros INVIMA de las tecnologias actuales y nuevas.

PRESENTACION
COMERCIAL

Caja x 1 vial de
vidrio tipo i, tap6n

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

INDICACION

Tratamiento de
pacientes con

ESTADO
DEL
REGISTRO

TITULAR

secundario a

VISUDYNE® PARA de”bromolbutll_o_ Y | neovascularizacion
VERTEPORFINA | ¢ g%glgs/ﬁ; A | RECONSTITUIR A ign‘;’ei’i’ei;gm”'o coroidea subfoveal Negado 1990; 963-
SOLUCION predominantemente
INFUSION INYECTABLE | 15mg de clasica u oculta
verteporfina para debida a la
INVIMA llevar a7,5ml degeneracion NOVARTIS
VO8AAO5 2010 M- Visudyne + kit de macglar PHARMA
014712-R1 infusion (tres reedlggloglacccj)ﬁ conla A.G
VISUDYNE® POLVS AiiTERIL ;%:23:;?; neovascularizacién
VERTEPORFINA | _POLVOPARA 1 pr cONSTITUIR A | vasofix (1) coroidea subfoveal Negado 19907963
SOLUCION PARA SOLUCION branula (r) i-v derivada de miopia 2
INFUSION tologica u otras
INYECTABLE | canular, una patolog
alargadera de enfermedades
infusion con f maculares
Caja por un vial Lucentis esta
unidosis de vidrio | indicado para el
LUCENTIS ® 10 tipoi tratamiento de:
MG /ML transparente o la degeneracion Vigente 19977793-
SOLUCION conteniendo 0,3 macular asociada a 1
INYECTABLE ml para extraer la edad (dmae) de
INVIMA SOLUCIO un volumen de tipo neovascular NOVARTIS
SO1LA04 2007M- RANIBIZUMAB INYI;(LZJT ABTE 0,05ml. (*himeda”); PHARMA
0007158 o la disfuncion AG
visual debida a
LUCENTIS ® 10 Caja por un vial edema macular
MG /ML unidosis de vidrio | diabético (emd); Vi 19977793-
SOLUCION tipo i o la disfuncién igente 2
INYECTABLE transparente con visual debida a
0,23 ml para edema macular
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PRINCIPIO
ACTIVO

NOMBRE
COMERCIAL

FORMA

FARMACEUTICA

PRESENTACION
COMERCIAL

extraer 0,05 ml
con 0,5mg

INDICACION

oclusién de vena
retiniana (ovr)
(oclusién de rama
venosa retiniana -
orvr- u oclusién de
la vena central de
la retina -ovcr-)

o la disfuncién
visual debida a
neovascularizacién
coroidea (nvc)
secundaria a
miopia patolégica
(mp).

ESTADO
DEL
REGISTRO

TITULAR
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PAZ EQUIDAD EDUCACION

INVIMA
2007M-
0007158

RANIBIZUMAB

LUCENTIS ® 10
MG /ML
SOLUCION
INYECTABLE

SOLUCION
INYECTABLE

Caja con un
blister con una
jeringa
precargada (pfs)
de vidrio tipo i
transparente con
0,165ml para
extraer 0,05ml
con 0,5mg

Lucentis esta
indicado para el
tratamiento de:

o la degeneracién
macular asociada a
la edad (dmae) de
tipo neovascular
("humeda");

o la disfuncién
visual debida a
edema macular
diabético (emd);

o la disfuncién
visual debida a
edema macular
secundario a
oclusién de vena
retiniana (ovr)
(oclusién de rama
venosa retiniana -
orvr- u oclusién de
la vena central de
la retina -ovcr-)

o la disfuncién

Vigente

NOVARTIS
PHARMA
AG

19977793-
3
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PRINCIPIO
ACTIVO

NOMBRE
COMERCIAL

FORMA

PRESENTACION

FARMACEUTICA | COMERCIAL

INDICACION

visual debida a
neovascularizacién
coroidea (nvc)
secundaria a
miopia patoldgica
(mp).

