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Bevacizumab (solucién inyectable) para membrana neovascular
coroidea midpica

1. Descripcion del medicamento

Principio activo del medicamento: bevacizumab

Forma farmacéutica/Concentracion: solucion concentrada para infusion 100 mg y Polvo
liofilizado para reconstituir 400 mg

Via de administracién: intravenosa (1V)

Indicacion INVIMA:

1. Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de primera
linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.

2. Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en
combinacion con interferén alfa-2a.

3. En combinaciéon con quimioterapia basada en platino, en primera linea en pacientes
con cancer de pulmén no microcitico (CPNM), no escamoso, irresecable, localmente
avanzado, metastasico o recurrente.

4. Tratamiento de glioblastoma con enfermedad progresiva posterior a terapia previa.

5. En combinaciéon con carboplatino y paclitaxel esta indicado para el tratamiento
adyuvante (“front line") de los pacientes adultos con cancer epitelial de ovario estadio Il
con citoreduccion sub-6ptima o no cirugia de cito-reduccion y estadio IV.

6. En asociacion con quimioterapia basada en platinos (cisplatino) mas paclitaxel o
topotecan mas paclitaxel, esta indicado como tratamiento del carcinoma de cuello uterino
persistente, recidivante o metastasico.

7. En combinacion con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes con CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recidivante e irresecable con
mutaciones activadoras del gen EGFR.

Uso UNIRS: membrana neovascular coroidea mibpica

2.Pregunta de investigacion
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¢Es Bevacizumab efectivo y seguro para pacientes membrana neovascular coroidea
midpica?

Poblacion Pacientes con membrana neovascular coroidea
midpica

Intervenciones Bevacizumab inyeccién intravitrea (monoterapia)

Comparador Ranibizumab inyecciéon intravitrea, terapia

fotodinamica (TFD)

Desenlaces Efectividad/ Seguridad (Eventos adversos)
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3. Metodologia

Se realizdé una revision de la literatura a partir de una pregunta PICO previamente
estructurada, que incluy6é estudios de tipo revision sistematica con meta analisis. La
busqueda sistematica se hizo en diferentes bases de datos electronicas (MEDLINE,
EMBASE, LILACS, Cochrane de revisiones sistematicas, Epistemonikos) y en Google
académico.

Una vez realizado este paso, la seleccion de los articulos incluidos fue realizada en dos
pasos: tamizacion por titulo y resumen y lectura por texto completo, siguiendo criterios de
elegibilidad predefinidos.

Se encontraron 15 revisiones sistematicas; después de la eliminacién de duplicados y la
lectura de titulos y resumenes, fueron seleccionadas 6 y, posteriormente, se excluyé uno
por ser revision narrativa. En consecuencia, el resumen de la evidencia se basa en 5 meta
andlisis de ensayos clinicos controlados en pacientes adultos.

4. Resultados

Sintesis de la evidencia

Las 5 revisiones incluidas se basan en practicamente los mismos ensayos clinicos de
bevacizumab y ranivizumab intravitreos como tratamiento de la neovascularizacion
coroidea (NVC) en sujetos con miopia patolégica. Las dosis de ranibizumab (0.5 mg) y
bevacizumab (1.25 mg) fueron las mismas en todos los ensayos.

La revisibn sistematica de Pham 2019 (n=7459), que incluy6 dos ECAs (n=80) de
comparacion directa entre bevacizumab y ranibizumab intravitreos en pacientes de 60 a
80 afios, con neovacularizacion coroidea midpica (m-NVC) con seguimiento entre 6 y 24
meses. Los pacientes recibieron una inyeccion intravitrea mensual y retratamiento
mensual segun fuera necesario durante 18 y 6 meses, respectivamente, con un nimero
medio de 3,1 inyecciones por afio en pacientes tratados con bevacizumab y 2,4
inyecciones en pacientes tratados con ranibizumab. La ganancia de visibn con ambos
farmacos fue similar con RR 1.11 (IC 95% 0,63, 1,96), no hubo casos con pérdida de
vision (0% en ambos grupos) y tampoco hubo diferencia en el cambio en la agudeza
visual mejor corregida (AVMC) con diferencia de medias (DM) -1.3 (IC 95% -6.5 a 4.0).
Los pacientes mostraron una mejoria en la AVMC media entre 3 y 6 meses con las
inyecciones mensuales iniciales y mantuvieron una meseta de 24 meses, por lo que se
concluyé que el bevacizumab es una alternativa razonable al ranibizumab (1).

El estudio de Hu 2019 (n=158) afiade un ensayo a la revisién anterior, con pacientes con
edad media entre 57 y 65 afios. En cuanto al aumento de la AVMC al mes, no se
informaron diferencias significativas entre los dos grupos (DM 0,01 IC 95% -0,08 a 0,11,
P=0,76), 3 meses (0,02, IC 95% -0,10 a 0,15, p=0,72), 6 meses (0,01, IC 95% -0,10 a
0,12, p=0,86) y 12 meses (-0,04, IC 95% -0,15 a 0,08, p=0,52). Menciona que no hubo
diferencia significativa entre el nUmero de inyecciones en los grupos durante el periodo de
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seguimiento (-0,67, IC 95% -1,83 a 0,49, P=0,26) y que ambos tratamientos pueden
reducir significativamente el espesor foveal central sin diferencia estadistica entre ellos.
Tampoco se indicaron diferencias significativas entre sobre el efecto de la estabilizacion
de la NVC (RR 1,05; IC 95% 0,83 a 1,33, p=0,67) (2).

