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Resumen

Introduccion

El glaucoma es una neuropatia éptica caracterizada por la degeneracion
progresiva de las células ganglionares de la retina. Se trata de una de las
principales causas de ceguera irreversible tanto en Europa como en el resto
del mundo, aproximadamente el 10% de los pacientes con glaucoma de
angulo abierto desarrollan ceguera. En Espafia, el glaucoma afecta a un
2-3% de la poblacién mayor de 40 afios, observandose un incremento anual
del 1% a partir de los 65 afios.

Este informe se centra en el Glaucoma Primario de Angulo Abierto
(GPAA), producido por una obstruccion progresiva de los canales de dre-
naje del humor acuoso, lo que produce un aumento de la presion intraocular
(PIO).

El principal objetivo en el tratamiento del GPAA es reducir la PIO y/o
frenar su aumento. Para ello se recurre principalmente a tratamiento farma-
coldgico o trabeculoplastia l4ser. Si no es posible el control de la PIO con
medicamentos o trabeculoplastia léser, la cirugia indicada es la trabeculec-
tomia. En general, la trabeculectomia es una intervencion efectiva para la
reduccion de la PIO, pero presenta riesgo de complicaciones, como hipoto-
nia, hifema o sangrado en la cdmara anterior, formacién de cataratas o
infeccion, entre otras.

Las técnicas de cirugia microincisional del glaucoma (CMIG) pueden
representar una alternativa a la trabeculectomia para el GPAA. Entre estas,
el implante XEN®45 es, en la actualidad, el dnico micro implante de drena-
je con aproximacién ab-interno que propicia la salida del humor acuoso por
via subconjuntival, XEN®45 podria aportar los siguientes beneficios: reduc-
cién sostenida de la PIO, reduccién de las complicaciones, posibilidad de
volver a tratar el tejido en el futuro y buena aceptacion del implante.

Objetivo

Analizar la eficacia-efectividad, seguridad, eficiencia y los aspectos relacio-
nados con los valores y preferencias de los pacientes del implante XEN®45
en comparacion con la trabeculectomia en el tratamiento del glaucoma
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primario de angulo abierto y establecer conclusiones basadas en la eviden-
cia para su utilizacién en la préactica clinica.

Metodologia

Este informe se ha llevado a cabo segtin la guia para la elaboracién y adap-
tacién de informes rapidos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS)
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias y Prestacio-
nes del SNS y la metodologia GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment and Evaluation). Se realizaron tres revisiones sistemadticas (RS)
de la literatura sobre la efectividad clinica y seguridad, sobre evaluaciones
econdmicas y sobre los aspectos relacionados con las preferencias y valores
de los pacientes, respectivamente, del dispositivo de drenaje subconjuntival
XEN®45 Gel Stent en pacientes con GPAA.

Se llevé a cabo una simulaciéon de costes y resultados mediante un
modelo de Markov de tres estados (ademds del estado Muerte) en los que
los pacientes circulan en ciclos mensuales. Los datos de efectividad que
dinamizan la transicién se obtuvieron de los estudios revisados en este infor-
me. Se adoptd un horizonte temporal de 15 afios, aproximadamente toda la
vida y se aplicé una tasa de descuento del 3%. Se considerd la perspectiva
del SNS en Espaiia, por lo que solo se tuvieron en cuenta costes directos
(intervenciones, manejo de complicaciones posteriores a la intervencion,
medicamentos utilizados a lo largo del periodo de anélisis y consultas o
pruebas de seguimiento). La robustez del modelo se comprob6 mediante
andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico.

Resultados

A través de la RS centrada en la efectividad clinica y seguridad, se recupe-
raron dos estudios observacionales monocéntricos de calidad metodoldgica
media. Globalmente, estos estudios incluyen a un total de 332 participantes
con XEN®45 o trabeculectomia y se sigue a los pacientes 12 y 24 meses
respectivamente tras la intervencion. La reduccion de la PIO y del ntimero
de medicamentos post-intervencién son mejores en los grupos intervenidos
con trabeculectomia. En relacion a la seguridad, sélo uno de los estudios
recoge resultados sobre efectos adversos, que se dan con més frecuencia en
los pacientes intervenidos con trabeculectomia, salvo en el caso de la hipo-
tonia y del desprendimiento coroideo, que son mas frecuentes en los pacien-
tes intervenidos con XEN®45.

22 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



La revision sistematica de evaluaciones econdmicas no ofrecio estudio
alguno que cumpliera los criterios de inclusién. Para el horizonte de 15 afios
que se proyectd, el Anélisis Coste-Utilidad (ACU) obtuvo 7,75 afios de vida
ajustados por calidad (AVAC) con XEN®45, frente a los 7,51 AVAC de la
trabeculectomia convencional. La Ratio Coste-Utilidad Incremental
(RCUI) para la de XEN®45 frente de trabeculectomia para la perspectiva
del SNS fue de -5.887€/AVAC, considerandose la técnica microincisional
una opcién dominante. Los andlisis de sensibilidad deterministicos impacta-
ron en el resultado cuando se modificé la variable de defecto de campo
visual al inicio. Sin embargo, al realizar las simulaciones de Monte Carlo, se
obtuvieron més de un 60% de resultados dominantes para XEN®45 frente
a la estrategia de trabeculectomia.

En relacién a los aspectos relacionados con los valores y preferencias
de los pacientes, se ha recuperado un estudio llevado transversal comparati-
vo monocéntrico de calidad metodolégica media. En €l se evalia y compara
la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de 34 pacientes, 17 inter-
venidos con XEN®45 y 17 con trabeculectomia, y su relacién con otras
variables clinicas. La CVRS fue ligeramente peor, pero no estadisticamente
significativa, en pacientes intervenidos con XEN®45, dado que estos pacien-
tes reportaron mayor presencia de sintomas. Se observo una correlacién
negativa estadisticamente significativa entre la puntuacion del cuestionario
Glaucoma Symthons Scale (GSS), consistente en 10 preguntas sobre sinto-
mas oculares visuales y no visuales, y la PIO, pero no estableci6 causalidad
entre ambas.

Conclusiones

La trabeculectomia podria ser una técnica mds segura que insercién del
implante XEN®45 y que contribuye a reducir la PIO y el niimero de medi-
camentos en mayor medida a los 12 y 24 meses posteriores a la intervencion.
Unicamente se observa mayor riesgo en relacién a la hipotonia y el des-
prendimiento coroideo en los 12 meses posteriores a la intervencioén. Por
otro lado, el abordaje con XEN®45 resulta una estrategia menos costosa
que el abordaje de trabeculectomia, pudiendo ser dominante desde la pers-
pectiva del SNS a lo largo de un horizonte temporal de 15 afios.

Sin embargo, existe incertidumbre sobre estos hallazgos debido a que
se dispone, hasta el momento, de pocos estudios y que comparen directa-
mente ambas técnicas y la calidad de esta evidencia es moderada-baja. Asi-
mismo, los resultados obtenidos en el modelo econémico estdn sujetos a
variaciones, de acuerdo de las condiciones reales de practica clinica.
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Summary

Effectiveness, safety and efficiency of
subconjunctival drainage devices using an
ab-internal approach for primary open-angle
glaucoma surgery

Introduction

Glaucoma is a type of optic neuritis characterised by the progressive dege-
neration of retinal ganglion cells. It is one of the leading causes of irreversi-
ble blindness in both Europe and the rest of the world, with approximately
10% of open-angle glaucoma patients developing blindness. In Spain, glau-
coma affects 2-3% of the over-40 population, with a yearly increase of 1%
after age 65.

This report focuses on Primary Open-Angle Glaucoma (POAG),
caused by a progressive obstruction of aqueous humour drainage channels,
which leads to a subsequent increase in intraocular pressure (IOP).

The main goal when treating POAG is to reduce IOP and/or prevent
it from increasing further. To this end, the main treatments used are either
drug-based or laser trabeculoplasty. If it is not possible to control IOP with
drugs or laser trabeculoplasty, the most appropriate surgical intervention
is a trabeculectomy. Generally speaking, the trabeculectomy is an effective
treatment for reducing IOP, but there is a risk of complications: hypotonia;
hyphaema or bleeding in the anterior chamber; formation of cataracts; or
infection, among others.

Microinvasive glaucoma surgery (MIGS) is an alternative to the trabe-
culectomy when treating POAG. A technique within this treatment is the
XEN®45 implant. At present, it is the only ab-internal approach drainage
implant that allows for subconjunctival aqueous humour outflow. XEN®45
can have the following results: a sustained reduction in IOP, reduction in
complications, possibility of repeat treatment of tissue in future, and redu-
ced implant rejection.
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Objective

To analyse effectiveness-efficacy, safety, efficiency and other aspects related
to the patient values and preferences regarding the XEN®45 implant compa-
red to trabeculectomy in the treatment of primary open-angle glaucoma, and
also to draw evidence-based conclusions for use in clinical practice.

Methods

This report has been created in line with the Guideline for the Elaboration
and Adaptation of Rapid Health Technology Assessment (HTA) Reports
from the Spanish Network of Agencies for Health Technology Assessment
and Services of the Spanish National Health System (RedETS), as well as
GRADE methodology (Grading of Recommendations, Assessment and
Evaluation). There were three systematic reviews (SR) of literature: clinical
effectiveness and safety; economic evaluations; and aspects relating to the
values and preferences of patients, in this case, with regard to the XEN®45
Gel Stent subconjunctival drainage device for patients with POAG.

A costs and results simulation was performed using a three-phase
Markov model (including the Death phase), in which patients traverse a
monthly cycle. The effectiveness data driving this transition through the cycle
were obtained from the studies reviewed in this report. A 15-year temporal
horizon was adopted, approximately a lifetime model, and a discount rate
of 3%. We consider the perspective of the Spanish National Health System
(SNHS), which is why only direct costs were taken into consideration (sur-
gical interventions, post-surgery complications, medication used throughout
consultation and analysis period or follow-up tests). The robustness of the
model was ensured using a deterministic and probabilistic analysis.

Results

In the clinical effectiveness and safety-based SR, two monocentric observa-
tional studies were gathered, of moderate methodological quality. Overall,
these studies included a total of 332 participants with either XEN®45 or a
trabeculectomy, who were monitored for 12 and 24 months post-operation,
respectively. Both the reduction in IOP and the number of drugs taken post-
surgery are better in groups who underwent a trabeculectomy. In terms of
safety, only one study collected results on side effects, which were more
common in patients who underwent a trabeculectomy. The exception was
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patients with hypotonia and choroidal detachment, which were more fre-
quent in those who had XEN®45 surgery.

The systematic review of economic assessment did not find any study
which met inclusion criteria. For the planned 15-year horizon, the Cost-
Utility Analysis (CUA) obtained 7.75 quality-adjusted life years (QALY)
with XEN®45, compared to 7.51 QALY with a conventional trabeculec-
tomy. From the perspective of the SNHS, the Incremental Cost-Utility
Ratio (ICUR) for XEN®4S5 to trabeculectomy was €5,887/QALY, with the
microinvasive technique a predominant option. Deterministic sensitivity
analyses impacted the results when the visual field deficiency variable was
changed at the beginning. However, upon carrying out the Monte Carlo
simulations, more than 60% of predominant results were obtained for
XEN®45, compared to the trabeculectomy strategy.

In terms of aspects relating to patient values and preferences, a
transversal, monocentric comparative study of moderate methodological
quality was utilised. The study assessed and compared the health-related
quality of life (HRQL) of 34 patients (17 underwent XEN®45 and 17
underwent a trabeculectomy) and its relationship with other clinical varia-
bles. HRQL was slightly worse, but not statistically significant, in patients
who underwent XEN®45, as these patients reported more symptoms. A
statistically significant negative correlation was seen between score on the
Glaucoma Symptom Scale (GSS) questionnaire, consisting of 10 questions
about visual and non-visual eye symptoms, and IOP, but there was no lin-
king causality found between the two.

Conclusions

The trabeculectomy could be a safer technique than XEN®45 implant
insertion and could contribute to a greater reduction in IOP and the number
of drugs taken post-surgery in the 12- and 24-month post-treatment period.
The only observation is that it carries a higher risk of hypotonia and choroi-
dal detachment in the 12 months post-surgery. That said, the XEN®45
approach is a more cost-effective strategy than the trabeculectomy, being a
predominant option from the perspective of the SNHS in a 15-year period.

However, there is a degree of uncertainty about these findings, as until
now, there have been few studies on the topic which compare both techni-
ques, and the quality of existing evidence is moderate-low. In addition, the
results obtained from the economic model are subject to variation, in line
with real clinical practice conditions.

EFICACIA, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE DISPOSITIVOS DE DRENAJE SUBCONJUNTIVAL
CON APROXIMACION AB-INTERNO PARA CIRUGIA DEL GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO 27






I. Introduccidon

I.1. Descripcion del problema de salud

|.1.1. Definicion y causas del glaucoma primario
de angulo abierto

El glaucoma es una neuropatia dptica caracterizada por la degeneracion
progresiva de las células ganglionares de la retina. Presenta diferentes
formas clinicas y generalmente se caracteriza por una alteracién o aumento
sostenido de la presion intraocular (PIO) y una alteracién estructural de la
capa de células ganglionares, maculares, fibras nerviosas y el nervio 6ptico,
y funcional del campo visual (CV) y de la agudeza visual'.

El glaucoma se puede clasificar segin la amplitud del angulo iridocor-
neal (glaucoma de angulo abierto y glaucoma de dngulo cerrado), su origen
(primario o secundario) y el momento de aparicién (congénito, juvenil o
adulto). Este informe se centra en el glaucoma primario de angulo abierto
(GPAA), el cual esta producido por una obstruccién progresiva de los cana-
les de drenaje del humor acuoso, lo que produce un aumento de la PIO. En
un ojo sano, el humor acuoso, generado por el cuerpo ciliar del ojo, rellena
la cdmara posterior, fluye a través de la pupila hacia la cAmara anterior, y
sale del ojo. La salida del humor acuoso se produce a través de dos vias: la
via trabecular o convencional y la via uveoescleral. No obstante, si el humor
acuoso no fluye hacia el exterior, se produce un incremento de la PIO. Una
PIO elevada —superior a 21 mmHg?- supone un importante factor de riesgo
para el desarrollo de GPAA, que progresivamente dafia el nervio dptico.

Este dafio se traduce tipicamente en la pérdida gradual de la visién
periférica (lateral), seguida de la pérdida progresiva de la vision central. Si
no se trata, el GPAA puede progresar hasta la ceguera total. Como el dafio
al ojo es lento e indoloro, s6lo la mitad de los portadores son conscientes de
la enfermedad y el dafio irreparable suele producirse mucho antes del diag-
néstico®. Actualmente no es posible regenerar las neuronas de la retina que
mueren, sin embargo, la progresion de la enfermedad puede ralentizarse
con tratamiento farmacoldgicos y/o intervenciones que reducen la PIO.

Los principales factores de riesgo para desarrollar GPAA son: presen-
tar PIO elevada, miopia, tener antecedentes familiares de glaucoma, mayor
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edad y diabetes, entre otros. Ademads, se observa una mayor incidencia entre
personas de raza negra'*. La PIO es el factor de riesgo mds relevante para
el desarrollo y empeoramiento del glaucoma y consiguiente pérdida de
vision, si bien el aumento de la misma no es condicién imprescindible para
el desarrollo de la enfermedad>.

En general, el GPAA de alta presién se puede desarrollar desde la
edad adulta joven y el GPAA de tensién normal puede iniciarse a partir de
los 35 afios.

|.1.2. Epidemiologia del glaucoma primario
de angulo abierto

El glaucoma es una de las principales causas de ceguera irreversible tanto en
Europa como en el resto del mundo, aproximadamente el 10% de los pacien-
tes con glaucoma de angulo abierto, tanto primario como secundario, desarro-
llan ceguera. El nimero de personas con glaucoma se estimé en 76 millones
en 2020 y se espera que aumente a 112 millones en 2040. Es inusual por
debajo de los 40 afios, pero su prevalencia aumenta con la edad y estd influida
por la raza, siendo mds frecuente en la poblacion negra. La prevalencia global
estimada del glaucoma de dngulo abierto es del 3-5% en personas de 40-80
afios®. En Espaiia, el glaucoma afecta a un 2-3% de la poblacién mayor de
40 afios, observandose un incremento anual del 1% a partir de los 65 afios!.

Debido a su caracter asintomatico y créonico y al potencial resultado de
ceguera, el glaucoma suele conllevar una carga para la salud mental. La limi-
tacion de los espacios vitales debido a diversos factores, como las limitacio-
nes para conducir, el miedo a las caidas y un peor equilibrio, contribuyen a
la relacion entre el glaucoma y la depresion’.

En un estudio llevado a cabo en Estados Unidos®, se estimaron los
afios de vida ajustados por calidad (AVAC) para el glaucoma leve, modera-
do y severo en 0,92, 0,9 y 0,76 AVAC, respectivamente.

|.1.3. Diagndstico y tratamiento del glaucoma
primario de angulo abierto

1.1.3.1. Diagnostico

Para el diagnéstico de GPAA se tienen en cuenta pruebas estructurales y
pruebas funcionales, asi como la PIO. Se evaluard anatémicamente el
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angulo iridocorneal del ojo, que deberé estar abierto, el estado de la papila
Optica, asi como de la capa de fibras nerviosas y la capa de células ganglio-
nares. Como principal prueba funcional tendremos la exploracién del
campo visual y la toma de la agudeza visual.

Para ello, la guia de practica clinica (GPC) realizada dentro del marco
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias y Prestacio-
nes del Sistema Nacional de Salud (RedETS) en 2017 sobre Glaucoma de
Angulo Abierto!, propone como buena practica clinica para el diagnéstico
del paciente con sospecha de glaucoma de angulo abierto, tanto primario
como secundario, realizar como pruebas minimas: anamnesis completa,
tonometria, examen estereoscdpico en ldmpara de hendidura del fondo de
0jo, gonioscopia y evaluacién del campo visual.