ESTADO
DEL
REGISTRO

TITULAR

TODOS PORUN
NUEVO PAIS
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S01LAO5

INVIMA
2012M-
0013274

AFLIBERCEPT

EYLIA ®
SOLUCION PARA
INYECCION
INTRAVITREA

EYLIA®
SOLUCION PARA
INYECCION
INTRAVITREA

SOLUCION
INYECTABLE

Caja x 1 jeringa
prellenada en
vidrio tipo i que
contiene 0,165 ml
con
concentracion de
40 mg/ml de
aflibercept

Caja por un
frasco vial en
vidrio tipo i x
0,278 ml

Eylea esta indicado
para el tratamiento
de:

Degeneracion
macular asociada a
la edad (DMAE
himeda)
neovascular
(himeda)

Edema macular
secundario a la
oclusién de la vena
central de la retina
(OVCR)

En tramite
renov

En tramite
renov

BAYER
PHARMA
A.G.

20039088-
6

20039088-
1
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ATC REGISTRO PRINCIPIO NOMBRE FORMA PRESENTACION "
(INVIMA) | SANITARIO ACTIVO COMERCIAL FARMACEUTICA = COMERCIAL INDICACION DEL TITULAR
REGISTRO
Caja por una Edema macular
SOLLIJE(\Z(I%?\I (?’ARA jeringa secundario a la En tramite 20039088-
INYECCION p_rsl_len_ada_ en gclllmén dedlalrama renov 5
: vidrio tipo i x e la vena de la
INTRAVITREA 0,165 ml retina (ORVR)
Edema macular
Caja x 1 frasco diabético (EMD)
EYLIA ® vial en vidrio tipo i | Neovascularizacion
SOLUCION PARA gue contiene coroidea mi6pica En tramite 20039088-
INYECCION 0,278 mi con (NVC midpica renov 3
INTRAVITREA concentracion de
40mg/ml de
aflibercept
Caja x 1 jeringa
prellenada en
EYLIA ® vidrio tipo i que
SOLUCION PARA contiene 0,165 ml En tramite 20039088-
INYECCION con renov 4
INTRAVITREA concentracion de
40mg/ml de
aflibercept
Caja x 1 frasco
EYLIA ® vial en vi_drio tipo i
SOLUCION PARA du contiene En tramite 20039088-
Illl’;l'\lgii:/ﬂgg A concentracion de renov 5
40mg/ml de
aflibercept2
Presentacion
INVIMA IMPLANTES Y comercial: caja Trat_amiento de
2016M- SISTEMAS dg cart_qn conun pacientes adultos _ Allergan 20017684-
S01BAO1 0011998- DEXAMETASONA OZURDEX® INTRAUTERINOS | dispositivo con.edema macu_lar Vigente INC 1
E cargado con un debido a la oclusién
R1 INTRAOCULARES | implante de las venas
intravitreo con retinales ramales
0,7mg (700mcg) (BRVO) 0 a
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PRESENTACION
COMERCIAL

de
dexametasona

Presentacion
institucional: caja
de carton con un
dispositivo
cargado con un
implante
intravitreo con
0,7mg (700mcg)
de
dexametasona

Presentacion
institucional -
prohibida su
venta: caja de
cartén con un
dispositivo
cargado con un
implante
intravitreo con
0,7mg (700mcg)
de
dexametasona

INDICACION

oclusién de las
venas retinales
centrales (CRVO),
tratamiento de
uveitis no
infecciosa que
afecta el segmento
posterior del ojo.
Edema macular
diabético

