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1. Descripcion del medicamento

Principio activo del medicamento: Bevacizumab

Forma farmacéutica/Concentracién: Solucién concentrada para infusion 100 mg y
Polvo liofilizado para reconstituir 400 mg

Via de administracion: Intravenosa

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 citoreduccién sub-6ptima o no cirugia de cito-reduccién y estadio IV.

6. En asociaciébn 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: Retinopatia del prematuro(ROP)

2.Pregunta de investigacion

¢Es Bevacizumab en solucidén inteyectable via intraviitrea efectivo y seguro para
pacientes prematuros con retinopatia?

Poblacion

Pacientes prematuros con retinopatia

Intervenciones Bevacizumab inyeccién intravitrea (monoterapia)

Bevacizumab inyeccion intravitrea + terapia laser

Comparador Terapia Laser

Desenlaces Efectividad/Eficacia: Desprendimiento de retina,
Error de refraccion.
Seguridad (Eventos adversos):

mortalidad,endoftalmitis.
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3. Metodologia

Se realizo una revision sistematica de la literatura a partir de una pregunta PICO
previamente estructurada, donde se incluyeron articulos tipo revision sistematica. Se
identificd una revision sistematica del grupo Cochrane publicada en 2018(1) con meta
andlisis, en la cual se evalitan las diferentes terapias anti-VEGF (bevacizumab,
ranibizumab y pegaptanib).Posteriormente se realiz6 una bulsqueda sistemética en
diferentes bases de datos electronicas (MEDLINE, EMBASE ,LILACS, Cochrane
Library,Epistemonikos), y busqueda literatura gris y estrategia de bola de nieve, de
ensayos clinicos publicados a partir de 2017.

Una vez realizada la busqueda, la seleccién de los articulos incluidos fue realizada en dos
pasos: tamizacion por titulo y resumen y lectura por texto completo siguiendo criterios de
elegibilidad predefinidos. Finalmente, se realizé una sintesis cualitativa de los hallazgos
obtenidos de la revision.

4. Resultados

Sintesis de la evidencia

La revision sistematica con meta andlisis incluy6 4 ensayos clinicos (solamente un ensayo
aleatorizado) con 257 nifios prematuros (<37 semanas de gestacion al nacer) con
diagnéstico de Retinopatia del Prematuro (ROP) tipo 1 en el momento de la inclusion al
estudio. La ROP Tipo 1 se defini6 como enfermedad en la zona | en cualquier estadio
con enfermedad plus, zona | estadio de 3 ROP con o sin enfermedad plus, o zona |l
estadio 2 0 3 ROP con enfermedad plus.

El estudio de Mintz-Hittner,et al. 2011 (BEAT-ROP Trial) (n= 150) realizado en 15
hospitales de Estados Unidos, se uso monoterapia con bevacizumab intravitreo (0,625 mg
en 0,025 mL de solucion)(2), el estudio de Karkhaneh et al. 2016 (n= 79 nifios, 158 0jos)
realizado en Irdn se uso6 la misma dosis de BEAT-TROP(3). El estudio de Lepore et al.
2014 (n=13) se us6 bevacizumab 0.5mg en 0.02mL de solucién salina(4) y el estudio de
O’Keeffe et al. 2016 (n=15) fue realizado en Irlanda también uso bevacizumab intravitreo
1.25 mg in 0.05 mL(5). El meta analisis sugiere que bevacizumab no tiene efecto en
reducir el desprendimiento de retina, RR: 0.21 (IC 95% 0.01, 4.269), sin embargo reduce
el riesgo de miopia durante la infancia (a los doce meses 0 mas), RR: 0.06 (IC 95% 0.02,
0.2).

El andlisis de subgrupos mostré una reduccién significativa del riesgo de recurrencia en
los nifios con ROP de la zona |; RR 0,15 (IC del 95%: 0,04 a 0,62), pero un mayor riesgo
de recurrencia en los nifios con RP de la zona Il (RR 2,53; IC del 95%: 1,01 a 6,32)

En cuanto a eventos adversos no esta relacionado con mortalidad antes del alta
hospitalaria RR: 1.50 (0.26, 8.75 ), opacidad del cristalino RR: 0.15 (0.01, 2.79) u
opacidad de la cérnea que requiera trasplante RR 0.34 (0.01, 8.26)
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De esta busqueda de fecha posterior a la revision sistemética se evaluaron dos ensayos
clinicos que evaluaron el ajuste de dosis de bevacizumab en ROP.