Por otra parte, la European Glaucoma Society recomienda en su quin-
ta edicion de Terminology and Guidelines for Glaucoma (2020)°, los siguien-
tes test como primera evaluacién (grado de evidencia fuerte): evaluacion de
la agudeza visual y error de refraccién, examen con lampara de hendidura,
gonioscopia, tonometria, pruebas de campo visual, evaluacién clinica de la
cabeza del nervio dptico, la capa de fibras nerviosas de la retina y la macula,
siendo preferible el examen binocular bajo dilatacion pupilar y pudiendo
utilizar la fotografia del disco 6ptico.

[.1.3.2. Tratamiento

El principal objetivo en el tratamiento del GPAA es reducir la PIO y/o su
aumento. Para ello se recurre, principalmente, a tratamiento farmacolégico
o trabeculoplastia laser. La trabeculoplastia laser se puede utilizar como
tratamiento inicial del glaucoma o cuando el tratamiento farmacolégico no
es efectivo, no hay adherencia al mismo o causa efectos secundarios consi-
derables®.

La medicacién incluye la combinacién de 1-4 farmacos, generalmente
en forma de colirios. Inicialmente se parte de monoterapia y se avanza, com-
binando los distintos foirmacos hasta un méaximo de 4 o hasta alcanzar el
maximo de tolerancia del paciente. Estos farmacos actiian reduciendo la
produccién del humor acuoso o ayudando a su drenaje. Entre los principios
activos en uso actualmente en el Sistema Nacional de Salud (SNS), se
encuentran cuatro grupos de fadrmacos: Betabloqueantes (timolol, carteolol
y betaxolol), Inhibidores de la Anhidrasa Carbénica (dorzolamida y brinzo-
lamida), Alfa 2 agonistas (Brimonidina) o analogos de Prostaglandinas o
Prostamidas (bimatoprost, latanoprost, travoprost y tafluprost). Los posi-
bles efectos secundarios incluyen escozor, hiperemia conjuntival, alarga-
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miento y oscurecimiento de las pestafias, oscurecimiento inducido del iris o
pigmentacion periocular de la piel, pérdida de grasa orbitaria (periorbitopa-
tia asociada a prostaglandinas), boca seca, visién borrosa, problemas respi-
ratorios, pulso bajo o presion arterial, y disminucién de la energia o el esta-
do de animo’.

La trabeculoplastia ldser, con ldser de argdn o selectiva, con laser
YAG, es una intervencién ambulatoria que no requiere preparacion previa,
y que se realiza con anestesia tdpica. Frecuentemente se utiliza como trata-
miento coadyuvante de pacientes con tratamiento médico, o bien como sus-
tituto de éste ultimo, en casos leves. Los principales efectos secundarios aso-
ciados a la trabeculoplastia laser incluyen cambios corneales, edema corneal
subclinico y reduccion de las células endoteliales y del grosor de la cérnea
central. A pesar de ser mads raras, las complicaciones graves de la cérnea
pueden ser permanentes y dar lugar a una deficiencia visual, opacidad y
estrechamiento de la cornea central'”.

Si no es posible el control de la PIO con tratamiento farmacolégico o
trabeculoplastia laser, la cirugia filtrante es el tratamiento de elecciéon. A
este respecto, la trabeculectomia es la técnica quirtrgica mas realizada.
Consiste en abrir una via de salida del humor acuoso desde la cAmara ante-
rior del ojo hasta el espacio subconjuntival, creando una ampolla de filtra-
cién debajo de la conjuntiva, a través de un pequefio orificio en la esclera. Se
favorece asi el drenaje del humor acuoso y, en consecuencia, la disminucién
de la PIO.

Esta técnica se realiza mediante anestesia topica, anestesia subconjun-
tival o bien anestesia locorregional (peribulbar o retrobulbar). Generalmen-
te se acompafia de sedacion.

El procedimiento dura aproximadamente 30-45 minutos y lo lleva a
cabo un especialista en oftalmologia en quiréfano de manera ambulatoria.
Tras la intervencidn, se requiere reposo, especialmente durante las primeras
24 horas y la primera semana, seguido de aproximadamente un mes de baja
laboral. Para el tratamiento postoperatorio se emplean antibidticos topicos
(quinolonas moxifloxacino, ofloxacino o tobramicina) con corticoides topi-
cos (dexametasona o prednisolona) y midriaticos tépicos (atropina o ciclo-
pentolato).

La trabeculectomia es una intervencion efectiva para la reduccién de
la PIO, pero no estd exenta de complicaciones potenciales, como hipotonia,
hifema o sangrado en la cdmara anterior, formacion de cataratas o infeccién
entre otros’.
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I.2. Descripcion y caracteristicas técnicas
de la tecnologia

Las técnicas de cirugia microincisional de glaucoma (CMIG) representan
una alternativa frente al tratamiento habitual con trabeculectomia para el
GPAA y otros tipos de glaucomas. Estas técnicas consisten en la implanta-
cién de pequefios dispositivos de drenaje del humor acuoso que permite
reducir la PIO mediante incisiones pequefias. Se pueden realizar desde la
camara anterior (ab interno) o bien desde el exterior del globo ocular hacia
su interior (ab externo). En general, las CMIG generalmente alcanzan una
menor reduccién de la PIO que los enfoques mas invasivos'!.

Ademas, existen diversas variantes dentro de las técnicas de CMIG ab
interno, segtin donde coloquemos el extremexterno del dispositivo de dre-
naje!l: (1) canal de Schlemm; (2) espacio supraciliar o (3) espacio subcon-
juntival.

El dispositivo XEN®45 Gel Stent (AbbVie, Estados Unidos) es una
técnica de CMIG. Se trata de una endoproétesis de gel indicada para crear un
canal de drenaje de humor acuoso entre la cdmara anterior hacia el espacio
subconjuntival a través de la esclerdtical?. Esta formado por un tubo de
coldgeno porcino modificado con glutaraldehido de 6 mm de largo con un
lumen de 45 micras que, se implanta por medio de una esclerotomia ab-
interno para crear la via de drenaje del humor acuoso desde la cdmara ante-
rior al espacio subconjuntival, de la misma manera que con la trabeculecto-
mia'3. Una vezimplantado, se forma una ampolla de filtracién subconjuntival
a causa de la dispersion del humor acuoso al espacio subconjuntival'4. De
acuerdo con su aproximacion y su canal de salida, el dispositivo XEN®45 es,
en la actualidad, el inico micro implante de drenaje con aproximacién ab-
interno y salida del humor acuoso por via subconjuntival.

XEN®45 esta formado por dos componentes estériles de un solo uso
(Figura 1)'%

1. Inyector XEN con una aguja retractil de (calibre de 25 o 27 G)
que se usa para realizar una esclerotomia.

2. Endoprétesis de gel XEN, que consiste en un tubo hidrofilico de
coldgeno porcino modificado por crosslinking con glutaraldehi-
do, de 6 mm de largo y, 45 micras de lumen interno y 150 micras
de didmetro externo y esta precargado en el inyector. Su consis-
tencia es dura cuando estd seco, pero se hidrata y expande al
entrar en contacto con los fluidos corporales, volviéndose blando
y flexible, y se expande. Esto ocurre aproximadamente 2 minutos
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tras la aplicacién y contribuye a que permanezca estable y reteni-
do en el lugar deseado®.

Figura 1. Componentes de XEN®45

Fuente: Allergan Ltd., https://www.xenglaucomaimplant.com

Para su implantacion, se introduce el inyector desde la cimara anterior a
través del dngulo irido-corneal hasta el espacio subconjuntival cerca de 2,5
a 3,5 mm por detrds del limbo. No esté especificada la zona de entrada del
dngulo para poder tener flexibilidad a la hora de poder utilizar la goniosco-
pia durante el procedimiento. La implantacién se puede realizar sola o
combinada con la facoemulsificacion cirugia de cataratas (Figura 2).

Figura 2. Implantacion de XEN®45
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Fuente: Allergan Ltd., https://www.xenglaucomaimplant.com

Previo a la intervencion, se aplica anestesia topica con gotas anestésicas y
anestésico subconjuntival. En ocasiones se utiliza una ligera sedacién. Este
procedimiento tiene una duracién aproximada de 10 minutos, lo lleva a cabo
un especialista en oftalmologia de manera ambulatoria y no requiere insta-
laciones diferentes a las habitualmente utilizadas para cirugia de glaucoma.
El tratamiento farmacoldgico postoperatorio es el mismo que para la trabe-
culectomia, asi como las indicaciones de reposo.

Segtn el fabricante, los beneficios potenciales del uso de XEN®45, son
los siguientes!?:

Reduccion sostenida de la PIO a través de la via de salida sub-
conjuntival, lo que lo convierte en el tinico procedimiento CMIG
que evita todas las posibles obstrucciones del flujo de salida.

Reducciéon de las complicaciones de la cirugia tradicional de
glaucoma, al ser rdpido (hasta 10 minutos) y ab -interno menos
invasivo.

Reduccién del traumatismo tisular, favoreciendo también una
recuperacion mds répida.

Posibilidad de volver a tratar el tejido en el futuro, al no haber
traumatismo ni diseccién de la conjuntiva,

Buena aceptacién, no inflamacién y reduccién de las complica-
ciones relacionadas con los materiales sintéticos (como erosién o
dafio endotelial de la cérnea, gracias a la gelatina blanda utilizada
en el implante.

Por otra parte, en la ficha técnica se describen las siguientes contrain-
dicaciones!S:

Presencia de cicatrizacién conjuntival

Intervenciones conjuntivales anteriores u otras patologias con-
juntivales en el cuadrante afectado
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Inflamacion activa (blefaritis, conjuntivitis, queratitis, uveitis...)

Neovascularizacion del iris o activa durante los seis meses ante-
riores a la fecha de la intervencion

Lente intraocular de camara anterior
Presencia de aceite de silicona intraocular
Presencia de vitreo en la camara anterior

Insuficiente drenaje venoso episcleral o alteraciéon del mismo
(microftalmia, SturgeWeber...)

Alergia o sensibilidad conocida o sospechada de los farmacos
necesarios para el procedimiento quirdrgico o a alguno de los
componentes del implante

Antecedentes de formacién de queloides en la piel.

XEN®45 es un dispositivo clase III, que obtuvo el marcado CE en

diciembre de 2015. La ficha técnica del dispositivo sefiala que el implante
XEN®4S5 estd indicado para reducir la PIO en pacientes con GPAA, cuando
los tratamientos médicos previos hayan fracasado!’. La US Food and Drug
Administration (FDA) aprobé en noviembre 2016 el XEN®45 para el trata-
miento de los glaucomas refractarios, incluidos los casos en los que ha fraca-
sado el tratamiento quirtrgico previo, los casos de GPAA y glaucoma pseu-
doexfoliativo o pigmentario con dngulos abiertos que no responden al
tratamiento médico mdximo tolerado!®.
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II. Alcance y objetivos

Este informe surge a peticién de la Comisiéon de Prestaciones, Asegura-
miento y Financiacion (CPAF) en el proceso de identificacion y priorizacion
de necesidades de evaluacién que se lleva a cabo para conformar el Plan de
Trabajo Anual de la Red Espaiiola de Agencias de Evaluacién de Tecnolo-
gias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud.

I1.1. Alcance

Para determinar el alcance del informe, en la Tabla 1 se detallan los elemen-
tos de la pregunta en formato PICO (Poblacién, Intervencién, Comparador,
Resultados (Outcomes)) abordada en este informe:

Tabla 1. Alcance del informe. Pregunta PICO

| DEFINICION

Poblacién/
Pacientes

Indicacion: Personas con glaucoma primario de angulo abierto
(GPAA) y Presién Intraocular (PIO) elevada (> 21mmHg) y/o pérdida
de campo visual y respuesta insuficiente o intolerancia al tratamiento
farmacologico hipotensor.

Contraindicaciones:
e Presencia de cicatrizacién conjuntival

* Intervenciones conjuntivales anteriores u otras patologias
conjuntivales en el cuadrante afectado

¢ Inflamacién activa (blefaritis, conjuntivitis, queratitis, uveitis...)

e Neovascularizacion del iris 0 activa durante los seis meses
anteriores a la fecha de la intervencién

® Presencia de lente intraocular de camara anterior
¢ Presencia de aceite de silicona intraocular
e Presencia de vitreo en la cdmara anterior

e |nsuficiente drenaje venoso episcleral o alteracion del mismo
(microftalmia, SturgeWeber...)

e Alergia o0 sensibilidad conocida 0 sospechada de los farmacos
necesarios para el procedimiento quirdrgico o a alguno de los
componentes del implante

e Antecedentes de formacién de queloides en la piel.
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| DEFINICION

Intervencién Cirugia micoincisional con drenaje subconjuntival: Implantacion de la
endoprotesis de drenaje XEN®45 Gel Stent (Aquesys XEN) por medio
de CMIG con aproximacion ab-interno y salida del humor acuoso por
via subconjuntival.

Comparador Tratamiento/abordaje/cirugia convencional: Trabeculectomia
(aproximacién ab-externo)

Se excluyen del informe otros microimplantes ab interno en los que la
salida del humor acuoso sea por otras vias distintas a la subconjuntival:

CMIG abocados al canal de Schlemm.

CMIG abocados al espacio supraciliar.

Variables de e PIO

resultado , ) .
¢ Numero de medicamentos hipotensores
e Hipotonia
e Atalamia

¢ Desprendimiento coroideo
e Sangrado (hifema o sangrado importante en camara anterior)

e Tolerancia al implante

CMIG: Cirugia Minimamente Invasiva de Glaucoma; GPAA: Glaucoma Primario de Angulo Abierto; PIO:
Presion Intraocular

En este informe no se aborda la prevencién primaria del glaucoma ni el
diagnéstico del GPAA. Los componentes de esta pregunta se detallan en los
siguientes apartados de este informe.

I1.2. Objetivos

Analizar la eficacia-efectividad, seguridad, eficiencia y los aspectos relacio-
nados con los valores y preferencias de los pacientes del implante XEN®45
en comparaciéon con la trabeculectomia en el tratamiento del glaucoma
primario de dngulo abierto y establecer conclusiones basadas en la eviden-
cia para su utilizacion en la préctica clinica.

Los objetivos especificos son:

o Comparar la efectividad y la seguridad de las intervenciones
intervencién con XEN®45 con la cirugia habitual para el trata-
miento del GPAA, la trabeculectomia.
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. Determinar la eficiencia de la intervencion con XEN®45 con la
trabeculectomia para GPAA.

e Describir los aspectos relacionados con los valores y preferencias
de los pacientes relacionados con la intervenciéon del GPAA con
XEN®45.
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I11. Metodologia

Este informe se ha llevado a cabo segun la guia para la elaboracién y adap-
tacién de informes rapidos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS)
de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias y Prestacio-
nes del SNS y la metodologia GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment and Evaluation)!®-2!,

Para abordar los objetivos del mismo se realizaron tres revisiones sis-
tematicas (RS) de la literatura sobre la efectividad clinica y seguridad, sobre
evaluaciones econdmicas y sobre los aspectos relacionados con las preferen-
cias y valores de los pacientes, respectivamente, del dispositivo de drenaje
subconjuntival XEN®45 en pacientes con glaucoma primario de dngulo
abierto (GPAA). Ademas, se desarroll6 un modelo de Markov con un hori-
zonte temporal de 15 afios para evaluar el coste-utilidad comparativo de las
intervenciones de XEN®45 y trabeculectomia, desde la perspectiva del sis-
tema sanitario de Espafia.

A continuacién, se describe en detalle la metodologia seguida para
elaboracién de este informe, incluyendo las estrategias de busqueda, las
bases de datos electronicas en las que se hicieron las bisquedas, los crite-
rios de seleccion de estudios y los procedimientos de sintesis de resultados
utilizados.

II1.1. Efectividad y seguridad

Se realizé una RS de la literatura sobre la efectividad clinica y seguridad del
dispositivo de drenaje subconjuntival XEN®45 en pacientes con GPAA.
Posteriormente, se realizé una identificacion, evaluacién y sintesis de los
estudios primarios relevantes publicados que evaluaran la efectividad y
seguridad de XEN®45 en comparaciéon con la trabeculectomia. La bus-
queda se hizo el 19 de julio de 2021 y la ultima alerta se recibi6 el 14 de
febrero de 2022.

I11.1.1. Criterios de seleccion de estudios

Se seleccionaron aquellos estudios que cumplieron los siguientes criterios
de inclusién y exclusion (Tabla 2):
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Tabla 2. Criterios de seleccion de estudios de efectividad y seguridad

CRITERIO

Caracteristicas
de los pacientes

CRITERIOS DE INCLUSION

Personas con GPAA con
indicacion de ser intervenido
quirdrgicamente con o sin
indicacion de facoemulsificacion
en el mismo acto quirlrgico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes diagnosticados con
otro tipo de glaucoma: de angulo
cerrado, exfoliativo o pigmentario,
entre otros.

Intervencion Cirugia microincisional:
Endoprotesis (stent) de drenaje
de gel (AbbVie XEN) -XEN®45
Gel Stent combinada o no con
facoemulsificacion
Comparador Cirugia habitual: Trabeculectomia | Estudios que incluyan otro
comparador, otras técnicas de
CMIG con drenaje diferente al
subconjuntival, o que no incluyan
comparador.
Variables de - Presion Intraocular (PIO) Estudios que no reportan
resultado ninguno de estos resultados
- Numero de medicamentos
hipotensores
- Hipotonia
- Atalamia
- Desprendimiento coroideo
- Sangrado (hifema o sangrado
importante en camara anterior)
- Tolerancia al implante
Disefo de Estudios observacionales
estudio sin grupo de comparacion,

editoriales, cartas al director,
comunicaciones a congresos,
series de casos, informe de un
caso.