ESTADO
DEL
REGISTRO

Vigente

Vigente

TITULAR
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20017684-
2

20017684-
3

HO02AB08

INVIMA
2009M-
002179-R3

ACETONIDA DE
TRIAMCINOLONA

KENACORT® A
I.M. 40 MG/ML

SUSPENSION

INYECTABLE

SUSPENSION
INYECTABLE

Ampolla de vidrio
transparente tipo
i por 1 ml, en caja
de carton por 1
ampolla

Terapia corticoide

Vigente

Bristol
Myers
Squibb de
Colombia
SA

33958-2
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PRINCIPIO
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TRIAMCINOLONA
ACETONIDO

NOMBRE
COMERCIAL

DELTRIANOLONA
40 MG
SUSPENSION
INYECTABLE

FORMA
FARMACEUTICA

SUSPENSION
INYECTABLE

PRESENTACION
COMERCIAL

Caja por un vial
en vidrio tipo ii
por 1 ml de
suspension
inyectable +
inserto.

Caja con dos
bandejas, cada
una de las
bandejas con dos
autoinyectores
myclyc ® y cada
autoinyector con
2 torundas (cada
autoin

INDICACION

Terapia
corticosteroide

ESTADO
DEL
REGISTRO

Vigente

Vigente
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TITULAR

La

20017528-
1

20017528-
2
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1.7.

carga de enfermedad del edema macular secundario OVR.

1. Revisién sistematica rapida de literatura biomédica local

Fechade
blsqueda

Fuente

Google Colombia 16/08/2017

Fechade

A blusqueda

Epistemonikos 16/08/2017

3. Consulta de registros, repositorios

Estrategia de blisqueda

prevalencia OR incidencia OR frecuencia OR
tasa OR proporcion OR porcentaje OR casos +
"macular edema" + colombia

Filtros:

- 10 primeras paginas de resultados

2. Revision sistematica rapida tipo overview de literatura biomédica internacional

Estrategia de blisqueda
OR

(title:((title:("Macular
abstract:("Macular edema")) OR (title:("Irvine-
Gass Syndrome") OR abstract:("Irvine-Gass
Syndrome")) OR (title:("Irvine Gass Syndrome")

edema")

OR abstract:("Irvine Gass Syndrome")) OR
(title:("Cystoid Macular Edema") OR
abstract:("Cystoid Macular Edema")) OR
(title:("Cystoid  Macular  Dystrophy") OR
abstract:("Cystoid Macular Dystrophy")) OR
(title:("Cystoid Macular Edema") OR
abstract:("Cystoid Macular Edema")) OR
(title:("Central Retinal Edema") OR
abstract:("Central  Retinal Edema"))) OR
abstract:((title:("Macular edema") OR

abstract:("Macular edema")) OR (title:("Irvine-
Gass Syndrome") OR abstract:("Irvine-Gass
Syndrome")) OR (title:("Irvine Gass Syndrome")

OR abstract:("Irvine Gass Syndrome")) OR
(title:("Cystoid Macular Edema") OR
abstract:("Cystoid Macular Edema")) OR
(title:("Cystoid  Macular  Dystrophy") OR
abstract:("Cystoid Macular Dystrophy")) OR
(title:("Cystoid Macular Edema") OR
abstract:("Cystoid Macular Edema")) OR
(title:("Central Retinal Edema") OR

abstract:("Central Retinal Edema"))))
Filtros:
- Tipo de publicacion: revision sistematica

- Afio de publicacién: 2012-2017
y bases de datos nacionales

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Anexo 2. Métodos y hallazgos de la revision sistemética de datos sobre la

Resultados

Ninguno

Resultados

Preliminar
(n=77)
Duplicados
(n=2)
Final (n=75)

Fuente Fgcha € Estrategia de blisqueda Resultados
busqueda
No se
Analisis de Situacion , identificaron
de Salud (MinSalud) 20/08/2017 Busqueda manual datos de
interés
Carga de 20/08/2017 Blsqueda manual . Np'se
enfermedad para identificaron
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Colombia, 2010 datos de
(PUJ) interés
Cifras e indicadores idemiizron
del sistema de salud 20/08/2017 Busqueda manual
(ACEM) datos de
interés
Observatorio idemﬁiigron
Nacional de Salud 20/08/2017 Blsqueda manual
(INS) datos de
interés
Encuesta Nacional idemﬁiszron
de Demografia'y 20/08/2017 Busqueda manual datos de
Salud (Profamilia) interés