La publicacién de Zhu 2019 es una revision de la Colaboracion Cochrane (n=594) sobre 6
ensayos, en participantes con m-NVC diagnosticada clinicamente. La miopia patolégica
se defini6 como un error de refraccion de -6,0 dioptrias o mas y una longitud axial mayor
de 26,5 mm. El ranibizumab y el bevacizumab mostraron resultados similares en el
cambio en la AV al afio, logMAR, equivalente a 1 letra ETDRS (DM -0,02, IC 95%: -0,11 a
0,06; P = 0,59), en la proporcién de participantes que ganaron 3 o mas lineas de AV (RR
0,79; IC 95%: 0,50 a 1,27; p=0,33) y en el cierre angiografico de la NVC a un afio (RR
1.08; IC 95% 0,95, 1,22). También se compar6é el bevacizumab con la terapia
fotodinamica (TFD) en 92 participantes, en cuanto a agudeza visual (DM -0.28 (-0.41, -
0.15) P<0.0001), la ganancia de 3 o més lineas de AV al afio (RR 3,63; 1.37, 9,65) y el
cierre angiografico de la NVC al afio (RR 2.84; IC 95% 1,30, 6,20). Ademas, en la
comparacion con fotocoagulacion con laser hubo mayor mejoria en la AV entre los
participantes tratados con bevacizumab que entre los participantes tratados con laser
después de un afio (DM -0,22 logMAR, equivalente a 11 letras ETDRS, IC 95%: -0,43 a -
0,01, 1 ensayo, 36 participantes) y después de dos afios, logMAR, equivalente a 14 letras
ETDRS (DM -0,29; IC 95%: -0,50 a -0,08, 1 ensayo, 36 participantes). Los datos fueron
insuficientes para el andlisis de la diferencia de eficacia segun la ubicacion de la NVC vy el
cambio de grosor macular central. La proporcion de cierre angiografico de NVC,
ranibizumab y bevacizumab tuvieron resultados similares. No se registraron eventos
adversos oculares graves o sistémicos en ninguno de los grupos durante el periodo de
seguimiento (3).

Las revisiones de Bennet 2018 (1 ensayo n=27) y de Wang 2013 (5 ensayos n=162),
analizaron los mismos ensayos de las revisiones previamente presentadas y también
llegan a la conclusion de que se requieren futuros ECAs grandes con disefio multicéntrico
y doble ciego, para comparar la eficacia y seguridad entre bevacizumab y ranibizumab

(4)(5).

6. Agencias sanitarias

FDA

En consulta realizada el 03 de diciembre de 2020 a través de la pagina web de la Food &
Drug Administration, la bevacizumab no tiene uso designado de medicamento huérfano
(6). En revision en la plataforma UpToDate (Lexicomp), de Estados Unidos en la seccidn
Drug Information no se reconoce el medicamento bevacizumab como uso “off label” en
pacientes con membrana neovascular coroidea miépica (7).

EMA

El portal web de la European Medicines Agency fue consultado el 03 de diciembre de
2020. A través de la seccion “Medicines” no se encontrd informacion relacionada con el
uso de bevacizumab en pacientes con membrana neovascular coroidea mibpica.
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5. Conclusiones

La revision Cochrane (2016) indica que existe evidencia de certeza baja a moderada de
ECAs sobre la eficacia de los agentes anti-VEGF para tratar la mCNV al afio y a los dos
afios. La evidencia de certeza moderada sugiere que ranibizumab y bevacizumab son
equivalentes en términos de eficacia y que los efectos adversos ocurren raramente, pero
los ensayos incluidos no tenian el poder estadistico suficiente para evaluarlos. La
investigacion futura debe centrarse en la eficacia y seguridad de diferentes medicamentos
y regimenes de tratamiento, la eficacia en diferentes ubicaciones de mCNV, asi como los
efectos en la practica en el mundo real.

La miopia patoldgica es una afeccion que evoluciona con el tiempo (por ejemplo, la atrofia
coroidea progresiva se desarrolla con los afios), lo que hace necesario evaluar la eficacia
y seguridad a largo plazo (afios) de los agentes anti-VEGF. Por lo tanto, la informacién de
los estudios incluidos aun es limitada porque solo dos ensayos proporcionaron datos a los
24 meses.

No obstante, en estudios con pocos participantes, el bevacizumab parece ser tan efectivo
y seguro como el ranibizumab.

Carrera 49 aNo.91-91
Bogot4, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Puntos clave de la evidencia: El contenido de este resumen de evidencia se actualizé en diciembre de 2020. Ver
resimenes de medicamentos a un clic o el sitio web del Instituto de Vigilancia de Alimentos y Medicamentos (INVIMA)
para obtener informacién actualizada.

Acerca de este resumen de evidencia

Los resiimenes de evidencia para medicamentos UNIRS sintetizan la evidencia publicada para farmacos seleccionados
sin uso clinico aprobado que se consideran importantes para el Ministerio de Salud, donde no existen alternativas
terapéuticas autorizadas y clinicamente apropiadas. Los resimenes proporcionan informacién para el INVIMA con el fin
de apoyar la construccién y actualizacién de indicaciones.

Los resimenes apoyan la toma de decisiones sobre el uso de un medicamento UNIRS para un paciente individual, donde
hay buenas razones clinicas para su uso, generalmente cuando no hay un medicamento con registro para la afeccién que
requiere tratamiento, o el medicamento con registro no es apropiado para ese individuo.

Las fortalezas y debilidades de la evidencia relevante se revisan criticamente dentro de este informe, sin embargo este
resumen no es una guia de practica clinica.
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Anexo 1. Diagrama PRISMA
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