Presion Intraocular

CMIG: Cirugia Minimamente Invasiva de Glaucoma; GPAA: Glaucoma Primario de Angulo Abierto; PIO:

I11.1.2. Identificacion de variables de resultado

Las variables de resultado se identificaron por medio de un proceso de
priorizaciéon basado en su importancia relativa, en el que participaron los
miembros del grupo consultor y elaborador del informe, que incluye, tanto
perfiles profesionales como de representantes de pacientes.
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La metodologia GRADE aconseja que se aborden un miximo de
7 desenlaces, motivo por el cual es necesario establecer la importancia
relativa de los mismos de acuerdo con los que son més relevantes para los
pacientes®.

Con el objetivo identificar posibles RS previas, Guias de Practica Cli-
nica (GPC) u otros informes de ETS emitidos por otras agencias sobre el
tema, que permitieran la identificacién de las otras variables de resultado
utilizadas en el reporte de efectividad y seguridad de XEN®45, se realiz6
una busqueda sistemaética en las siguientes bases de datos: Cochrane Library,
Health Technology Assessment (HTA) del Centre for Reviews and Disse-
mination (CRD) del Servicio Nacional de Salud Britanico, POP database de
EUnetHTA, International HTA Database (INAHTA), National Institute
for Care and Health Excellence (NICE). Este listado fue revisado por los
miembros del grupo consultor y elaborador del informe. Asi, se configuré
una lista de 24 desenlaces, que pueden verse en el Anexo 1. Listado de varia-
bles de resultado puntuadas.

Posteriormente, miembros del grupo consultor y elaborador del infor-
me, un especialista en oftalmologia y una representante de pacientes con
GPAA, identificaron y asignaron una puntuacién entre 1 y 9 puntos a cada
variable de resultado, segtin su importancia relativa, siguiendo la siguiente
clasificaciéon: 1-3 puntos, no importantes; 4-6 puntos importantes, pero no
claves para la toma de decisiones; 7-9 puntos, claves para la toma de decisio-
nes. En el Anexo 1. Listado de variables de resultado puntuadas se mues-
tran las puntuaciones dadas a cada uno de los desenlaces propuestos. Se
priorizaron las siguientes variables de resultado:

e PIO

e Medicacién (nimero de farmacos tépicos antihipertensivos)
¢ Hipotonia

e Atalamia

¢ Desprendimiento coroideo

e Sangrado (hifema o sangrado en cdmara anterior)

e Tolerancia al implante

Para seleccionarlas se tuvo en cuenta la mediana de las puntuaciones y
un rango inferior a 2.
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I11.1.3. Fuentes de informacion y estrategia
de busqueda

Con la finalidad de identificar estudios relevantes se realizaron buisquedas
desde 2010 a Julio 2021 en las bases de datos Pubmed/Medline, Embase,
Web of Science, Cochrane y Centre for Reviews and Dissemination.

Se utilizé una estrategia de biisqueda en lenguaje natural y con térmi-
nos MeSH/Emtre adaptada a los componentes PICO de la pregunta de
investigacién que aborda este informe. Se activaron alertas semanales para
detectar posibles nuevos estudios a partir de la fecha de realizacion de la
busqueda. No se filtré por tipo de estudio, pero si por idioma, a inglés, fran-
cés y espaiol. En el Anexo 2. Fuentes y Estrategias de Busqueda se muestra
la estrategia de busqueda empleada para cada una de las bases de datos
consultadas.

Las referencias bibliograficas obtenidas en cada base de datos se
importaron a un archivo del gestor bibliografico Endnote X9® para la elimi-
nacién de referencias duplicadas y posterior seleccién de estudios.

I11.1.4. Proceso de seleccion de estudios

Se evaluaron los titulos y los resiimenes de todos los estudios identificados
como potencialmente relevantes a través de la bisqueda de la literatura.
Se obtuvo el articulo completo de todos aquellos estudios que parecian
cumplir con los criterios de selecciéon o en aquellos casos en los que no
habia informacidn suficiente para tomar una decision clara. Los articulos
fueron leidos exhaustivamente y a texto completo. Una vez finalizada esta
lectura, se procedié a determinar qué estudios eran finalmente incluidos
en la RS.

I11.1.5. Evaluacion de la calidad metodoldgica
de los estudios

La calidad de los estudios fue analizada utilizando la herramienta Risk Of
Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-1)*, que
evalda el riesgo de sesgo de confusién (si aparecen errores sistemadticos en
las medidas de los factores prondsticos o en el ajuste de estos en los ané-
lisis estadisticos), sesgo de seleccion (si la seleccién y aplicacion de los
criterios de inclusién de los participantes son adecuadas), sesgo de clasifi-
cacién de la intervencion (si aparecen errores sistemadticos en la definiciéon
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de la intervencién), sesgo debido a la desviacién de la intervencion pre-
vista (si aparecen errores sistemdticos en la intervencién), sesgo de detec-
cién (si aparecen errores sistematicos en la medida de resultado), y sesgo
de desgaste (si aparecen errores sistemadticos en el tiempo de seguimiento
o el nimero de pérdidas). El detalle de los aspectos tenidos en cuenta en
la valoracién de la calidad metodoldgica de los estudios se describe en el
Anexo 3. Herramienta utilizada para evaluar el Riesgo de Sesgo de los
estudios incluidos.

Para el andlisis de la calidad global de los desenlaces de efectividad y
seguridad, se siguio el sistema GRADE. La certidumbre en relacién a cada
uno de los desenlaces se clasific6 en (alta, moderada, baja o muy baja) de
cada uno de los desenlaces teniendo en cuenta los siguientes factores: limi-
taciones en el disefio del estudio, inconsistencia entre los resultados de los
diferentes estudios, existencia de evidencia directa o indirecta, imprecision
de los estimadores de efecto y sesgo de publicacion?.

I11.1.6. Proceso de extraccion, analisis y sintesis
de los datos

La extraccién de datos de los estudios seleccionados usdndose hizo por
medio de la herramienta de Lectura Critica desarrollada por Osteba?*. La
informacién extraida, de manera resumida, fue la siguiente: identificacion
del estudio (autores, fecha de publicacidn, pais donde se realizé el estudio
y financiacién), disefio y metodologia (objetivo y duracién del estudio,
caracteristicas de los pacientes, tamafio de muestra, descripcién de la
intervencién y el comparador, medidas de resultados clinicos y econémi-
cos evaluadas, tipo de anilisis), resultados del estudio y conclusiones.
Dicha informacién se volcé en tablas de evidencia que se pueden consul-
tar en el Anexo 6.

I11.2. Eficiencia

I11.2.1. Revision Sistematica de Evaluaciones
Econdmicas
Se realiz6 una revision sistemadtica de evaluaciones econémicas completas o

parciales que comparasen las intervenciones quirtrgicas de implantacion de
dispositivos de drenaje XEN®45 y trabeculectomia.
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[11.2.1.1. Criterios de seleccion de estudios

Los criterios de seleccién de estudios para informar la dimensién de eficien-
cia se expresan en la Tabla 3:

Tabla 3. Criterios de seleccion de estudios de evaluacion econémica

CRITERIO

Caracteristicas
de los
pacientes

CRITERIOS DE INCLUSION

Personas con GPAA con indicacion
de ser intervenido quirdrgicamente
con o sin indicacion de
facoemulsificacion en el mismo
acto quirdrgico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes diagnosticados con
otro tipo de glaucoma: de
angulo cerrado, exfoliativo o
pigmentario, entre otros.

Intervencion

Cirugia microincisional:
Endoprotesis (stent) de drenaje
de gel (Aquesys XEN) -XEN®45
Gel Stent combinada o no con
facoemulsificacion

Comparador

Cirugia habitual: Trabeculectomia

Estudios que incluyan otro
comparador, otras técnicas de
CMIG con drenaje diferente

al subconjuntival, o que no
incluyan comparador.

Variables de

Aquellos estudios en los que se

Estudios que no reportan

resultado informara de costes y beneficios resultados en costes y
(en salud o monetarios): consecuencias para las dos
intervenciones a comprar estos
- Ratio Coste-Efectividad P
resultados.
Incremental (RCEI)
- Ratio Coste-Utilidad Incremental
(RCUI)
- Ratio Coste-Beneficio
Diseno Evaluaciones econémicas Estudios que no siguieran estos

completas, disefadas en paralelo
a estudios primarios o basadas
en modelos econémicos (analisis
coste-beneficio, coste-utilidad,
coste-efectividad, analisis coste-
consecuencia y minimizacion de
costes).

disenos

CMIG: Cirugia Minimamente Invasiva de Glaucoma; GPAA: Glaucoma Primario de Angulo Abierto.

Se empled el filtro de idioma para seleccionar estudios publicados en inglés,
francés y castellano y se seleccionaron estudios publicados hasta julio de

2021.
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l1l.2.1.2. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se llevd a cabo una busqueda especifica de evaluaciones econémicas. Las
bases de datos consultadas fueron Pubmed/Medline, Embase, Web of
Science, Cochrane Library y la base de datos del Centre for Reviews and
Dissemination (CRD): Economic Evaluation Database del National Health
Service (NHS EED). Ademas, se configuraron los sistemas de alerta sema-
nales para poder recuperar aquellos trabajos publicados durante la elabora-
cién del informe. La estrategia de busqueda utilizada en cada base de datos
se puede consultar en el Anexo 2. Fuentes y Estrategias de Busqueda.

[1.2.1.3. Proceso de seleccion de estudios

El proceso de cribado de estudios por titulo y resumen se llevé a cabo por dos
revisoras de forma independiente, en caso de duda y/o desacuerdo se compro-
baron los criterios de seleccion definidos y se traté de llegar a un consenso.

I11.2.2. Evaluacion econdmica

Se desarroll6 un anélisis coste-utilidad (ACU) desde la perspectiva del SNS
para evaluar la eficiencia del implante XEN®45 comparado con el abordaje
convencional de trabeculectomia.

Partiendo de los resultados de los estudios seleccionados para evaluar
efectividad y seguridad en este informe (véase apartado IV.1 Efectividad y
Seguridad), se construyé una simulacién en forma de modelo de Markov
con un horizonte temporal de 15 afios, de acuerdo con la historia natural de
la enfermedad de GPAA y la esperanza de vida de los pacientes. La pers-
pectiva adoptada en la evaluacién fue la del SNS, es decir, se tuvieron en
cuenta Gnicamente los costes directos sanitarios (intervenciones quirdrgi-
cas, dispositivos, estancias hospitalarias, consultas, pruebas, medicamentos,
etc.). Los valores monetarios se expresaron en euros de 2021. De acuerdo
con la guia metodolégica de evaluaciones econdémicas®, se aplicé una tasa
de descuento del 3% para costes y resultados.

Al tratarse de un andlisis de coste-utilidad, las ganancias en salud se repre-
sentan en AVAC. El resultado de la evaluacién econdmica es la Ratio Coste-
Utilidad Incremental (RCUI), que combina los resultados estimados de costes
(C) y AVAC (A) de la intervencion de referencia (0), frente a la tecnologia en
evaluacion (1). De forma genérica se representa de la siguiente manera:

rReur= %0

1AO
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Esta ratio indica el coste incremental por unidad de utilidad ganada, en este
caso por AVAC. Para interpretar la ratio es preciso tener en cuenta el
umbral coste-efectividad aceptado para el SNS. Se considera que una estra-
tegia es coste-efectiva frente a otra si la RCUI obtenida es inferior al valor
de disponibilidad a pagar por AVAC ganado. En Espaifia, este valor se
encuentra entre los 22.000€ y 25.000€/AVAC?.

Los resultados de este informe se presentan empleando una descrip-
cién narrativa acompafiada de tablas y gréficos.

[1.2.2.1. Estructura del modelo

El modelo de Markov sigue la misma estructura ya empleada en publicacio-
nes recientes?’?%, La presion intraocular elevada es un factor de riesgo para
el glaucoma, que se traduce en una degeneracién progresiva de las fibras del
nervio 6ptico y la consecuente reduccién en el campo visual. Para definir la
progresion del GPAA se empled la escala de clasificacion de Hodapp-
Parrish-Anderson. En esta escala, las puntuaciones de desviacién del campo
visual corresponden a diferentes niveles de gravedad: Leve (de 0 a -6 dB),
Moderada (-6,01 a -12 dB), Avanzada (de -12,01 a -20 dB) y Grave/ceguera:
< -20 dB¥.

De acuerdo con la poblacién de los estudios revisados para las dimen-
siones de efectividad y seguridad (véase apartado IV.1 Efectividad y Segu-
ridad), los pacientes inician la simulacion en el estado Moderado (-6,01 a
-12 dB) y pueden progresar al estado Avanzado (-12,01 a -20 dB) y Grave
(-20 dB e inferior) segun las probabilidades de transicion de la efectividad
de cada una de las intervenciones. Las iteraciones del modelo se dan en
ciclos de un mes de duracion y se extienden hasta los 15 afios de horizonte
temporal. En cada ciclo, los pacientes tienen una probabilidad de pasar al
siguiente estado de progresién del glaucoma, pero no pueden regresar a
estados previos Adicionalmente, desde cada estado es posible saltar al esta-
do muerte, segtin las tasas de mortalidad por edad?!. Existe el mismo riesgo
de mortalidad independientemente del estado del GPAA y del abordaje
quirdrgico empleado. La Figura 3 muestra el diagrama del modelo.
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Figura 3. Representacion esquematica del modelo de Markov
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lIl.2.2.2. Parametros de efectividad y probabilidades de transicion

Las variables principales de efectividad en el modelo fueron el cambio en la
PIO y del tratamiento farmacolégico, reportadas en los estudios del apar-
tado IV.1 Efectividad y Seguridad. Para estimar la tasa de progresion del
glaucoma mediante el defecto de CV definida en la escala de Hodapp-
Parrish-Anderson, se ha calculado la relacién el defecto en el CV y el
cambio en la PIO.

En el ensayo clinico Early Manifest Glaucoma se report6 una tasa de
progresién de -0,05 dB al mes (equivalente a -0,6 dB al afio) en pacientes no
intervenidos, mientras que los pacientes del grupo de intervencion se obser-
v6 una reduccion de la PIO de 5,1 mmHg y una disminucién en el defecto
del campo visual de -0,05 dB a -0,03 dB al mes*2.

Tomando el cambio en ambas variables, es posible obtener una tasa
estandarizada de asociacion entre ellas, de tal forma que ante cualquier
valor de reduccién de la PIO se pueda calcular la progresion equivalente en
términos de campo visual. La relaciéon se muestra en la siguiente expresion
matematica: 1

Tasa de asociacién = Disminucion relativa en defecto CV Reduccion PIO

0’031/54,1

Tasa de asociacién =
0,05

Tasa de asociacién = 0,905
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Utilizando esta asociacién se estima la progresion del glaucoma en tér-
minos de reduccién de la PIO para cualquier magnitud obtenida de los estu-
dios revisados en la dimension de efectividad y seguridad (véase apartado
Presion intraocular (PIO) dentro de IV.1.2.2. Eficacia). Concretamente, los
datos de eficacia se han obtenido de un estudio que evalda el implante
XEN®4S5 vs. trabeculectomia a lo largo de 24 meses, por ser el que mayor
horizonte temporal cubria®. Se report6 una reduccién de PIO alos 12 meses
de 9,6 mmHg en el grupo con XEN® y 11 mmHg en trabeculectomia. Con
ello, se calculé la progresién anual del campo visual:

Progresién anual = Progresién sin tratamiento = Tasa de asociacién Reduccion PIO
Progresién anual XEN= 0,6 # 0,905%¢ = 0,229
Progresién anual TRABE = 0,6 = 0,905!'= 0,199

A partir de aqui, las probabilidades de transicién mensuales se calcu-
lan como el inverso del nimero de meses necesarios para que un paciente
progrese al siguiente estado de salud. Al no disponer de informacién
robusta acerca de los niveles basales de defecto en el campo visual. Se
asumio, de acuerdo a la experiencia del grupo elaborador del informe,un
defecto de campo visual inicial de -9 dB para los pacientes intervenidos
con XEN®45 y -11 dB para el grupo de trabeculectomia. De esta manera,
se refleja que los pacientes intervenidos con XEN®45 podrian partir de
niveles de gravedad inferiores. De acuerdo con esto, el nimero de meses
necesarios para transitar del estado Moderado a Avanzado para XEN®45
seria tal que:

Punto de corte del préximo estado — Defecto CV basal
Progresién anual

Tiempo de transicién =

12-9

Tiempo de transicién = =13,1 afios 0 157,21 meses

&

Por lo tanto, la probabilidad de transiciéon de Moderado a Avanzado
seria de 0,64 % al mes para el periodo de 12 meses en pacientes en los que se
implanta el stent XEN®45. Andlogamente, la probabilidad de transicion de
Moderado a Avanzado con trabeculectomia resulté en 1,67%. Para el resto
del tiempo de seguimiento se asumié que, una vez finalizado el tiempo de
seguimiento indicado en los estudios, la diferencia entre la PIO inicial y la
PIO observada se irfa reduciendo un 10% cada afio. Las probabilidades de
transicion entre el estado Avanzado y Grave se calcularon siguiendo el mis-
mo procedimiento.
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[1.2.2.3. Utilidades

A cada uno de los estados de salud se le asigné un valor de utilidad. Para
obtener estos valores se tomaron los coeficientes estimados en un estudio
desarrollado en Paises Bajos3*:

Utilidad = 0,88 + 0,011 * Defecto CV

Se consideré el punto intermedio de defecto del campo visual para
cada estado, es decir, -9 dB para el estado Moderado, -16 dB para el estado
Avanzado y -26 dB para el estado Grave. Adicionalmente se asumid una
pérdida de utilidad de -0,008 AVAC en un tnico ciclo mensual para aque-
llos pacientes que fueron reintervenidos. La utilidad de cada estado de salud
del modelo se muestra en la Tabla 4:

Tabla 4. Parametros de utilidad

PARAMETRO | VALOR | FUENTE
Desutilidad por reintervencion -0,008 i?gﬁ:to del grupo elaborador del
Utilidades de los estadios de GPAA
Moderado 0,781
Avanzado 0,704 Van Gestel et al. 201234
Grave 0,594

* En la publicacion de Van Gestel 2012 se modeliza desutilidad por efectos adversos de farmacos y exis-
tencia de cataratas, pero no se han tenido en cuenta para este caso.
GPAA: Glaucoma Primario de Angulo Abierto

l1l.2.2.4. Uso de recursos y costes

Se consulto la literatura, tarifas por la prestacion de servicios sanitarios en
diferentes CCAA y se establecieron supuestos por parte del grupo elabora-
dor del informe para obtener los pardmetros de uso de recursos y costes del
modelo. En todo momento se asumié que los pacientes eran intervenidos y
tratados de un tnico ojo. Los valores monetarios se convirtieron a euros de
Espafia de 20212

a. Pararealizar las conversiones se empled la herramienta CCEMG — EPPI-Centre Cost Con-
verter (v. 1.6) en la que es posible transformar valores monetarios en términos de pafs y afio,
corrigiendo por Paridad del Poder Adquisitivo.
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Intervenciones y complicaciones

El coste de la intervencion para el implante XEN®45 y trabeculectomia se
obtuvo del estudio de Martinez-de-la-Casa et al. 20193, que fue descartado
de la revisién sistemética de Evaluaciones Econdémicas (véase Anexo 8.
Estudios excluidos en la revision a texto completos sobre estudios de Eva-
luacién Econémica), porque desarrolla inicamente un andlisis de impacto
presupuestario para el dispositivo XEN®45 en Espafia.