En el estudio BEAT-ROP, la dosis de bevacizumab utilizada fue de 0,625 mg, que es la
mitad de la dosis para adultos utilizada para tratar la forma neovascular de degeneracién
macular relacionada con la edad. Sin embargo, existe una creciente evidencia de que
dosis mas bajas pueden ser igualmente efectivas para la ROP, por lo tanto se busca
reducir la dosis tanto como sea posible mientras se mantiene la eficacia, porque el
bevacizumab ingresa al torrente sanguineo después de la inyeccion intravitrea y se
especula que puede alterar el desarrollo de otros 6rganos. Es asi como Wallace et al. en
2018 publicé un articulo de ajuste de dosis en el cual encontr6 que los resultados
estructurales de la retina son muy buenos después de dosis de bevacizumab tan bajas
como 0.031 mg, aunque algunos ojos recibieron tratamiento adicional(6), en otro analisis
publicado por Wallace et al. en 2020 encontré que una dosis tan baja como 0,004 mg
(0,6% del BEAT-ROP1 dosis) puede tener un resultado exitoso a las 4 semanas, en 9 de
los 10 ojos del estudio (1 por bebé). Sin embargo, a la dosis mas baja de 0.002 mg, se
logré un resultado exitoso a corto plazo en solo el 74% de 23 ojos, lo que sugiere que
0,004 mg puede ser el limite inferior de la eficacia de la dosis de bevacizumab para la
ROP(7).

6. Agencias sanitarias

FDA: En consulta realizada el 27 de noviembre del 2020 a través de la pagina web de la
Food & Drug Administration no se encontré informacion relacionada de uso de
bevacizumab en ROP. En revisién en la plataforma UpToDate (Lexicomp), de Estados
Unidos en la seccion Drug Information no se reconoce el medicamento Bevacizumab en
ROP su uso “off label”(8).

EMA: El portal web de la European Medicines Agency fue consultado el 27 de noviembre
de 2020 . A través de la seccion “Medicines” no se encontrd informacion relacionada con
el uso de Bevacizumab para ROP.

5. Conclusiones

El farmaco Bevacizumab intravitreo, cuando se usa como monoterapia, reduce el riesgo
de errores de refraccibn (miopia) durante la infancia, pero no reduce el riesgo de
desprendimiento de retina. Sin embargo la mayor preocupacion consiste en la falta de
certeza en términos de seguridad, aunque hasta ahora no se han informado eventos
adversos significativos, sigue habiendo preocupaciones sobre su potencial local y
sistémico de efectos adversos. Al inhibir el VEGF, un factor clave en la regulacién de
angiogénesis en la retina en desarrollo, asi como el sistema nervioso central, estos
farmacos podrian resultar en importantes efectos adversos. De hecho, se han reportado
habido preocupaciones sobre el riesgo de accidentes cerebrovasculares después de
inyecciones intravitreas de ranibizumab en adultos con degeneracién macular relacionada
con la edad. Aunque bevacizumab, es el firmaco probado con mas frecuencia en ROP,
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tiene un menor riesgo de absorcion sistémica después de inyecciones intravitreas, la

posibilidad clara de sus efectos sistémicos no puede ser descartado en lactantes
prematuros,con una barrera hemato-retiniana inmadura, y a menudo alterada(1). Sin
embargo la evidencia mas reciente sugiere unas menores dosis que no afectan la eficacia
del medicamento y plantean mayor tranquilidad en términos de seguridad sistémica del
medicamento(6,7).

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

Acerca de este resumen de evidencia

Los resimenes 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 informacion 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 afecciéon 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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7. Anexos
Anexo 1. Diagrama PRISMA
Medline/ Embase (Ovid) n=63 Referencias identificadas mediante
Cochrane n= 32 el uso de métodos de blusqueda
Lilacs n=2 complementarios
Epistemonikos n=11
Opengray:1 n=1
Google:50
\4 \4
Referencias después de remover
los duplicados
n= 157
Referencias tamizadas por titulo y Referencias excluidas
resumen
n=12 n=145
\ 4
i Articulos en texto completo
evaluados para elegibilidad exclusién . n=1
| 1= Revisién sistematica con todos los
=4 medicamentos Factor de crecimiento
n= endotelial anti-vascular (VEGF) en el analisis
no diferenciaban la molécula
Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia
n=3
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