No se consider6 relevante la consulta de otras fuentes de informacion.
4. Consulta de registros, repositorios y bases de datos internacionales

Fuente Fgchade Estrategia de bisqueda Resultados
busqueda
Institute for Health i derl:lt(i)fiigron
Metrics and 20/08/2017 Busqueda manual

Evaluation d.atos 'de
interés

Global Health i der’:‘t‘i’ﬁiaeron
Observatory (WHO) 20/08/2017 Busqueda manual datos de
interés

Fuente

Fechade

No se consider6 relevante la consulta de otras fuentes de informacion.
5. Busqueda de estudios o datos adicionales mediante estrategias complementarias

Estrategia de busqueda

Resultados

bisqueda

((((((((("macular edema"[MeSH Terms] OR
Irvine-Gass Syndrome([Title/Abstract]) OR Irvine
Gass Syndrome[Title/Abstract]) OR Cystoid
Macular Edema][Title/Abstract])) OR Cystoid
Macular Dystrophy[Title/Abstract]) OR Cystoid
Macular Edema[Title/Abstract]) OR Central
Retinal Edema][Title/Abstract]) OR macular
oedema|Title/Abstract])) AND Retinal Vein
Occlusion[Title/Abstract]) OR Retinal Vein
Occlusions[Title/Abstract]) OR Retinal Vein

Medline (Via Thrombosis[Title/Abstract]) OR Retinal Vein
Pubmed) 23/08/2017 Thromboses[Title/Abstract] AND ((Meta- 36
2012- 2017 Analysis[ptyp] @ OR  systematic[sb]) AND
"2012/08/25"[PDat] : "2017/08/23"[PDat])
Filtros:
- Tipo de publicacion: 1. Systematic reviews
2. Meta — Analysis
- Afio de publicacién: 2012-2017 (5 afios)
(((((((((("macular edema"[MeSH Terms] OR
Medline (Via Irvine-Gass Syndrome[Title/Abstract]) OR Irvine
Gass Syndrome[Title/Abstract]) OR Cystoid
Pubmed) 23/08/2017 | d itle/Ab id 53
2007- 2017 Macular Edema][Title/Abstract])) OR Cystoi

Macular Dystrophy[Title/Abstract]) OR Cystoid

Macular Edema[Title/Abstract]) OR Central
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Retinal Edema]Title/Abstract]) OR macular
oedema(Title/Abstract])) AND Retinal Vein
Occlusion[Title/Abstract]) OR Retinal Vein
Occlusions[Title/Abstract]) OR Retinal Vein
Thrombosis|[Title/Abstract]) OR Retinal Vein
Thromboses[Title/Abstract] AND ((Meta-
Analysis[ptyp] OR  systematic[sb]) AND
"2012/08/25"[PDat] : "2017/08/23"[PDat])

Filtros:

- Tipo de publicacion: 1. Systematic reviews
2. Meta — Analysis

- Afio de publicacién: 2007-2017 (10 afios)

(((((((((('macular edema"[MeSH Terms] OR
Irvine-Gass Syndrome([Title/Abstract]) OR Irvine
Gass Syndrome[Title/Abstract]) OR Cystoid
Macular Edema][Title/Abstract]) OR Cystoid
Macular Dystrophy[Title/Abstract]) OR Cystoid
Macular Edema[Title/Abstract]) OR Central
Retinal Edema]Title/Abstract]) OR macular
oedema|Title/Abstract])) AND Retinal Vein
Occlusion[Title/Abstract]) OR Retinal Vein
Occlusions[Title/Abstract]) OR Retinal Vein
Medline (Via Thrombosis[Title/Abstract]) OR Retinal Vein
Pubmed) 23/08/2017 Thromboses|[Title/Abstract] AND ((Meta- 148
2007- 2017 Analysis[ptyp] @ OR  systematic[sb]) AND
"2012/08/25"[PDat] : "2017/08/23"[PDat])