La probabilidad de ocurrencia de complicaciones durante las interven-
ciones y su nivel de complejidad se tomé de los estudios analizados en la
dimensién de efectividad y seguridad del informe (véase apartado IV.1.2.1.
Seguridad). Asi, se asumi6 que algunas complicaciones podian ser resueltas
en el corto plazo, como la hipotonia, inicamente con una consulta adicional
en Oftalmologia. El coste por el abordaje del resto de complicaciones se
tom¢ también del trabajo de Martinez-de-la-Casa et al. 2019%. Ademas, se
asumi6 un coste de reintervencién equivalente al 20% del coste de la inter-
vencion primaria. La Tabla 5 muestra los parametros de uso de recursos y
costes en el momento de la intervencién o en el corto plazo.

Tabla 5. Uso de recursos y costes en el momento de la intervencion

PARAMETRO | COSTE UNITARIO (€ 2021) | FUENTE

Dispositivos

XEN®45 \ 815,96 | Martinez-de-la-Casa et al. 2019%

Intervenciones

Trabeculectomia 2562,24 Martinez-de-la-Casa et al. 2019%

XEN®45 847,72 Martinez-de-la-Casa et al. 2019%

Complicaciones y reintervenciones

Hipotonia* Theilig et al. 2020, Boletin Oficial de la

78,36 Comunidad de Madrid, Diari Oficial de

la Generalitat de CatalunyaZ6-38

Desprendimiento 2763,13 Theilig et al. 2020, Martinez-de-la-Casa

coroideo et al. 20193536

Hifema o sangrado 2568,34 Theilig et al. 2020, Martinez-de-la-Casa

céamara anterior et al. 20193536

Needling 94,43 Theilig et al. 2020, Martinez-de-la-Casa
et al. 20193536

Repeticion 512,45 Supuesto del grupo elaborador del

Trabeculectomia informe, 20% de intervencion primaria

Repeticion XEN®45** 169,54 Supuesto del grupo elaborador del
informe, 20% de intervencion primaria

* De acuerdo con Thielig 2020, se asumié una consulta adicional de oftalmologia durante un unico ciclo.

** En la reintervencion no se incluye el coste del dispositivo.
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Medicamentos

El empleo de medicacion topica a lo largo del tiempo se establecié de acuerdo
con los resultados de efectividad revisados este informe (véase apartado Se
observa una reduccién progresiva de la PIO media de los participantes en
ambos estudios, y para todos los grupos, estadisticamente significativa entre
los valores pre y post recogidos, si bien la reduccion de la PIO es mayor en los
grupos intervenidos con trabeculectomia en ambos estudios. Adicionalmente
en Schargus et al. 202133, en el grupo intervenido s6lo con XEN®45 se aprecia
un ligero aumento de la PIO tras 24 meses y en el intervenido con trabeculec-
tomiano se observa cambio entre los 12 y los 24 meses. Medicacion dentro de
IV.1.2.2 Eficacia). Asi, segiin la informacién proporcionada por Schargus et al.
202133 en el primer afio los pacientes intervenidos con Trabeculectomia pasan
de necesitar 3,3 fairmacos a 0,6, mientras que los pacientes en los que se
implanta XEN®45 pasan de 3,3 a 0,8 medicamentos. Se asumid que esta efec-
tividad se reduce un 10% cada afio que transcurre.

Por otro lado, el coste mensual de los distintos principios activos se calculd
tomando la informacién del Centro de Informacién de Medicamentos (CIMA)
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, el precio pro-
porcionado en el Nomenclator de Facturacion del Ministerio de Sanidad y los
esquemas de dosificacion que detalla el estudio de Lee 20065, Una vez obte-
nido el coste mensual para cada principio activo, se calcul6 el coste medio y se
ponder6 empleando las cuotas de mercado detalladas en el trabajo de Unamu-
no et al. 2020%, resultando un coste mensual por paciente de 8,9€. La Tabla 6
contiene la evolucién del uso de medicamentos a lo largo del horizonte tempo-
ral modelizado y la Tabla 7 muestra el desglose del coste mensual.

Tabla 6. Evolucién del uso de medicamentos a lo largo del horizonte temporal

| XENess | DIE | TRABECULECTOMIA | DI

Medicamentos basales 3,3 3,3

12 meses 0,800 2,500 0,600 2,700
24 meses 0,600 2,700 0,500 2,800
36 meses 0,870 2,430 0,780 2,520
48 meses 1,113 2,187 1,032 2,268
60 meses 1,332 1,968 1,259 2,041
72 meses 1,529 1,771 1,463 1,837
84 meses 1,706 1,594 1,647 1,653
96 meses 1,865 1,435 1,812 1,488
108 meses 2,009 1,291 1,961 1,339
120 meses 2,138 1,162 2,095 1,205
Més de 120 meses 2,254 1,046 2,215 1,085
Dif.: Diferencia.
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Tabla 7. Coste mensual de medicamentos

"rasco | Pom | Pon |DOSSDIA| reomicos [FRASCOS| PVP | \engial pon
(ML) ML FRASCO POR FRASCO PACIENTE (€)

Principios activos (Cuota de mercado)

Combinaciones fijas (22,2%) 12,55
DORZOLAMIDA/TIMOLOL 5 25,9 129,5 2 64,75 0,46 12,11 5,61
LATANOPROST/TIMOLOL 2,5 25,9 64,75 1 32,375 0,93 8,93 8,27
BRIMONIDINA/TIMOLOL 5 25,9 129,5 2 64,75 0,46 16,88 7,82
TRAVOPROST/TIMOLOL 2,5 25,9 64,75 1 32,375 0,93 9,26 8,58
BIMATOPROST/TIMOLOL (unidosis) 30 1 1 1 23,17 23,17
BRIMONIDINA/BRINZOLAMIDA 5 25,9 129,5 2 64,75 0,46 18,06 8,37
TAFLUPROST/TIMOLOL (unidosis) 30 1 1 1 26,09 26,09
Prostaglandinas (54,4%) 9,68
LATANOPROST 2,5 32 80 1 80 0,375 6,84 2,56
TRAVOPROST 25 34 85 1 85 0,35 16,02 5,65
BIMATOPROST 3 32 96 1 96 0,31 7,34 2,29
TAFLUPROST (unidosis) 30 1 1 1 28,19 28,19
Betabloqueantes (2,5%) 1,34
TIMOLOL 5 32,6 163 2 81,5 0,37 3,12 1,15
CARTEOLOL 3 32,6 97,8 2 48,9 0,61 2,5 1,53
INH Anhidrasa carbdnica (7,2%) 4,59
BRINZOLAMIDA 5 24,6 123 3 41 0,73 7,65 5,60
DORZOLAMIDA 5 25,7 128,5 3 42,83 0,70 5,12 3,59
Alfa 2 antagonistas (13,7%) 4,16
BRIMONIDINA 5 21,1 105,5 2 52,75 0,57 7,31 4,167
INH: Inhibidores; PVP: Precio de Venta al Publico
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Seguimiento

En el seguimiento se asumieron consultas a oftalmologia, pruebas de campo
visual, toma de imagenes del disco dptico y realizaciéon de tomografia de
coherencia Optica. Los pardmetros especificos se detallan en las Tabla 8 y
Tabla 9.

Tabla 8. Parametros de uso de recursos en fase de seguimiento

USO DE RECURSOS
PARAMETRO FUENTE

MODERADO | AVANZADO | GRAVE

Consultas Oftalmologia (n) 3 4 4

Gonioscopias (n) 1 1 1 Supuesto

Pruebas de campo visual (n) 2 2 2 del grupo

- - .- | |
Imagen de disco 6ptico (n) 3 4 4 faaborador de
informe

Tomografia de coherencia

P 2 3 3

optica (n)

Tabla 9. Parametros de costes en fase de seguimiento
< COSTE UNITARIO
PARAMETRO (€ 2021) FUENTE

Boletin Oficial de la Comunidad

Consultas Oftalmologia 78,36 de Madrid, Diari Oficial de la
Generalitat de Catalunyas337:41

Gonioscopias 6,97 Fea et al. 202128

Pruebas de campo visual 15,09 Fea et al. 202128

Imagen de disco 6ptico 80,91 Fea et al. 202128

Tomografia de coherencia Diari Oficial de la Generalitat de

_— 118,12 p

optica Catalunya

[11.2.2.5. Andlisis de sensibilidad

Con el objetivo de conocer la robustez de los resultados ante la incertidum-
bre de los pardmetros, se realizé un andlisis de sensibilidad deterministico
univariante. Se variaron los pardmetros clave introducidos en el modelo
tomando datos extremos basados en los intervalos de confianza obtenidos
de los estudios de efectividad, mediadas de dispersion obtenidas de la lite-
ratura o consulta con el equipo elaborador del informe.
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Adicionalmente se realizé un andlisis de sensibilidad probabilistico, en el
que se evalud la incertidumbre de los resultados del modelo cuando todos los
parametros introducidos variaban al mismo tiempo. Para cada parametro se espe-
cificé la distribucién de probabilidad més adecuada. Se emplearon distribuciones
beta para los pardmetros de probabilidad y para las utilidades, en pardmetros de
costes y uso de recursos se utilizé la distribucién gamma. Para aquellos pardme-
tros de los que no se disponia de medidas de dispersion, se asumié una distribu-
cién uniforme con valores de +20%. En el Anexo 4. Pardmetros y distribuciones
empleadas en el modelo probabilistico se presenta una lista con todos los parame-
tros introducidos en el modelo probabilistico y su distribucién empleada.

De acuerdo con estas caracteristicas, se realizaron simulaciones de
Monte Carlo con 1.000 iteraciones, que permitieron obtener un plano coste-
utilidad probabilistico. Posteriormente se analizé el porcentaje de simula-
ciones que se registraron en cada cuadrante del plano.

I11.3. Aspectos relacionados con los valores
y preferencias de los pacientes

Se realiz6 una RS de la literatura sobre los valores y preferencias de los
pacientes en relaciéon al uso del dispositivo de drenaje subconjuntival
XEN®45 en pacientes con GPAA. Se realiz6 la identificacion, evaluaciéon y
sintesis de los estudios primarios y revisiones sistematicas relevantes publi-
cados que evaluaran los valores y preferencias de los pacientes en relacion
al uso de XEN®45. La buisqueda se hizo el 19 de Julio de 2021 y la dltima
alerta se recibio el 14 de febrero de 2022.

I11.3.1. Criterios de seleccion de estudios

Se seleccionaron aquellos estudios que cumplieron los siguientes criterios
de inclusién y exclusion (Tabla 10):

Tabla 10. Criterios de seleccion de estudios de valores y preferencias
de los pacientes

CRITERIO CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION
Caracteristicas Personas con GPAA con indicacion Pacientes diagnosticados con
de los pacientes | de ser intervenido quirirgicamente otro tipo de glaucoma: de

con o sin indicacion de angulo cerrado, exfoliativo o
facoemulsificacion en el mismo acto pigmentario, entre otros.
quirdrgico.
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CRITERIO | CRITERIOS DE INCLUSION | CRITERIOS DE EXCLUSION

Intervencion Cirugia microincisional: Endoprotesis
(stent) de drenaje de gel (AbbVie XEN)
-XEN®45 Gel Stent combinada o no
con facoemulsificacion

Comparador Cirugia habitual: Trabeculectomia
Variables de - Calidad de vida de pacientes y Estudios que no reportan
resultado* cuidadores ninguno de estos resultados

- Experiencias y preferencias de los
pacientes y cuidadores

Disefio de Editoriales, cartas al director,

estudios comunicaciones a congresos,
series de casos, informe de
un caso.

GPAA: Glaucoma Primario de Angulo Abierto.

No se excluye ningtn disefio de estudio.

I11.3.2. Fuentes de informacion y estrategia
de busqueda

Con la finalidad de identificar estudios relevantes se realizaron buisquedas
desde 2010 a Julio 2021 en las bases Pubmed/Medline, Embase, Web of
Science, Cochrane, Psycinfo (Interfaz - EBSCOhost Research Databases),
Cinahl (Interfaz - EBSCOhost Research Databases).

Se utilizé una estrategia de biisqueda en lenguaje natural y con térmi-
nos MeSH/Emtre adaptada a los componentes PICO de la pregunta de
investigacion que aborda este informe. Se activaron alertas semanalaes para
detectar posibles nuevos estudios a partir de la fecha de realizacién de la
busqueda. No se filtré por tipo de estudio, pero si por idioma, a inglés, fran-
cés y espafiol. En el Anexo 2. Fuentes y Estrategias de Busqueda se muestra
la estrategia de bisqueda empleada para cada una de las bases de datos
consultadas.

Las referencias bibliogréficas obtenidas en cada base de datos se
importaron a un archivo del gestor bibliografico Endnote X9® para la elimi-
nacion de referencias duplicadas y posterior seleccion de estudios.
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111.3.3. Proceso de seleccion de estudios

Se evaluaron los titulos y los resimenes de todos los estudios identificados
como potencialmente relevantes a través de la busqueda de la literatura. Se
obtuvo el articulo completo de todos aquellos estudios que parecian cum-
plir con los criterios de seleccién o en aquellos casos en los que no habia
informacioén suficiente para tomar una decision clara. Los articulos fueron
leidos exhaustivamente y a texto completo. Una vez finalizada esta lectura,
se procedi6 a determinar qué estudios eran finalmente incluidos en la RS.

11.3.4. Evaluacion de la calidad metodoldgica
de los estudios, proceso de extraccion,
analisis y sintesis de los datos

Para evaluar la calidad metodoldgica de estudios transversales se utilizo la
herramienta de Lectura Critica desarrollada por Osteba?*. Para el anélisis
de los desenlaces procedentes de dichos estudios no se consideré adecuado
utilizar el sistema GRADE como herramienta de clasificacién de la calidad
de la evidencia de los estudios seleccionados, al existir gran heterogeneidad
clinica y metodoldgica entre los estudios incluidos?>42.

La extraccion de datos de los estudios seleccionados fue llevada a cabo
usando la herramienta de Lectura Critica desarrollada por Osteba?*. La
informacién extraida, de manera resumida, fue la siguiente: identificacién
del estudio (autores, fecha de publicacién, pais donde se realizé el estudio y
financiacion), disefio y metodologia (objetivo y duracién del estudio, carac-
teristicas de los pacientes, tamafio de muestra, descripcion de la interven-
cioén y el comparador, medidas de resultados clinicos y econémicos evalua-
das, tipo de analisis), resultados del estudio y conclusiones. Dicha
informacién se volcé en tablas de evidencia que se pueden consultar en el
Anexo 9.

II1.4. Participacion de grupos de interés

I1l.4.1. Participacion de los pacientes

La implicacién de personas afectadas por las intervenciones a evaluar se
plante6 desde el inicio del proceso de evaluacion con el objetivo de que
pudieran realizar aportaciones sobre los aspectos relevantes para ellos. Se
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hizo una llamada a la participacion a las grandes federaciones que retdnen a
la mayoria de las asociaciones de pacientes, Plataforma de Pacientes y Foro
Espaiiol de Pacientes. Ademds, se contacté con la Asociacion de Glaucoma
para afectados y familiares (AGAF), que respondi6 a la solicitud y designé
a un representante que fue incluido como miembro del equipo consultor y
elaborador del informe.

I1l.4.2. Participacion de los profesionales sanitarios

Complementariamente, se invit6 al de Grupo de Investigaciéon en Innova-
cién Miguel Servet de Oftalmologia (GIMSO), localizado en el Hospital
Universitario Miguel Servet, a participar. Este respondié a la solicitud y
designd a un representante que fue incluido como miembro del equipo con-
sultor y elaborador de este informe.