Filtros:
- Tipo de publicacion: 1. Systematic reviews

2. Meta — Analysis
3. Review

- Afio de publicacién: 2007-2017 (10 afios)

Laouri et al,
2011 (7)
Rogers et al,
2010 (22)

Bola de nieve a
partir de referencias 23/08/2017
relacionadas

Laouri et al, 2011
Rogers et al, 2010

1.8. Anexo 3. Métodos y hallazgos de la revisién sistemética de datos sobre
eventos adversos de la fotocoagulacion en pacientes con edema macular.

1. Revisién sistematica Eventos adversos

Fechade

Fuente basqueda Estrategia de blisqueda Resultados
#1 MeSH descriptor: [Light Coagulation]
. explode all trees 711 .
Cochrane Library 09/09/2017 4 (light near/5 coagulation®):ab, i 7 Ninguno

#3 (photocoagulation*):ab,ti 1087
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1. Revisioén sistematica Eventos adversos
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Fuente

busqueda

Estrategia de busqueda

#5 MeSH descriptor: [Macular Edema]
explode all trees 668

#6 (macular near/5 edema):ab;ti

1437

#7 (irvine near/5 gass near/5
syndrome*):ab,ti 6

#8 (cystoid near/5 macular near/5
edema):ab,ti 280

#9 (cystoid  near/5 macular near/5

dystrophy):ab,ti 0
#10 (central near/5 retinal near/5
edema):abti 77
#11 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10

1594
#12 #4 and #11 Publication Year from 2012
to 2017, in Technology Assessments 0
Filtros:
-2012-2017

- Evaluaciones de tecnologia

‘ Resultados
#4 #1 or #2 or #3 1390

Epistemonikos

09/09/2017

(title:((title:(Light Coagulation) OR abstract:(Light
Coagulation)) OR (title:(photocoagulation) OR

abstract:(photocoagulation)) OR
(title:(photocoagulations) OR
abstract:(photocoagulations)) AND

(title:(Macular Edema) OR abstract:(Macular
Edema)) OR (title:(irvine gass syndrome) OR
abstract:(irvine gass syndrome)) OR (title:(irvine
gass syndromes) OR abstract:(irvine gass
syndromes)) OR (title:(cystoid macular edema)
OR abstract:(cystoid macular edema)) OR
(title: (cystoid macular dystrophy) OR
abstract:(cystoid macular dystrophy)) OR
(title:(central retinal edema) OR abstract:(central
retinal edema))) OR abstract:((title:(Light
Coagulation) OR abstract:(Light Coagulation))

OR (title:(photocoagulation) OR
abstract:(photocoagulation)) OR
(title:(photocoagulations) OR
abstract:(photocoagulations)) AND

(title:(Macular Edema) OR abstract:(Macular
Edema)) OR (title:(irvine gass syndrome) OR
abstract:(irvine gass syndrome)) OR (title:(irvine
gass syndromes) OR abstract:(irvine gass
syndromes)) OR (title:(cystoid macular edema)
OR abstract:(cystoid macular edema)) OR
(title:(cystoid macular dystrophy) OR
abstract:(cystoid macular dystrophy)) OR
(title:(central retinal edema) OR abstract:(central
retinal edema))))

Filtros:

Ninguno
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1. Revisioén sistematica Eventos adversos

Fuente

Fechade
blsqueda

Estrategia de blisqueda

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Resultados

No aplicados, dado que no hubo resultados en la
busqueda.

Comité de
Evaluacion de
Tecnologias en
Salud (Hospital
Pablo Tobdn Uribe)

09/09/2017 Blsqueda manual

Ninguno

Red Espariola de
Agencias de
Evaluacién de
Tecnologias
Sanitarias y
Prestaciones del
Sistema Nacional de
Salud

09/09/2017 Busqueda manual

Ninguno

1.9.

Anexo 4. Sintesis de la frecuencia de eventos adversos asociados con los

medicamentos para el tratamiento del edema macular secundario a la oclusion
venosa de la retina (OVR)

Tecnologia

Evento adverso

Ranibizuma  Afliberce  Verteporfin Dexametasona
*%

Acetato de
triamcinolon
a

Cardiovascular Hipertension
(En tratamiento
Hipertension - - - de edema
macular -
diabético 13 %).
Oftalmoldgicos Hemorrggla 47 % - 74 % 12 % - 31 ) ) )
conjuntival %
Dolor ocular | 17%-350% | 4713 - : :
Flotadores 7%-27% | 1%-8% - 5% .
vitreos
Erosion corneal - 2%-7% - -
L 10 % - 30
Visién borrosa - - % ) )
0
Fotopsia - - 10% - 30 - -
%
Reduccion en la ) ) 10 % - 30 ) )
agudeza visual %
Defecto en el ) ) 10 % - 30 ) )
campo visual %
Visién anormal - - - 9 % -
En tratamiento
de edema
macular
Catarata - - - diabético 69 % -
y en tratamiento
de OVRYy
uveitis 5 %
Edema - - - 5% -
conjuntival
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Evento adverso

Ranibizuma

Afliberce

Tecnologia

Verteporfin
*

Dexametasona
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Acetato de
triamcinolon

Incremento en la

Enel
tratamiento de
edema macular

iabéti 0,
presion - . ; dlabité(:rloes;s % i
intraocular tratamiento de
OVR y uveitis
25%
Conjuntivitis - R N 5 % -

Endocrino —

Hiperglicemia

metabdlico

Hipomagnesemi
a

Pérdida de peso

Sindrome de
Cushing

No especificado

No
especificado

Disminucién del
crecimiento

No especificado

Gastrointestinales

Dolor abdominal

Constipacion

Diarrea

Indigestion

Pérdida del
apetito

Nausea

Estomatitis

Sentido del
gusto alterado

Vémito

Hematoldgico

Hemorragia

Inmunolégico

Riesgo de
infeccién

No especificado

Musculoesquelétic
0s

Artralagia

Neurolégicos

Dolor de cabeza

55%-21%

Renal

Proteinuria

Respiratorio

Disnea

Epistaxis

Infeccion
respiratoria alta

Faringitis

51%-25%

Dermatolégico

Reaccién en el
sitio de
inyeccion

10 % - 30
%

Condicién
atréfica de la
piel / Alteracién
enella
cicatrizacion

No especificado

Tuberculosis
pulmonar

No especificado

Psiquiatricos

Depresion

No especificado

Euforia

No especificado

Otros

Fatiga

Enfermedad
parecida a la
influenza

2%-89%

Fuente: Micromedex 2017 (23)

*Intravenoso
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1.10. Anexo 5. Descripcion detallada de eventos adversos en la indicacion de
interés
Fuente: Mixomedex (23)

e Ranibizumab (intravitreo)

o Incremento de la presion arterial (Incidencia 14 %, por ruta intravitrea para
el tratamiento de DMRE).

o Sabor metélico en la boca (Incidencia 1,9 %, por ruta intravitrea para el
tratamiento de DMRE).

o Tromboembolismo arterial (Incidencia de 0,8 % a 5,6 % en tratamientos entre
6y 24 meses y de 10,8 % en tratamientos de hasta 3 afios). Ensayos clinicos
de edema macular por OVR en donde se aplica tratamiento intravitreo
indican una frecuencia de 0,8 % en los primeros 6 meses. De otro lado, en
tratamiento de DMRE, se reporta 1,9 % en hasta un afio y 2,6 % hasta 2
afos.