I11.5. Revisidn externa

El presente informe, una vez finalizado y antes de su publicacion, se ha
sometido a un proceso de revision critica por parte de profesionales sanita-
rios, de evaluacion de tecnologias sanitarias y representantes de pacientes,
para asegurar su calidad, precisién y validez. A los participantes en la revi-
sién externa se les solicité que aportaran todos aquellos cambios o modifi-
caciones que consideraran oportunos, debiendo estar sustentados en evi-
dencia cientifica y acompafados de la bibliografia correspondiente. Los
comentarios recibidos fueron valorados por los autores del informe y los
cambios oportunos incorporados al mismo. Estas valoraciones fueron remi-
tidas a los revisores con las debidas justificaciones.
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IV. Resultados

IV.1. Efectividad y Seguridad

IV.1.1. Resultados de la busqueda bibliografica

Se recuperaron 226 referencias, de las cuales quedaron 127 tras eliminar los
duplicados. Tras la lectura a titulo y resumen, se excluyeron 114 y un total
de 13 se analizaron a texto completo. Como resultado de este anélisis, 11
fueron descartadas por no cumplir los criterios de inclusién (2 por no tratar
ninguna variable de resultado priorizada, 3 por no incluir a la poblacién
objeto del informe, 1 por no incluir trabeculectomia como comparador y 1
por no tratar la intervencion objeto del informe). Se recuperaron 4 revisio-
nes sistemaéticas pero los estudios incluidos en ellas no cumplian criterios de
inclusion. En el Anexo 5. Estudios excluidos en la revision a texto completo
de estudios sobre efectividad y seguridad se han recogido las referencias
completas de estos estudios.

Finalmente, 2 estudios se seleccionaron para informar la seguridad y
efectividad clinica de XEN®45 para glaucoma primario de dngulo abierto
(GPAA), ambos llevados a cabo en Alemania (Leipzig) y monocéntricos
(Figura 4)33-3,
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Figura 4. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de estudios.
Efectividad y seguridad
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IV.1.1.2. Caracteristicas de los estudios

A continuacién, se describen las caracteristicas mas relevantes de los estu-
dios seleccionados. Para mas informacioén, ver las tablas de evidencia reco-
gidas en el Anexo 6. Tablas de evidencia de estudios sobre efectividad y
seguridad.

Disefno de los estudios, intervencion y comparador

Los dos trabajos incluidos eran estudios observacionales de casos y contro-
les retrospectivos. El seguimiento fue de 1236 y 24 meses??, respectivamente.
En ambos se comparaba la intervenciéon con implante XEN®45 Gel Stent,
combinado o no con facoemulsificacion, frente a trabeculectomia.

Caracteristicas de los participantes

Las caracteristicas demograficas y clinicas basales de los participantes en
cada estudio se muestran en la Tabla 11.
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Tabla 11. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los participantes
de los estudios incluidos. Efectividad y seguridad

EDAD N° FAR-
MACOS
(MEDIA ,
) % % P B TOPICOS
ESTUDIO INTERVENCION HOM- | MUJE- - < < ANTIHIPER-
BRES RES VIAC!ON INTERVENCION TENSIVOS
ESTAN-
DAR) PRE INT!ER-
VENCION
XEN®45
Theilig (con o sin 100 | 52% 48% 70,9 24,5 + 6,7 mmHg | 3,0+ 1,1
et al. facoemulsificacion)
202036
Trabeculectomia 100 | 56% | 44% 70,3 248 +7,8mmHg | 3,13+ 1,2
XEN®45 38 | 47% 53% | 73,3+59 | 24,1 £ 4,7mmHg 3,3+0,8
Schargus
etal XEN®45 o 42 | 38% 62% | 73,4+6,2|254+56mmHg | 2,7 +1,2
202133 facoemulsificacion

Trabeculectomia 52 | 44% 56% |[699+92|249+59mmHg | 33+1,2

PIO: Presién intraocular.

Los criterios de inclusién y exclusion de cada estudio se muestran en
detalle en el Anexo 6. Tablas de evidencia de estudios sobre efectividad y
seguridad.

IV.1.1.2. Medidas de resultado

En relacién a las medidas de resultado de eficacia priorizadas, en ambos
estudios se reportaba la PIO y el nimero de fairmacos tépicos antihiperten-
sivos. Ademas, Theilig et al. 20203°, aporta informacién sobre 3 de las 5
variables priorizadas: frecuencia de apariciéon de hipotonia, desprendi-
miento coroideo y sangrado (hifema o sangrado importante en cdmara
anterior). Ningtn estudio aport6 informacién sobre la tolerancia al implante
ni el riesgo de atalamia.

IV.1.1.3. Calidad metodolégica de los estudios incluidos

La Tabla 12 muestra la valoracién del riesgo de sesgo de los estudios inclui-
dos, evaluado con la herramienta de la Colaboracién Cochrane para estu-
dios no aleatorizados (Risk Of Bias In Non-randomized Studies —of Inter-
ventions— ROBINS-I tool)?.
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Tabla 12. Calidad metodolégica de los estudios observacionales con grupo
de comparacion incluidos (ROBINS-I). Efectividad y seguridad

ESTUDIOS
RIESGO DE SESGO

THEILIG ET AL. 2020%¢ SCHARGUS ET AL. 20213

Contro! fie las variables de Moderado Moderado
confusion
Seleccion de participantes Serio Serio
.Clas'f'cac.'? DCILE Moderado Moderado
intervencion
Desviaciones previstas de la , .
. L. Bajo Bajo
intervencion
Datos faltantes (falta informacion) (falta informacion)
Medida de los resultados Bajo Bajo
Descripcion selectiva de los ) .

Bajo Bajo
resultados
General Moderado Moderado

En ambos estudios la seleccion de participantes se llevo a cabo a lo
largo de varios afios, no coincidiendo el inicio de la intervencién y del segui-
miento en todos los participantes de ambos estudios.

En ambos estudios, la seleccidon de participantes para una u otra inter-
vencién tiene en cuenta caracteristicas que a su vez pueden tener un efecto
en los resultados obtenidos, i.e., el XEN®45 se implanta en aquellos casos
de bajo riesgo, que no requieren una gran reduccioén de la PIO. Por otra
parte, ambos estudios informan de manera completa de los resultados obte-
nidos en ambos grupos y no se informa de pérdidas ni de abandonos. Tam-
bién conviene considerar que en los estudios no se informé de que hubiera
cegamiento de pacientes, investigadores o evaluadores. Sin embargo, se asu-
me que es poco probable que los resultados hayan sido influidos por el
conocimiento de la intervencién, dado el caracter objetivo de las medidas de
resultado utilizadas. Finalmente, no se detect6 riesgo de informacién selec-
tiva o inconsistencia de los analisis. Los resultados reportados correspondie-
ron con los resultados esperados. Por estos motivos se consideré que ambos
estudios presentaban un riesgo de sesgo moderado-alto.

Uno de los estudios fue parcialmente financiado por Allergan Inc.,
empresa comercializadora del dispositivo Xen Gel3°. El otro estudio no reci-
bi6 financiacion externa33.
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IV.1.1.4. Evaluacion de la calidad de la evidencia

En el Anexo 7. Perfiles GRADE Efectividad y Seguridad se puede consul-
tar la tabla de perfil de evidencia GRADE con la valoracién de la calidad
de la evidencia para cada uno de los desenlaces priorizados como criticos de
los que se han recuperado informacién en los estudios. Conforme a estos
resultados, la calidad global de la evidencia se considera baja.

IV.1.2. Descripcion y andlisis de resultados

En las tablas de evidencia del Anexo 6. Tablas de evidencia de estudios
sobre efectividad y seguridad. se muestran los hallazgos clinicos de los estu-
dios incluidos. A continuacion, se describen los resultados de los estudios en
relacion a la seguridad y efectividad.

IV.1.2.1. Seguridad

Sélo uno de los dos estudios reporto resultados en relacidon a algunas
de las variables criticas de seguridad priorizadas (Tabla 13)%*. No se repor-
taron resultados en relacion a la atalamia o la tolerancia al implante.

Tabla 13. Eventos adversos reportados en el estudio de Theilig 2020

‘ XEN®45 (CON O SIN FACO) ‘ TRABECULECTOMIA

Numero de ojos 100 100
Hipotonia (PIO < 5 mmHg)* 30% 16%
Desprendimiento coroideo* 14% 9%
Sangrado en camara anterior*™ 7% 8%
*Durante el primer mes tras la cirugia.
**Durante los 12 meses tras la cirugia.

Hipotonia

Se observa hipotonia (PIO < 5 mmHg) durante el primer mes tras la inter-
vencién, en un 30% de los participantes del grupo intervenido con XEN®45
(con o sin facoemulsificaciéon) y en un 16% de aquellos intervenidos con
trabeculectomia. No se detecta ningiin caso de maculopatia inducida por
hipotonia. Pasado el mes tras la intervencion, no se detectan mas casos. No
se dispone de informacién a mds largo plazo.
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Desprendimiento coroideo

El desprendimiento coroideo ocurre durante el primer mes tras la interven-
ciéon en un 14% de los participantes del grupo intervenido con XEN®45
(con o sin facoemulsificacién) y en un 9% de aquellos intervenidos con
trabeculectomia. En todos los casos, se resuelve sin necesidad de reinter-
vencion quirdrgica. Pasado el mes tras la intervencion no se detectan mas
casos. No se dispone de informacién a més largo plazo.

Sangrado en la camara anterior

El sangrado en la cdmara anterior durante los 12 meses después de la inter-
vencion aparece en un 7% de los participantes del grupo intervenido con
XEN®45 (con o sin facoemulsificacién) y en un 8% de aquellos interveni-
dos con trabeculectomia. No se dispone de informacién a mas largo plazo.

Otros resultados relacionados con la seguridad

En el trabajo de Theilig et al. 2020%°, se observan ademads otros eventos
adversos, siendo el sangrado conjuntival el mds frecuente, el cual se observa
con mds frecuencia en el grupo intervenido con trabeculectomia. Por otra
parte, el desprendimiento de retina y la erosién de la cérnea ocurren sélo
en el grupo intervenido con trabeculectomia (Tabla 14).

Tabla 14. Otros eventos adversos reportados en el estudio de Theilig et al. 2020

XEN®45 (CON Y SIN

FACOEMULSIFICACION) TRABECULECTOMIA

Numero de ojos 100 100
Desprendimiento de la retina 0% 1%
Erosién de la cornea 0% 5%
Sangrado conjuntival 4% 12%
Durante los 12 meses tras la intervencion.

IV.1.2.2. Eficacia

En la Tabla 15 a continuacidén se resumen los principales resultados de efi-
cacia, en relacion a las variables de resultado priorizadas.
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Tabla 15. Resultados de PIO y medicacion reportados en los estudios incluidos

THEILIG ET AL. 2020%¢ | SCHARGUS ET AL. 202133
TRABECU- XEN + TRABECU-
INTERVENCION AEace LECTOMIA QENlcEL FACO LECTOMIA
Numero de ojos 48 52 100 38 42 52
Seguimien-
to (meses)
244 +66 | 248+69 | 248+7,8 [241+£4,7(254+56| 249+59
Pre
mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
Post
16659 | 164+42 | 148+4,0 |152+£29(153+29| 139+43
PIO (12 mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
meses)
P(g:t ) ) ) 157+8,0[147+32| 189+4,2
meses) mmHg mmHg mmHg
Pre 3,13+ 1,16 | 2,76 + 1,1 33+12 | 33+£08|27+12| 33+1,2
N° farmacos Post
topicos anti- (12 1,41 +1,53/092+1,37 (1,27 +138/ 0812 [ 05+11| 06=12
hipertensivos | meses)
Post
(24 - - - 08+12|04+10| 05+1,1
meses)

p< 0,001 en todas las observaciones post respecto a los valores pre (intragrupo).

Presion intraocular (PIO)

Se observa una reduccién progresiva de la PIO media de los participantes
en ambos estudios, y para todos los grupos, estadisticamente significativa
entre los valores pre y post recogidos, si bien la reduccién de la PIO es
mayor en los grupos intervenidos con trabeculectomia en ambos estudios.
Adicionalmenteen Schargus et al. 202133, en el grupo intervenido sélo con
XEN®45se aprecia un ligero aumento de la PIO tras 24 meses y en el inter-
venido con trabeculectomiano se observa cambio entre los 12 y los 24
meses.Medicacion.

El ndmero medio de medicamentos tépicos antihipertensivos prescri-
tos antes de la intervencion se situd entre 2,76 y 3,3. A los 12 meses después,
estos valores se reducen entre 0,5 y 1,41 para el total de participantes en
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ambos estudios y para todos los grupos, siendo una reduccién estadistica-
mente significativa entre los valores pre y post recogidos, siendo mayor en
los grupos intervenidos con trabeculectomia en ambos estudios. Unicamen-
te en Schargus et al. 202133, el grupo intervenido s6lo con XEN®45, muestra
una reduccién no significativa del nimero medio de medicamentos tras 24
meses.

Otros resultados relacionados con la eficacia

Ambos estudios recogen los cambios en la agudeza visual y se observa que
la cirugia combinada de XEN®45 combinada con facoemulsificacion
mejore la agudeza visual de 0,26 a 0,16 (Tabla 16).

Tabla 16. Resultados de agudeza visual reportados en los estudios incluidos

THEILIG ET AL. 20203 SCHARGUS ET AL. 202133
2 TRABECU- TRABECU-
INTERVENCION LECTOMIA XEN + FACO LECTOMIA
Numero de ojos 100 100 38 42 52
Seguimiento
(meses)
Pre 0,47+ 0,50 | 0,17 £ 0,27 | 0,23+0,26 | 0,26 £ 0,22 | 0,14 £ 0,18
Agudeza Post 0,44 £0,54|0,22+0,25 | 0,27 £0,29 | 0,18+ 0,23 | 0,17 £ 0,17
visual (12 meses) (0=0,94) (p<0,001) (p=0,15) (p=0,01) (0=0,09)
(logMAR)
Post ) . 0,28+0,29 | 0,16 £0,22 | 0,16 £ 0,17
(24 meses) (p=0,12) (p=0,001) (p=0,41)

Valores de p calculados en comparacion con los datos pre intervencion

1V.2. Eficiencia

IV.2.1. Revision sistematica de Evaluaciones
Economicas

Se recuperaron 21 publicaciones en total. Tras eliminar 10 duplicados, se

revisaron 11 trabajos por titulo y resumen. Dos articulos cumplieron los

criterios de seleccion de estudios en la fase de cribado por titulo y resumen.
Finalmente, tras la lectura a texto completo, ningtin articulo fue seleccio-
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nado para su revision detallada. La Figura 5 muestra el flujograma de estu-
dios. En el Anexo 8. Estudios excluidos en la revisiéon a texto completos
sobre estudios de Evaluaciéon Econdmica se han recogido las referencias
completas de estos estudios y la razén de su exclusion.

Figura 5. Descripcion grafica del proceso de seleccion de estudios.
Evaluaciones econémicas

CENTRE FOR
COCHRANE REVIEWS AND
(n=1) DISSEMINATION
(n=1)

WEB OF
SCIENCE
(n=09)

PUBMED EMBASE
(n=4) (n=6)

Numero total de citas identificadas
(n =21)

i Citas duplicadas
¢ o (n=10)
Titulos y resimenes revisados
(n=11)

| g Citas eliminadas
; e

Articulos revisados a texto completo

(n=2)

Articulos excluidos

(n=2)

l Disefio (no

evaluaciones
Estudios seleccionados
(n=0)

econdémicas
IV.2.2. Evaluacion econdmica

completas): 2

En la Tabla 17 se presentan los resultados del ACU en su caso base donde
se comparan la implantacion del dispositivo XEN®45 frente a trabeculec-
tomia para la reduccion de la PIO en pacientes con GPAA desde el punto
de vista del SNS.

El coste por paciente para todo el horizonte temporal asciende a
16.068,45€ en la opcién de trabeculectomia y 14.633,65€ para el implante
XEN®45. Esto significa que el empleo de XEN®45, comparado con la tra-
beculectomia, supone un abordaje menos costoso. En cuanto a los resulta-
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dos en calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), la opcién de
implante XEN®45 obtiene un total de 7,75 AVAC durante los 15 afios pos-
teriores a la intervencion, frente a los 7,51 con trabeculectomia.

Tabla 17. Resultados del analisis coste-utilidad

COSTE DIF.

(€ 2021) AVAC DIF. COSTE AVAC RCUI (€/AVAC)
Trabeculectomia 16.068,45 7,51
XEN®45 14.633,65 7,75 -1.434,80 € 0,24 -5.887

AVAC: Anos de Vida Ajustados por Calidad; RCUI: Ratio Coste-Utilidad Incremental, Dif.: Diferencia.

La RCUI para la insercion del implante XEN®45 frente al abordaje de
trabeculectomia es de -5.887€/AVAC, es decir, generar un AVAC adicional
resulta aproximadamente 6.000€ menos costoso con la técnica microincisio-
nal en comparacion a la trabeculectomia. La técnica de insercién del dispo-
sitivo XEN®45 se situaria como una estrategia que aporta mayor CVRS y
es menos costosa que el tratamiento quirdrgico mediante trabeculectomia.
El resultado de la simulacién del modelo indicaria que el uso del dispositivo
XEN®45 se puede considerar una estrategia dominante desde el punto de
vista del SNS.

V.2.2.1. Analisis de sensibilidad deterministico

La Tabla 18 y el diagrama de tornado (Figura 6) muestran los diez parame-
tros con mayor influencia sobre la RCUI para la comparacién de XEN®45
frente al abordaje de trabeculectomia, las barras rojas muestran la RCUI
obtenido cuando cada pardmetro tiene su valor minimo y las barras azules
cuando tiene su valor maximo. De ellos, aquellos cuyas modificaciones
tienen mayor impacto son el nivel de deterioro del campo visual antes de la
intervencion y el coste de ambas intervenciones.

Precisamente, el defecto basal en el campo visual es el tinico pardme-
tro que logra influir sobre el resultado global de la evaluacién. Cuando el
defecto del campo visual en pacientes intervenidos de trabeculectomia es
cercano a -12 dB el resultado del andlisis es dominante para XEN®45, mien-
tras que, partiendo de defectos en el campo visual iguales para los dos gru-
pos (-9 dB) el resultado de la evaluacion indica que XEN®45 es una estra-
tegia menos costosa, pero también menos efectiva que trabeculectomia.
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Tabla 18. Resultados del analisis de sensibilidad deterministico para la comparacién
de intervencién microincisional vs. quirurgica desde la perspectiva del SNS

VARIACION
PARAMETRO i
DE LOS
LIM. INF. |  LIM. SUP. TG LIM. INF, LIM. SUP.
LiMITE
Defecto en campo
visual de inicio
en el grupo de -9 -12 Asuncién 16.437,17 | -3.932,93
Trabeculectomia
(dB)
Coste de la Variacion
intervencion de 2049,79 3074,69 -3.784,52 | -7.989,80
. +20%
trabeculectomia (€)
Defecto en campo
visual de inicio en el .
grupo de XEN®45 -8 -10 Asuncion -5.098,34 -8.812,29
(dB)
(eI Variacion
intervencion de 1330,94 1996,42 0% -7.252,42 | -4.521,90
XEN®45 (€) LR
Nudmero de
principios activos Schargus ) }
a los 24 meses tras 0,20 0.80 et al. 2021 4.991,36 6.782,96
trabeculectomia
Presién Intraocular
basal en el grupo Schargus
de trabeculectomia 23,296 26,504 et al. 2021 513518 6.877.73
(mmHg)
Numero de
principios activos Schargus ) )
a los 12 meses tras 0,27 093 et al. 2021 6.588,25 5.186,08
trabeculectomia
Presién Intraocular Scharaus
basal en el grupo 23,306 26,294 ot al 2%21 -6.728,60 | -5.338,98
de XEN®45 (mmHg) '
Numero de
Imagenes de disco Variacion
optico anuales 3 5 +209% -5.207,87 -6.566,45
en pacientes w0
avanzados
Numero de visitas
a Oftalmologia Variacion
anuales en 3 5 -5.229,28 -6.545,04
. +20%
pacientes
avanzados
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Figura 6. Diagrama de tornado

IV.2.2.1. Analisis de sensibilidad probabilistico

Al presentar las soluciones simuladas mediante el método de Monte Carlo
en el plano coste-utilidad, se observa que mds de la mayoria de las simula-
ciones (61,50%) se sitian en la zona dominante, es decir, el implante del
dispositivo XEN®45 se consideraria una estrategia dominante frente a la
intervencion de trabeculectomia desde el punto de vista del SNS (Figura 7).

Figura 7. Representacién de la simulacién de Monte Carlo
en el plano coste-utilidad
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IV.3. Aspectos relacionados con los valores
y preferencias de los pacientes

IV.3.1. Resultados de la busqueda bibliografica

Se recuperaron 50 referencias, de las cuales quedaron 38 tras eliminar
los duplicados. Tras la lectura a titulo y abstract, se excluyeron toda
menos una, que fue analizada a texto completo y se seleccioné para
informar los valores y preferencias de los pacientes respecto a XEN®45
para el tratamiento del glaucoma primario de dngulo abierto (GPAA)*,
la descripcion grafica de la Figura 8 muestra los detalles.

Figura 8. Descripcion grafica del proceso de seleccion de estudios.
Aspectos relacionados con los valores y preferencias de los pacientes

|

CENTRE FOR ("‘i!(':g:z"_
REVIEWS AND
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Titulos y resimenes revisados

N Citas duplicadas
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i Citas eliminadas
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(n=1)
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IV.3.1.2. Caracteristicas del estudio

El estudio incluido es monocéntrico transversal comparativo y fue llevado
a cabo en Lisboa entre octubre de 2015 y febrero de 2017. En él se evalud y
compard la calidad de vida relacionada con la salud de pacientes interveni-
dos con el implante XEN®45 y pacientes intervenidos con trabeculectomia
y su relacién con otras variables. Participaron un total de 34 pacientes, 17
intervenidos con XEN®45 y 17 con trabeculectomia. Las caracteristicas
sociodemograficas de los participantes se muestran en la Tabla 19. No se
recogen caracteristicas clinicas pre intervencion.

Tabla 19. Caracteristicas sociodemograficas de los participantes de Basilio et al.
201843, Aspectos relacionados con los valores y preferencias de los pacientes

% %

INTERVENCION HOMBRES MUJERES EDAD (MEDIA)
XEN®45 17 10 (68,8%) 7 (41,2%) 69,9 12,4
Trabeculectomia 17 13 (76,4%) 4 (23,6%) 63,7 +15,4

Para evaluar la calidad de vida se utiliz6 el cuestionario Glaucoma Symp-
tom Scale (GSS), que consiste en 10 preguntas agrupadas en dos dimensio-
nes: sintomas oculares no visuales (quemazon, lagrimeo, irritacién, picor,
sensacion de cuerpo extrafio, sequedad) y visuales (visién borrosa, dificulta-
des para ver cuando hay claridad, dificultades cuando hay oscuridad, halos
alrededor de las luces). El cuestionario era administrado por uno de los
investigadores por teléfono a los participantes. Ademads, se recogen otras
medidas de resultado, como la PIO, el nimero de medicamentos y la agu-
deza visual corregida.

Para mas informacion sobre el estudio, ver la tabla de evidencia reco-
gida en el Anexo 9. Tablas de evidencia de los estudios sobre aspectos rela-
cionados con los valores y preferencias de los pacientes.

IV.3.1.3. Calidad metodoldgica del estudio

La calidad metodoldgica, evaluada con la herramienta de Lectura Critica
desarrollada por Osteba?*, fue media. Conviene tener en cuenta que el
periodo de seguimiento entre pacientes varia entre 8 y 24 meses de unos
a otros. Por otra parte, las caracteristicas clinicas sélo se reportan tras la
intervencioén y las medidas de PIO y agudeza visual corregida post inter-
vencién corresponden a la tltima medida disponible, por lo que se desco-
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noce si son tomadas para todos los pacientes en el mismo momento. Por
otro lado, a pesar de que la escala GSS recoge sintomas auto-reportados y
sujetos a cierta subjetividad, no se informa de que haya cegamiento de
pacientes, investigadores o evaluadores. Finalmente, el hecho de que se
recoja la informacién por medio de encuestas telefonicas, puede introdu-
cir un sesgo de seleccion de los participantes, debido a la distinta disponi-
bilidad o héabitos de uso de este medio entre la poblacién del estudio.
Finalmente, los diferentes momentos de evolucion de la enfermedad en la
que unos y otros participantes responden a la encuesta introduce un riesgo
de sesgo de memoria.

IV.3.2. Descripcion y analisis de resultados

En la tabla de evidencia del Anexo 9. Tablas de evidencia de los estudios
sobre aspectos relacionados con los valores y preferencias de los pacientes.
se muestran los hallazgos clinicos del estudio incluido. A continuacion, se
describen los resultados del estudio en relacién a los valores y preferencias
de los pacientes.

IV.3.2.1. Calidad de vida

En la Tabla 20 se recoge la tabla en la que los autores resumen los resultados
de las puntuaciones entre grupos y de cada sintoma que mide la escala GSS.

Tabla 20. Resultados de la escala Glaucoma Symptom Scale (GSS)

RESULTADOS | XEN®45 | TRABECULECTOMIA | P
Puntuacion GSS 0,34
Media 42,6 6,8 41,6 £7,0
Minimo-Méaximo 30-50 22-49
Sintomas no visuales (media) 19,8 19,5 0,43
Sintomas visuales (media) 13,5 12,1 0,16
GSS: Glaucoma Symptom Scale.

En el grupo intervenido con XEN®45 se observa una puntuacion media de
presencia de sintomas de 42,6+6,8 y mediana de 47. En el grupo intervenido
con trabeculectomia una media de 41,6+7,0 y mediana de 43. No se encon-
traron diferencias significativas entre grupos al comparar los sintomas por
separado o entre dimensiones (visual y no visual).

EFICACIA, SEGURIDAD Y EFICIENCIA DE DISPOSITIVOS DE DRENAJE SUBCONJUNTIVAL
CON APROXIMACION AB-INTERNO PARA CIRUGIA DEL GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO 75



En la Tabla 21 se muestra la relacion entre las otras variables de resul-
tado medidas tras la intervencion, la edad, el tiempo de seguimiento y la
puntuacioén de la escala GSS.

Tabla 21. Relacion entre variables y la puntuacion de la escala GSS

XEN®45 TRABECULECTOMIA
VARIABLES ESTUDIADAS
COEFICIENTE DE COEFICIENTE DE
CORRELACION CORRELACION
Edad 0,13 0,62 0,19 0,46
PIO -0,88 <0,01 -0,59 0,01
Numero de
medicamentos -0,37 0,14 -0,14 0,59
antihipertensivos
Agudeza visual corregida -0,11 0,72 0,01 0,97
Tiempo de seguimiento -0,50 0,03 -0,05 0,85
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V. Discusion

Este informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias pretende responder a
la pregunta de investigacion sobre la seguridad, efectividad clinica, eficien-
cia y los valores y preferencias de los pacientes para el tratamiento del
Glaucoma Primario de Angulo Abierto con el implante XEN®45 frente al
abordaje convencional con trabeculectomia.

V.1. Seguridad y Efectividad

La evaluacién de la seguridad y efectividad se basa en los datos clinicos
derivados de 2 estudios observacionales con un total de 332 participantes
llevados a cabo en la Clinica Universitaria de Leipzig, Alemania en los que
se sigue a los pacientes 12 y 24 meses respectivamente tras la intervencion.

En relacién a la seguridad, el estudio que recoge resultados de este tipo
12 meses tras la intervencion y reporta que se dan con més frecuencia en los
pacientes intervenidos con trabeculectomia, salvo en el caso de la hipotonia
y del desprendimiento coroideo, que es considerablemente més frecuente
en los pacientes intervenidos con XEN®45.

Para la interpretacion de estos datos es importante considerar que la
trabeculectomia es una intervencién mas compleja en su ejecuciéon que la
intervencion con XEN®45, al ser més invasiva y de mayor duracién’. Por lo
tanto, la diferencia en cuanto a dichos resultados no puede explicarse con la
informacién de la que disponemos.

Por otra parte, dada la mayor complejidad de la trabeculectomia res-
pecto a la intervencién con XEN®45, ésta requiere una mayor experiencia
y/o destreza por parte del cirujano que la lleva a cabo. Por tanto, cabe con-
siderar que este requisito podria tener una relacién en la asignacién de
pacientes a profesionales con distintos niveles de experiencia o destreza.
Asi, serian los cirujanos con mayor experiencia los responsables de las inter-
venciones con trabeculectomia y aquellos con menor experiencia serian
asignados a las intervenciones con XEN®45, pudiendo esta asignacion tener
un impacto en los resultados de las intervenciones, tanto de seguridad como
de efectividad.

Los resultados de efectividad, tanto la reduccién de la PIO y del nime-
ro de medicamentos post-intervencion, son mejores en los grupos interveni-
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dos con trabeculectomia a los 12 y 24 meses —tiempos de seguimiento cohe-
rentes con la préctica habitual, que permiten valorar los resultados de la
intervencion. Esta mejoria no es sélo estadisticamente significativa si no
clinicamente relevante y apunta a una mayor efectividad de la trabeculecto-
mia para la intervencién de GPAA respecto al implante XEN®45.

Pese a no ser un desenlace priorizado, en relacién a la agudeza visual
post-intervencion, los resultados son mejores en los grupos intervenidos con
implante XEN®45. Estos concuerdan con el hecho de que la trabeculecto-
mia favorece la formacion de catarata y con el hecho de que la intervenciéon
con XEN®45 se combina con facoemulsificacion. Es preciso destacar que la
intervencién quirdrgica del GPAA, no logra en si una mejoria de la agudeza
visual, dado que el deterioro producido por el avance del glaucoma es irre-
versible. Por tanto, las mejoras observadas en la agudeza visual de los
pacientes probablemente se relacionan con el hecho de que la intervencién
de XEN®45 se combina con la cirugia de cataratas (facoemulsificacién) y
que, al mismo tiempo, la trabeculectomia favorece la formacién de catara-
tas. Esto introduce un riesgo de sesgo en la medicién de resultados. Ade-
mas, se aprecia como en los casos intervenidos con XEN®45 sin facoemul-
sificacién, hubo un empeoramiento de la agudeza visual, probablemente por
la progresion de la catarata, como ocurre con la trabeculectomia

La certeza en la evidencia recuperada ha sido calificada de baja calidad
para todas las variables de desenlace, debido, fundamentalmente al riesgo
de sesgo seleccion de los estudios incluidos. Esto se debe a que, en ambos
estudios, la seleccion de participantes para ser intervenidos con XEN®45
—combinado o no con facoemulsificacién— o trabeculectomia la determinan
caracteristicas clinicas del paciente que, a su vez, pueden tener un efecto en
los resultados obtenidos, dado que el XEN®45 se implanté en aquellos
casos que no requerian una gran reduccién de la PIO. Esta seleccién intro-
duce un posible sesgo en la comparacion de los resultados dado que aquellos
pacientes que requieren una gran reduccion de la PIO no serian sometidos
a la intervencién con XEN®45. Si bien esta distincidn en la seleccion de
pacientes es, por lo general, coherente con la practica habitual, cabe tener
en cuenta que en algunos casos, si se consideraria la intervencién de pacien-
tes con glaucomas avanzados con XEN®45, cuando otras condiciones o
caracteristicas del paciente, como es el caso de aquellos con miopia magna
en los que la trabeculectomia puede entrafiar mas riesgos, 0 en pacientes
con glaucomas avanzados ya reintervenidos en los que se precisen nuevas
cirugias y hagan poco conveniente una intervencién tan invasiva como la
trabeculectomia.

Dado que sélo se han recuperado dos estudios para informar la efectivi-
dad y s6lo uno de ellos abordaba la seguridad de XEN®45 y que no se ha
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encontrado informacién acerca de todas las variables de resultado prioriza-
das, la informacion recuperada hasta la fecha es escasa y debe ser interpretada
con cautela, teniendo en cuenta los aspectos comentados anteriormente.

V.2. Eficiencia

Se ha evaluado la eficiencia de las intervenciones de tratamiento para el
GPAA mediante la inserciéon del implante XEN®45 comparado con el
abordaje convencional de trabeculectomia. Se emple6 un modelo de
Markov que tuvo en cuenta las consecuencias en costes y CVRS segtin el
avance de los pacientes a lo largo de los distintos estados de salud. Mediante
este modelo se estimé la RCUI desde el punto de vista del SNS para un
horizonte temporal de 15 afios, equivalente a la esperanza de vida de los
pacientes. Siendo esta la primera evaluacién econdémica completa, de
acuerdo con la literatura revisada, que compara estos dos abordajes de tra-
tamiento para reducir la PIO en pacientes con GPAA moderado.

La revision realizada para informar los pardmetros de efectividad indi-
ca que existen pequeflas diferencias en cuanto al nivel de reduccién de la
PIO alcanzado con ambas técnicas. El seguimiento a lo largo de los 15 afios
posteriores, donde se refleja el transito de los pacientes a lo largo de los
estadios del glaucoma, indica que el implante XEN®45 podria presentar
una ligera mejoria de la CVRS (7,55 vs. 7,51 AVAC de trabeculectomia) ya
que consigue retener a un mayor volumen de pacientes en las fases iniciales,
donde su calidad de vida no se ve tan deteriorada.

Por otro lado, partiendo de que la inserciéon de XEN®45 es una técnica
poco invasiva, la intervencion inicial resulta menos costosa que el abordaje
mediante trabeculectomia (1.663€ vs. 2.562€) y el coste global por complicacio-
nes graves que requieren repeticion de intervenciones es menor (27€ vs. 169€
ponderando por el riesgo de reintervencion). Finalmente, debido a que el
GPAA es mas intenso en recursos en sus estados avanzados, el coste total a lo
largo de los 15 afos resulta menor para el caso de XEN®45 (14.633€ vs. 16.068€)

De acuerdo con estos resultados, se obtiene una RCUI de -5.887€ para
el SNS en la comparacién entre la técnica de implante XEN®4S5 y la trabe-
culectomia, situando la insercién del dispositivo como una tecnologia sani-
taria dominante.

Esta evaluacion tiene tanto limitaciones como fortalezas que se descri-
ben a continuacion:

Existe incertidumbre alrededor de los resultados en CVRS obtenidos
mediante las dos técnicas comparadas. El total de AVAC incrementales
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registrados mediante la intervenciéon con XEN®45 es superior al abordaje
de trabeculectomia, pero, como se ha mencionado, esta diferencia es ajusta-
da (0,2 AVAC a lo largo de todo el horizonte temporal) y podria no ser
consistente.

En general, los andlisis de evaluacién econdmica realizados mediante
modelos de decision incluyen informacion extraida de multiples fuentes de
informacién, pudiendo comprometer la validez externa y la cercania a la
realidad. Al disponer de conocimiento escaso acerca de la practica clinica en
condiciones reales, algunos parametros han sido informados mediante con-
sensos del grupo elaborador del informe. Por ejemplo, se buscé reflejar que
los pacientes intervenidos con XEN®45 suelen partir de un nivel menor de
deterioro en el campo visual que aquellos a los que se interviene mediante
trabeculectomia. Por tanto, el defecto en el campo visual basal se consideré
inferior en el grupo de pacientes intervenidos con XEN®45 (-9 dB) que en
el grupo de trabeculectomia (-11 dB).