o Desarrollo de anticuerpos (Incidencia de 1 % - 9 %, relaconada con el
desarrollo de iriditis o vitritis en pacientes con DRME entre 6 y 24 meses).

o Accidente cerebrovascular (Incidencia 0,2 % - 4,8 %). Especificamente en el
tratamiento de edem macular luego de OVR y aplicacion intravitrea con un
porcentaje de 0,2 % en los primeros 6 meses.

o Blefaritis (Incidencia 3 % a 12 % en DMRE).

o Cataratas (Incidencia 11 % a 17 % en DMRE).

o Hemorragia conjuntival (Incidencia 47 % a 74 %). Especificamente en edema
macular por OVR es del 48 % hasta 6 meses.

o Alteracion de la macula de la retina (Incidencia de 11 %, a partir de lo
reportado en edema lacular por OVR hasta 6 meses).

o Sindrome de ojo seco (Incidencia 5 % - 12 %). En pacientes con edema
macular diabético y retinopatia diabética 5 % por hasta 2 afios; en pacientes
con DMRE 12 % por hasta 2 afos.

o Endoftalmitis (Incidencia 7 % a 13 %). En edema macular por OVR 7 % por
hasta 6 meses.

o Sensacion de cuerpo extrafio en el ojo (Incidencia7 % a 16 %). En edema
macular por OVR 7 % por hasta 6 meses.

o Alteracion inflamatoria del ojo (Incidencia 4 % a 18 %). En edema macular
diabético y retinopatia diabética 4 % en hasta 2 afios. Mientras que en DMRE
13 % hasta 1 afio y 18 % hasta 2 afios.

o Hemorragia en el sitio de inyeccién (Incidencia 1 % a 5 %). En edema
macular diabético y retinopatia diabética 1 %; en DMRE 3% hasta un afio y
5 % hasta 2 afios.

o Hiperemia ocular (Incidencia 5 % a 11 %).En edema macular posterior a
OVR 1 %, de otro lado, en DMRE de 3 % en el primer afio y de 5 % hasta el
segundo afio.

o Dolor ocular (Incidencia 17 % — 35 %). En edema macular posterior a la OVR
17 % en hasta 6 meses.
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o Opacificacion de la cdpsula posterior (Incidencia 4 % a 7 %). En edema
macular diabético y retinopatia diabética 4 % hasta 2 afios; en DMRE 7 %
hasta 2 afios.

o Incremento de la presion intraocular (Incidencia 7 % a 24 %). En edema
macular por OVR 18 % en 2 afos.

o Desprendimiento de la retina (Incidencia < 1 %).

o Alteracion retinal (Incidencia 2 % - 10 %). En edema macular por OVR 2 %
por hasta 6 meses.

o Desprendimiento del pigmento retinal, reportado en pacientes con DMRE en
estudios post-mercadeo.

o Disconfort visual (Incidencia 2 % - 7 %). En pacientes con edema macular
diabético y retinopatia diabética 2 % en hasta 2 afios.

o Alteracién de la vision (Incidencia 5 % a 18 %). En edema macular por OVR
5 % en hasta 6 meses.

o Desprendimiento vitreo (Incidencia hasta 6 meses de tratamiento 4 %, en
hasta 2 afios de tratamiento 21 %). En edema macular por OVR 4 % hasta
6 meses.

o Flotadores vitreos (Incidencia 7 % a 27 %). En edema macular por OVR 7 %
por hasta 6 meses.

o Tos (Incidencia 5 % - 9 %). En pacientes con edema macular diabético y
retinopatia diabética 9 %.

o Nasofaringitis (Incidencia 5 % - 16 %). En pacientes con edema macular por
OVR 5 %.

o Otros eventos adversos incluyen muerte con una incidencia de 2, 8 % a 4,4
% en pacientes con edema macular diabético y retinopatia diabética.