El anaélisis de sensibilidad deterministico muestra que el defecto en el
campo visual inicial logra influir sobre el resultado de la evaluacién. Cuando
el defecto del campo visual es igual para los dos grupos (-9 dB) el resultado
de la evaluacioén indica que XEN®45 es una estrategia menos costosa, pero
también menos efectiva que trabeculectomia.

Por su parte, el andlisis de sensibilidad probabilistico muestra la posi-
bilidad de que XEN®45 pueda no siempre aportar una mayor CVRS. A
pesar de que el resultado final de la evaluacién favorece al abordaje microin-
cisional, posiciondndolo como estrategia dominante en la mayoria de las
simulaciones (63,50%), los resultados deben ser tomados con cautela.

V.3. Aspectos relacionados con los valores
y preferencias de los pacientes

En relacién a los aspectos relacionados con los valores y preferencias de los
pacientes, se ha recuperado un estudio llevado a cabo en Lisboa que evalda y
compara la CVRS de 34 pacientes intervenidos con XEN®45 o trabeculecto-
mia, y su relaciéon con otras variables. Para ello se usa la escala Glaucoma
Symptom Scale (GSS). En este estudio, la CVRS fue ligeramente peor en
pacientes intervenidos con XEN®45, dado que estos pacientes reportaron
mayor presencia de sintomas, pero estos resultados no fueron estadistica-
mente significativos. Se observé una correlacion negativa estadisticamente
significativa entre la puntuacién de GSS y la PIO, lo cual indica una relacién
entre ambas variables, pero no se estableci6 causalidad entre ambas.
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La calidad metodolégica de este estudio es media debido a distintas
cuestiones, como la diferencia en el tiempo de seguimiento de los partici-
pantes o riesgo de sesgo de seleccion de los pacientes o al hecho de que no
se toman medidas de PIO, medicacién o agudeza visual antes de la interven-
cién —por lo que no es posible conocer las caracteristicas clinicas de los
pacientes y la mejoria que han tenido tras la intervenciéon— entre otros. Mas
informacién acerca de la calidad metodoldgica de este estudio se puede ver
en el apartado IV. Resultados de este informe.

Por todo esto, los resultados obtenidos en relacién a los valores y pre-
ferencias de los pacientes son poco informativos.

V.4. Fortalezas y debilidades

La revision llevada a cabo en este informe presenta ciertas limitaciones que
introducen potenciales pérdidas de informacién, como son la seleccién de
estudios publicados Gnicamente en inglés, castellano o francés y publicados
en revistas indexadas.

Para compensar éstas posibles pérdidas de informacion, se establecie-
ron criterios de bisqueda que maximizaran las posibilidades de recuperar
todos los estudios relevantes y cuyo proceso se ha documentado de manera
transparente y detallada, para facilitar su replicabilidad y posible actualiza-
cién.

Por otra parte, en relacién a los criterios de inclusidn y exclusion, cier-
ta cantidad de estudios han sido excluidos debido a que incluian a pacientes
con glaucoma pigmentario y pseudoexfoliativo, indicaciones no contempla-
das en la ficha técnica de XEN®45. No obstante, el establecimiento de estos
criterios de inclusién ha permitido centrar la evaluacién en el marco de la
préctica clinica en el SNS, aportando una mayor relevancia y validez a los
resultados encontrados.

El abordaje de los aspectos relacionados con los valores y preferencias
de los pacientes por medio de una RS plantea ciertas limitaciones, debido a
que, generalmente, se observa que existe poca investigacién publicada y a
que se trata de cuestiones contexto-dependientes, por lo que la aplicabilidad
de los hallazgos al contexto del SNS puede ser limitada. Sin embargo, este
abordaje aporta a su vez una fortaleza importante a la evaluacién, dado que
permite recoger evidencia de un mayor nimero de pacientes en compara-
cién con un estudio primario.

En general, los andlisis de evaluacién econdmica realizados mediante
modelos incluyen pardmetros extraidos de muiltiples fuentes de informa-
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cién, pudiendo comprometer la validez externa y la cercania a la realidad
clinica. Para reducir el efecto de esta limitacion, se ha contado un profesio-
nal clinico dentro del grupo elaborador del informe que reafirmé la validez
del modelo y de los pardmetros planteados. Ademaés de ello, se han realiza-
do analisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos. Los resultados
obtenidos mediante estos andlisis confirman la robustez de los pardmetros
introducidos en el modelo y ayudan a visualizar qué variables son las que
podrian tener impacto en la relacidn coste-utilidad de las dos técnicas, como
es el caso del estado basal de los pacientes. No obstante, el anélisis probabi-
listico, tras 1.000 simulaciones, obtuvo la mayoria de sus resultados en un
Unico cuadrante (zona de tecnologia dominante).

En relacién a la participacion de los agentes de interés, la configura-
cién de un grupo de trabajo multidisciplinar, incluyendo a una representan-
te de pacientes y un especialista en oftalmologia permite aportar mayor vali-
dez y relevancia al planteamiento y desarrollo de este informe. Al mismo
tiempo, el no haber recibido respuesta a las invitaciones enviadas a otras
asociaciones y grupos, no ha hecho posible contar con una mayor cantidad
de representantes de ambos perfiles, lo cual habria contribuido a reforzar
dicha validez y relevancia.
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V1. Conclusiones

La evidencia recuperada en esta revision plantea limitaciones
para la evaluacién comparada de XEN®45 y trabeculectomia
para GPAA, debido a la escasa evidencia recuperada, a la cali-
dad metodolégica moderada o media de los mismos, y la certeza
baja en la evidencia que aportan, debido fundamentalmente, al
alto riesgo de sesgo de seleccion de pacientes.

La evidencia disponible para determinar la seguridad de XEN®45
en comparacion con la intervencion sugiere que XEN®45 es més
seguro que la trabeculectomia, salvo en lo relativo a la hipotonia
y el desprendimiento coroideo a los 12 meses.

La evidencia disponible sobre la efectividad de la intervencién
habitual en el SNS (trabeculectomia) muestra que contribuye a
reducir la PIO y el nimero de medicamentos necesarios tras la
intervencién en mayor medida que XEN®45 a corto y medio
plazo (12-24 meses).

De acuerdo con los resultados obtenidos en la evaluacién econé-
mica, el abordaje con XEN®45 resultaria una estrategia menos
costosa que el abordaje de trabeculectomia, pudiendo ser domi-
nante desde la perspectiva del SNS a lo largo de un horizonte
temporal de 15 afios.

Existe incertidumbre alrededor del perfil basal de los pacientes.
Variaciones en el defecto del campo visual al inicio podrian
impactar en el resultado de la evaluacién econdmica. Cuando
partimos de niveles de deterioro similares entre los dos grupos,
XEN®45 podria ser una estrategia menos costosa, pero también
menos efectiva que trabeculectomia.
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VII. Lineas de investigacion

e  Son necesarios ensayos clinicos aleatorizados y/o mayor nimero
de estudios comparativos multicéntricos que comparen la seguri-
dad y eficacia XEN®45 con la trabeculectomia (gold standard)
en pacientes con GPAA, tal y como estd indicado en la ficha
técnica del dispositivo, que permitan definir el perfil clinico del
paciente que puede beneficiarse en mayor medida de la interven-
cién con XEN®45.

o La definicion de perfil clinico de los pacientes que pueden bene-
ficiarse de XEN®45 resultaria de gran interés a la hora de elabo-
rar modelos de evaluacién econdmica, para determinar los rit-
mos de progresion y, en consecuencia, la calidad de vida y el
coste asociado a los distintos estados de salud.

o Son necesarios mayor nimero de estudios comparativos que
estudien el impacto de la experiencia del oftalmélogo que lleva a
cabo la intervencién con XEN®45 y los eventos adversos desa-
rrollados tras la intervencion.

o Son necesarios mayor nimero de estudios comparativos que
incluyan resultados reportados por los pacientes (Patient Repor-
ted Outcomes, PRO) relacionados con el glaucoma, como el esta-
do funcional en relacién a la visién o calidad de vida relacionada
con la salud.
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Anexos

Anexo 1. Listado de variables de resultado

puntuadas
DESENLACE PUNTUACION 1 PUNTUACION 2

1 PIO 9 8
5 I\/,Iefjicaciénl (humero Iole farmacos 9 8

topicos antihipertensivos))
3 | Calidad de vida 7 9
4 | Hipotonia 8 7
5 | Atalamia 8 7
6 | Exposicién del dispositivo 4 8
7 I\/'Iovim?e'nto 0 desaparicion del 4 9

dispositivo

Fallo de implantacion del dispositivo

Aumento de la PIO 5 9
10 Pérdid? de mejor agudeza visual 6 8

corregida (MAVC)
11 | Complicaciones con la ampolla 6 7
12 | Obstruccion del dispositivo 4 7
18 | Desprendimiento coroideo 7 7
14 cl‘:‘g(r)rk])(lazr;as de cicatrizacion (incision 3 8
15 Sgngrado (Hifema 0 sangrado en 8 9

camara anterior)
16 | Hemorragia intracameral leve 3 8
17 | Hemorragia en punto de salida escleral 3 8
18 | Trauma tisular 5 5
19 | Alteraciones conjuntivales 5 8
20 | Tolerancia al implante 9 9
21 | Dificultad de acceso a la zona 3 5
22 | Duracion de la intervencion 4 9
23 | Invasion durante la intervencion 6 9
24 | Tiempo de recuperacion o convalecencia 6 6
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Anexo 2. Fuentes y Estrategias de Busqueda

Efectividad y Seguridad

Pubmed/Medline: 60 resultados

#1 “glaucoma, open angle”’[MeSH Terms] OR POAG[Tw] OR
(“glaucoma”[Tw] AND “open angle”[Tw]) OR “open-angle glaucoma”[Tw]
OR (“open”[Tw] AND “angle”[Tw] AND “glaucoma”[Tw]) OR “open
angle glaucoma”[Tw] OR ((“elevate”[Tw] OR “elevated”[Tw] OR
“elevates”[Tw] OR “elevating”[Tw] OR “elevation”[Tw] OR
“elevational’[Tw] OR  “elevations”[Tw]) AND (“intraocular
pressure”[MeSH Terms] OR “intraocular pressure”[Tw])) OR “intraocular
pressure”’[MeSH Terms] OR IOP[Tw]

#2 “XEN Gel implant”[Tw] OR “XEN Gel Stent”[Tw] OR “XEN
GEL”[Tw] OR “XEN”[tw] OR “XEN implant”[tw] OR (“Gel”[Tw] AND
(“drainage”[MeSH Terms] OR “drainage”[Tw] OR “drainaged”[Tw] OR
“drainages”[Tw]) AND (“stent s”[Tw] OR “stentings”[Tw] OR
“stents”[MeSH Terms] OR “stents”[Tw] OR “stent”[Tw] OR “stented”[Tw]
OR “stenting”’[Tw])) OR (“XEN”[Tw] AND “45”[Tw] AND “Gel”[Tw]
AND (“stent s”[Tw] OR “stentings”[Tw] OR “stents”[MeSH Terms] OR
“stents”[Tw] OR “stent”[Tw] OR “stented”[Tw] OR “stenting”[Tw])) OR
(“Aquesys”[Tw] AND “XEN”[Tw])

#3 “trabeculectomy”’[MeSH Terms] OR “trabeculectomy”[Tw] OR
“trabeculectomies”[Tw]

#1 AND #2 AND #3
Filters applied:, English, French, Spanish, from 2010/1/1 - 3000/12/12

Embase: 68 resultados

#1 ‘open angle glaucoma’/exp OR ‘open angle glaucoma’:ti,abkw OR
poag:ti,abkw OR ‘intraocular pressure’’exp OR ‘intraocular
pressure’:ti,ab,kw

#2 ‘xen gel implant’:ti,ab,kw OR ‘xen gel stent’:ti,abkw OR ‘xen
gel’:ti,ab,kw OR xen:ti,ab,kw OR ‘xen implant’:ti,ab,kw

#3 ‘trabeculectomy’/exp OR trabeculectomy:ti,ab,kw OR trabeculecto-
mies:ti,ab,kw
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#4 #1 AND #2 AND #3
#5 #4 AND (‘article’/it OR ‘article in press’/it OR ‘review’/it) AND
([english]/lim OR [french]/lim OR [spanish]/lim)

Web of Science: 95 resultados

((“open angle glaucoma” AND primary) OR poag OR “intraocular
pressure” OR iop) (Topic) and (“XEN Gel implant” OR “XEN Gel Stent”
OR “XEN GEL” OR “XEN” OR “XEN implant”) (Topic) and (“trabecu-
lectomy” OR “trabeculectomies”) (Topic) and 2021 or 2020 or 2021 or 2020
or 2019 or 2018 or 2017 or 2016 or 2015 or 2014 (Publication Years) and
English or French (Languages) and Articles or Review Articles or Early
Access (Document Types)

Cochrane: O resultados

1 resultados en Cochrane Database of Systematic Reviews
2 resultados en Cochrane Central Register of Controlled Trials

299

#1 ((“open angle glaucoma’” OR poag OR “intraocular pressure” OR
iop)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#2 MeSH descriptor: [Intraocular Pressure] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Glaucoma, Open-Angle] explode all trees
#4 #1 OR #2 OR #3

#5 ((“XEN Gel implant” OR “XEN Gel Stent” OR “XEN GEL” OR
“XEN” OR “XEN implant”)):ti,ab,kw (Word variations have been sear-
ched)

#6 ((“trabeculectomy” OR “trabeculectomies”)):ti,abkw (Word
variations have been searched)

#7 MeSH descriptor: [Trabeculectomy] explode all trees
#8 #6 OR #7
#9 #4 AND #5 AND #8

Centre for Reviews and Dissemination: O resultados

XEN AND trabeculectomy AND Glaucoma 2010-2021
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Evaluacion econdmica
Pubmed/Medline: 4 resultados

“glaucoma,open angle”[MeSH Terms] OR POAG[Tw] OR (“glaucoma”[Tw]
AND “open angle”[Tw]) OR “open-angle glaucoma”[Tw] OR (“open”[Tw]
AND “angle”[Tw] AND “glaucoma”[Tw]) OR “open angle glaucoma”[Tw]
OR ((“elevate”[Tw] OR “elevated”[Tw] OR “elevates”[Tw] OR
“elevating”[Tw] OR “elevation”[Tw] OR “elevational”’[Tw] OR
“elevations”[Tw]) AND (“intraocular pressure”’[MeSH Terms] OR “intrao-
cular pressure”[Tw])) OR “intraocular pressure”’[MeSH Terms] OR
IOP[Tw]

AND “XEN Gel implant”[Tw] OR “XEN Gel Stent”[Tw] OR “XEN
GEL”[Tw] OR “XEN”[tw] OR “XEN implant”[tw] OR (“Gel”[Tw] AND
(“drainage”[MeSH Terms] OR “drainage”[Tw] OR “drainaged”[Tw] OR
“drainages”[Tw]) AND (“stent s”’[Tw] OR “stentings”[Tw] OR
“stents”[MeSH Terms] OR “stents”[Tw] OR “stent”[Tw] OR “stented”[Tw]
OR “stenting”[Tw])) OR (“XEN”[Tw] AND “45”[Tw] AND “Gel”[Tw]
AND (“stent s”[Tw] OR “stentings”[Tw] OR “stents”’[MeSH Terms] OR
“stents”[Tw] OR “stent”[Tw] OR “stented”[Tw] OR “stenting”[Tw])) OR
(“Aquesys”[Tw] AND “XEN”[Tw])

AND “trabeculectomy”’[MeSH Terms] OR “trabeculectomy”[Tw]
OR “trabeculectomies”[Tw]

Filters applied:, English, French, Spanish, from 2010/1/1 - 3000/12/12
AND

Economics[Mesh:NoExp] OR “Costs and Cost Analysis”[mh] OR Econo-
mics, Nursing{mh] OR Economics, Medicallmh] OR Economics,
Pharmaceuticallmh] OR Economics, Hospitallmh] OR Economics,
Dental[mh] OR “Fees and Charges”[mh] OR Budgets[mh] OR budget*[tiab]
OR economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab] OR
pharmacoeconomic*[tiab] OR  pharmaco-economic*[tiab] OR
expenditure[tiab] OR expenditures[tiab] OR expense[tiab] OR
expenses[tiab] OR financial[tiab] OR finance[tiab] OR finances[tiab] OR
financed[tiab] OR value for money[tiab] OR monetary value*[tiab] OR
models, economic[mh] OR economic model*[tiab] OR markov chains[mh]
OR markov[tiab] OR monte carlo method[mh] OR monte carlo[tiab] OR
Decision Theory[mh] OR decision tree*[tiab] OR decision analy*[tiab] OR
decision model*[tiab]
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Embase: 6 resultados

attitude’ OR ‘longevity’/exp OR ‘longevity’
#9 #8 AND (‘Article’/it OR ‘Article in Press’/it OR ‘Review’/it)

#8 #4 AND #5 AND [2010-2021]/py AND ([english]/lim OR [french]/
lim OR [spanish]/lim)