e Aflibercept (intravitreo)

o Eventos arteriales tromboembolicos (incluyendo accidente cerebrovascular
no fatal, infarto del miocardio no fatal y dafio vascular (incluyendo muertes
de causas desconocidas). Para el tratamiento de edema macular por OVR
no reportaron eventos tromboembdlicos.

o Trombosis arterial (Incidencia de hasta 6,4 %). En pacientes con edema
macular diabético 3,3 % con 53 semanas de uso y 6,4 % en 100 semanas
de uso. De otro lado, en el tratamiento de DMRE 1,8 % por 52 semanas de
uso.

o Desarrollo de anticuerpos (Incidencia de 1 % a 3 %, en pacientes con edema
macular diabético, edema macular por OVR y DMRE).

o Reaccién de hipersensibilidad (Incidencia < 1 % en pacientes con edema
macular diabético, edema macular por OVR y DMRE).

o Accidente cerebrovascular, en pacientes con edema macular por OVR no
hubo eventos.

o Vision borrosa (Incidencia 1 % - 3 %). En pacientes con edema macular por
OVR 2 % alas 52 semanas y 3 % a las 100 semanas de uso.

o Cataratas (Incidencia hasta 19 %). En pacientes con edema macular por
OVR menos del 1 %.
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o Hemorragia conjuntival (Incidencia 12 % a 31 %). En pacientes con edema
macular por OVR 20 %.

o Hiperemia conjuntival (Incidencia 2 %- 5 %). En edema macular por ORVR
2% yen OVCR 5 %.

o Edema corneal (Incidencia hasta 1 %). En pacientes con edema macular por
OVCR menos de 1%.

o Erosion corneal (Incidencia entre 2 % y 7 %). En pacientes con edema por
ORVR 2 %, en OVCR 5 %.

o Edema del parpado (Incidencia hasta 2 %). En pacientes con ORVR 1 %, en
OVCR < 1 %.

o Endoftalmitis (Incidencia < 1 % en pacientes con edema macular por OVCR).

o Produccién excesiva de lagrimas (Incidencia 3 — 4%). En pacientes con
edema macular diabético por ORVR 3 % en 52 semanas y 4 % en 100
semanas de uso, respectivamente. De otro lado, en OVCR 3 %.

o lrritacion del ojo (Incidencia 3 %). En pacientes con edema macular diabético
por ORVR y OVCR 3 %.

o Hemorragia en el sitio de inyeccion (Incidencia hasta el 1 %). En pacientes
con edema macular diabético < 1% y en pacientes con DMRE 1 %.

o Dolor en el sitio de inyeccién (Incidencia 1 %- 3 %). En edema macular
diabético por ORVR 1 %, en OVCR 3 %.

o Dolor ocular (Incidencia 4 % — 13 %). En edema macular diabético por
ORVR 4 %, en OVCR 13 %.

o Incremento de la presion intraocular (Incidencia 2 %- 9 %). En edema
macular diabético por ORVR 2 %, en OVCR 8 %.

o Desprendimiento de la retina (Incidencia menos del 1 %). En edema macular
diabético y en DMRE menos del 1 %.

o Desprendimiento del pigmento epitelial de la retina (Incidencia 3 % en
pacientes con DMRE).

o Desgarro retinal (Incidencia < 1 % en pacientes con edema macular por
OVCR).

o Uveitis (Incidencia 1 % - 3 %). En pacientes con edema macular por OVCR
es del 1 %.

o Desprendimiento vitreo (Incidencia 2 % - 8 %). En pacientes con edema
macular por ORVR 2 % y en pacientes con OVCR 3 %.

o Flotadores vitreos (Incidencia de 1 % - 8 %). En edema macular ORVR 1 %
y OVCR 5 %.

e Dexametasona (intravitreo)
o No se identificaron otros eventos adversos relacionados con la indicacion de
interés.

e Acetato de triamcinolona

o No se identificaron eventos adversos especificos para la indicacion de
interés.