#7 #4 AND #5 AND [2010-2021]/py
46 #4 AND #5

#5 ‘economics’/exp OR ‘economics’ OR ‘cost’/exp OR ‘cost” OR
‘health economics’/exp OR ‘health economics’ OR ‘budget’/exp OR ‘bud-
get’” OR budget*:ti,ab,kw OR economic*:ti,abkw OR cost:ti,abkw OR
costs:ti,ab,kw OR costly:ti,ab,kw OR costing:ti,ab,kw OR price:ti,ab,kw OR
prices:ti,ab,kw OR pricing:ti,abkw OR pharmacoeconomic*:ti,ab,kw OR
‘pharmaco economic*’:ti,ab,kw OR expenditure:ti,ab,kw OR
expenditures:ti,abkw OR expense:ti,abjkw OR expenses:ti,ab,kw OR
financial:ti,ab,kw OR finance:ti,abkw OR finances:ti,abkw OR
financed:ti,ab,kw OR ((cost* NEAR/2 (effective* OR utilit* OR benefit*
OR minimi* OR analy* OR outcome OR outcomes)):ab,kw) OR ((value
NEAR/2 (money OR monetary)):ti,ab,kw) OR ‘statistical model’/exp OR
‘statistical model” OR (economic:ab,kw AND model*:ab,kw) OR ‘probabi-
lity’/exp OR ‘probability’ OR markov:ti,ab,kw OR ‘monte carlo method’/
exp OR ‘monte carlo method” OR (monte:ti,ab,kw AND carlo:ti,ab,kw) OR
‘decision theory’/exp OR ‘decision theory’ OR ‘decision tree’/exp OR ‘deci-
sion tree’ OR ((decision* NEAR/2 (tree* OR analy* OR model*)):ti,ab,kw)

#4 #1 AND #2 AND #3

#3  ‘trabeculectomy’/exp OR  trabeculectomy:tiabkw  OR
trabeculectomies:ti,ab,kw

#2 ‘xen gel implant’:ti,ab,kw OR ‘xen gel stent’:ti,abkw OR ‘xen
gel’:ti,ab,kw OR xen:ti,ab,kw OR ‘xen implant’:ti,ab,kw

#1 ‘open angle glaucoma’/exp OR ‘open angle glaucoma’:ti,ab,kw OR
poag:tiabkw  OR  ‘intraocular  pressure’’exp OR  ‘intraocular
pressure’:ti,ab,kw

Web of Science: 9 resultados

#3 #1 AND #2

#2 economics OR cost OR “health economics” OR budget OR bud-
get* OR (economic* or cost or costs or costly or costing or price or prices or
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pricing or pharmacoeconomic* or pharmaco-economic* or expenditure or
expenditures or expense or expenses or financial or finance or finances or
financed) OR (cost* near/2 (effective* or utilit* or benefit* or minimi* or
analy* or outcome or outcomes)) OR (value near/2 (money or monetary))
OR “statistical model” OR “economic model” OR probability OR Markov
OR “Monte Carlo method” OR “decision theory” OR “decision tree” OR
(decision* near/2 (tree* or analy* or model*)) (Topic)

#1 ((“open angle glaucoma” AND primary) OR poag OR “intraocular
pressure” OR iop) (Topic) and (“XEN Gel implant” OR “XEN Gel Stent”
OR “XEN GEL” OR “XEN” OR “XEN implant”) (Topic) and (“trabecu-
lectomy” OR “trabeculectomies”) (Topic) and 2021 or 2020 or 2021 or 2020
or 2019 or 2018 or 2017 or 2016 or 2015 or 2014 (Publication Years) and
English or French (Languages) and Articles or Review Articles or Early
Access (Document Types)

Cochrane: 1 resultado

999

#1 ((“open angle glaucoma’ OR poag OR “intraocular pressure” OR
iop)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#2 MeSH descriptor: [Intraocular Pressure] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Glaucoma, Open-Angle] explode all trees
#4 #1 OR #2 OR #3

#5 ((“XEN Gel implant” OR “XEN Gel Stent” OR “XEN GEL” OR
“XEN” OR “XEN implant”)):ti,ab,kw (Word variations have been sear-
ched)

#6 ((“trabeculectomy” OR “trabeculectomies”)):ti,abkw (Word
variations have been searched)

#7 MeSH descriptor: [Trabeculectomy] explode all trees
#8 #6 OR #7
#9 #4 AND #5 AND #8

#10 (economics OR cost OR “health economics” OR budget OR bud-
get* OR (economic* OR cost OR costs OR costly OR costing OR price OR
prices OR pricing OR pharmacoeconomic* OR pharmaco-economic* OR
expenditure OR expenditures OR expense OR expenses OR financial OR
finance OR finances OR financed) OR (cost* near/2 (effective* or utilit* or
benefit* or minimi* or analy* or outcome or outcomes)) OR (value near/2
(money or monetary)) OR “statistical model” OR “economic model” OR
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probability OR Markov OR “Monte Carlo method” OR “decision theory”
OR “decision tree” OR (decision* near/2 (tree* or analy* or
model*))):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#11 #9 AND #10

Centre for Reviews and Dissemination (NHS-EED): 1 resultado

glaucoma AND xen

Aspectos relacionados con valores
y preferencias de pacientes

Pubmed/Medlina: 6 resultados

#1 (“XEN Gel implant”[Tw] OR “XEN Gel Stent”’[Tw] OR “XEN
GEL”[Tw] OR “XEN”[tw] OR “XEN implant”[tw] OR (“Gel”[Tw] AND
(“drainage”[MeSH Terms] OR “drainage”[Tw] OR “drainaged”[Tw] OR
“drainages”[Tw]) AND (“stent s”[Tw] OR “stentings”’[Tw] OR
“stents”[MeSH Terms] OR “stents”[Tw] OR “stent”[Tw] OR “stented”[Tw]
OR “stenting”[Tw])) OR (“XEN”[Tw] AND “45”[Tw] AND “Gel”[Tw]
AND (“stent s”[Tw] OR “stentings”[Tw] OR “stents”’[MeSH Terms] OR
“stents”[Tw] OR “stent”[Tw] OR “stented”[Tw] OR “stenting”[Tw])) OR
(“Aquesys”[Tw] AND “XEN”[Tw]) OR “trabeculectomy”[MeSH Terms]
OR “trabeculectomy”[Tw] OR “trabeculectomies”[Tw]) AND (“glau-
coma, open angle”’[MeSH Terms] OR POAG|Tw] OR (“glaucoma”[Tw]
AND “open angle”[Tw]) OR “open-angle glaucoma”[Tw] OR (“open”[Tw]
AND “angle”[Tw] AND “glaucoma”[Tw]) OR “open angle glaucoma”[Tw]
OR ((“elevate”[Tw] OR “elevated”[Tw] OR “elevates”[Tw] OR
“elevating”[Tw] OR “elevation”[Tw] OR “elevational”’[Tw] OR
“elevations”[Tw]) AND (“intraocular pressure”[MeSH Terms] OR “intrao-
cular pressure”[Tw])) OR “intraocular pressure”’[MeSH Terms] OR
IOP[Tw]) - Saved search Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Review, Systematic Review, English, French, Spanish,
from 2018/1/1 - 3000/12/12 Sort by: Most Recent

#2 ((patient[tiab] OR patients[tiab] OR individual[tiab] OR
individuals[tiab] OR person[tiab] OR carer[tiab] OR carers[tiab] OR care-
giver[tiab] OR care-givers[tiab] OR caregiver[tiab] OR “care giver”[tiab]
OR “care givers”[tiab] OR caregivers[tiab] OR client[tiab] OR
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community[tiab] OR communities[tiab] OR consumer[tiab] OR
consumers[tiab] OR public[tiab] OR user[tiab] OR users[tiab] OR
sufferer[tiab] OR sufferers[tiab] OR suffering[tiab] OR diseased[tiab] OR
troubled[tiab] OR sick[tiab] OR sicks[tiab] OR invalid[tiab] OR people[tiab]
OR proband[tiab] OR probands[tiab] OR survivor[tiab] OR survivors[tiab]
OR family[tiab] OR families[tiab] OR familial[tiab] OR kindred[tiab] OR
kindreds[tiab] OR relative[tiab] OR relatives[tiab] OR personal[tiab] OR
spouse[tiab] OR partner[tiab] OR partners[tiab] OR couples[tiab] OR
users[tiab] OR participant[tiab] OR participants[tiab] OR people[tiab] OR
child[tiab] OR children[tiab] OR teenager[tiab] OR teenagers[tiab] OR
adolescent[tiab] OR adolescents[tiab] OR youth[tiab] OR girls[tiab] OR
boys[tiab] OR adults[tiab] OR elderly[tiab] OR females[tiab] OR
males[tiab] OR women[tiab] OR men[tiab] OR men’s[tiab] OR mother][tiab]
OR mothers[tiab] OR father[tiab] OR fathers[tiab] OR parents[tiab] OR
parent[tiab] OR parental[tiab] OR maternal[tiab] OR paternal[tiab]) AND
(prescrib*[tiab] OR elicit*[tiab] OR choice[tiab] OR choices[tiab] OR
logit[tiab] OR adherence[tiab] OR service-user[tiab] OR preference[tiab]
preferences[tiab] OR opinion[tiab] OR opinions[tiab] OR perception [tiab]
OR perceptions[tiab] OR perspective[tiab] OR perspectives[tiab] OR
view[tiab] OR views[tiab] OR voice[tiab] OR voices[tiab] OR
experience[tiab] OR  experiences|[tiab] OR  expectation[tiab]
expectations[tiab] OR wish[tiab] OR wishes[tiab] OR attitude[tiab] OR
attitudes[tiab] OR refus*[tiab] OR wellbeing[tiab] OR well-being[tiab] OR
self-care[tiab] OR selfcare[tiab] OR belief[tiab] OR beliefs[tiab] OR
concern[tiab] OR concerns[tiab] OR worry[tiab] OR worries[tiab] OR
burden[tiab] OR burdens[tiab] OR problem[tiab] OR problems[tiab] OR
distress[tiab] OR psychology[tiab] OR (social activity[tiab]) OR (social
activities[tiab]) OR family[tiab] OR families[tiab] OR friend[tiab] OR
friends[tiab] OR emotion[tiab] OR emotions[tiab] OR satisfaction[tiab]
OR satisfactions[tiab] OR dissatisfaction[tiab] OR dissatisfactions|[tiab] OR
happiness[tiab] OR unhappiness[tiab] OR behaviour[tiab] OR
behaviours[tiab] OR  skeptic*[tiab] OR enthusiasm[tiab] OR
acceptance[tiab] OR acceptation[tiab])) OR (“Longevity”[Mesh] OR
lifespan*[tiab] OR “patient autonomy”[tiab] OR “activities of daily
living”[tiab] OR “Quality of Life”[Mesh] OR “quality of life”[tiab] OR
“everyday life”[tiab] OR lifestyle[tiab] OR routine[tiab] OR self-care[tiab]
OR self-management[tiab])

#3 #1 AND #2
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Embase: 6 resultados

#1 ‘open angle glaucoma’’exp OR ‘open angle glaucoma’:ti,abjkw OR
poag:ti,abkw OR ‘intraocular pressure’’exp OR ‘intraocular
pressure’:ti,ab,kw

#2 ‘xen gel implant’:tiabkw OR ‘xen gel stent’:ti,abjkw OR ‘xen
gel’:ti,ab,kw OR xen:ti,ab,kw OR ‘xen implant’:ti,ab,kw

#3  ‘trabeculectomy’/exp = OR  trabeculectomy:ti,abkw  OR
trabeculectomies:ti,ab,kw

#4 #1 AND #2 AND #3

#5 ‘patient preference’/exp OR ‘patient preference’ OR ‘patient satis-
faction’/exp OR ‘patient satisfaction” OR ‘quality of life’/exp OR ‘quality of
life’ OR ‘patient attitude’/exp OR ‘patient attitude’ OR ‘longevity’/exp OR
‘longevity’

#6 (patient:ab,ti OR patients:ab,ti OR individual:ab,ti OR
individuals:ab,ti OR person:ab,ti OR carer:ab,ti OR carers:ab,ti OR ‘care
giver’:ab,ti OR ‘care givers’:ab,ti OR caregiver:ab,ti OR (care:ab,ti AND
giver:ab,ti) OR (care:ab,ti AND givers:ab,ti) OR caregivers:ab,ti OR
client:ab,ti OR community:ab,ti OR communities:ab,ti OR consumer:ab,ti
OR consumers:ab,ti OR public:ab,ti OR user:ab,ti OR sufferer:ab,ti OR
sufferers:ab,ti OR suffering:ab,ti OR diseased:ab,ti OR troubled:ab,ti OR
sick:ab,ti OR sicks:ab,ti OR invalid:ab,ti OR proband:ab,ti OR probands:ab,ti
OR survivor:ab,ti OR survivors:ab,ti OR family:ab,ti OR families:ab,ti OR
familial:ab,ti OR kindred:ab,ti OR kindreds:ab,ti OR relative:ab,ti OR
relatives:ab,ti OR personal:ab,ti OR spouse:ab,ti OR partner:ab,ti OR
partners:ab,ti OR couples:ab,ti OR users:ab,ti OR participant:ab,ti OR
participants:ab,ti OR people:ab,ti OR child:ab,ti OR children:ab,ti OR
teenager:ab,ti OR teenagers:ab,ti OR adolescent:ab,ti OR adolescents:ab,ti
OR youth:ab,ti OR girls:ab,ti OR boys:ab,ti OR adults:ab,ti OR elderly:ab,ti
OR females:ab,ti OR males:ab,ti OR women:ab,ti OR men:ab,ti OR
mother:ab,ti OR mothers:ab,ti OR father:ab,ti OR fathers:ab,ti OR
parents:ab,ti OR parent:ab,ti OR parental:ab,ti OR maternal:ab,ti OR
paternal:ab,ti) AND ((prescrib*:ab,ti OR elicit*:ab,ti OR choice:ab,ti OR
choices:ab,ti OR logit:ab,ti OR adherence:ab,ti OR ‘service user’:ab,ti OR
preference:ab,ti OR preferences:ab,ti OR opinion:ab,ti OR opinions:ab,ti
OR perception:ab,ti OR perceptions:ab,ti OR perspective:ab,ti OR
perspectives:ab,ti OR view:ab,ti OR views:ab,ti OR voice:ab,ti OR
voices:ab,ti OR experience:ab,ti OR experiences:ab,ti OR expectation:ab,ti)
AND expectations:ab,ti OR wish:ab,ti OR wishes:ab,ti OR attitude:ab,ti
OR attitudes:ab,ti OR refus*:ab,ti OR wellbeing:ab,ti OR ‘well being’:ab,ti
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OR ‘self care’:ab,ti OR selfcare:ab,ti OR belief:ab,ti OR beliefs:ab,ti OR
concern:ab,ti OR concerns:ab,ti OR worry:ab,ti OR worries:ab,ti OR
burden:ab,ti OR burdens:ab,ti OR problem:ab,ti OR problems:ab,ti OR
distress:ab,ti OR psychology:ab,ti OR (social AND activity:ab,ti) OR (social
AND activities:ab,ti) OR family:ab,ti OR families:ab,ti OR friend:ab,ti OR
friends:ab,ti OR emotion:ab,ti OR emotions:ab,ti OR satisfaction:ab,ti OR
satisfactions:ab,ti OR dissatisfaction:ab,ti OR dissatisfactions:ab,ti OR
happiness:ab,ti OR  unhappiness:ab,ti OR behaviour:ab,ti OR
behaviours:ab,ti OR skeptic*:ab,ti OR enthusiasm:ab,ti OR acceptance:ab,ti
OR acceptation:ab,ti)

#7 lifespan*:ab,ti OR ‘patient autonomy’:ab,ti OR ‘activities of daily
living’:ab,ti OR ‘quality of life’:ab,ti OR ‘everyday life’:ab,ti OR lifestyle:ab,ti
OR routine:ab,ti OR ‘self care’:ab,ti OR ‘self management’:ab,ti

#8 #5 OR #6 OR #7
#9 #4 AND #8
#10 #4 AND #8 AND [2010-2021]/py

#11 #4 AND #8 AND [2010-2021]/py AND ([english]/lim OR [french]/
lim OR [spanish]/lim)

#12 #11 AND (‘Article’/it OR ‘Review’/it)
Web of Science: 29 resultados

# 1 ((“open angle glaucoma” AND primary) OR poag OR “intraocular
pressure” OR iop) (Topic) and (“XEN Gel implant” OR “XEN Gel Stent”
OR “XEN GEL” OR “XEN” OR “XEN implant”) (Topic) and (“trabecu-
lectomy” OR “trabeculectomies”) (Topic) and 2021 or 2020 or 2021 or 2020
or 2019 or 2018 or 2017 or 2016 or 2015 or 2014 (Publication Years) and
English or French (Languages) and Articles or Review Articles or Early
Access (Document Types)

#2 ((patient OR patients OR individual OR individuals OR person
OR carer OR carers OR care-giver OR care-givers OR caregiver OR “care
giver” OR “care givers” OR caregivers OR client OR community OR com-
munities OR consumer OR consumers OR public OR user OR users OR
sufferer OR sufferers OR suffering OR diseased OR troubled OR sick OR
sicks OR invalid OR people OR proband OR probands OR survivor OR
survivors OR family OR families OR familial OR kindred OR kindreds OR
relative OR relatives OR personal OR spouse OR partner OR partners OR
couples OR users OR participant OR participants OR people OR child OR
children OR teenager OR teenagers OR adolescent OR adolescents OR
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youth OR girls OR boys OR adults OR elderly OR females OR males OR
women OR men OR men’s OR mother OR mothers OR father OR fathers
OR parents OR parent OR parental OR maternal OR paternal) AND
(prescrib* OR elicit* OR choice OR choices OR logit OR adherence OR
service-user OR preference preferences OR opinion OR opinions OR per-
ception OR perceptions OR perspective OR perspectives OR view OR
views OR voice OR voices OR experience OR experiences OR expectation
expectations OR wish OR wishes OR attitude OR attitudes OR refus* OR
wellbeing OR well-being OR self-care OR selfcare OR belief OR beliefs
OR concern OR concerns OR worry OR worries OR burden OR burdens
OR problem OR problems OR distress OR psychology OR (social activity)
OR (social activities) OR family OR families OR friend OR friends OR
emotion OR emotions OR satisfaction OR satisfactions OR dissatisfaction
OR dissatisfactions OR happiness OR unhappiness OR behaviour OR
behaviours OR skeptic* OR enthusiasm OR acceptance OR acceptation)
(Topic)) OR (longevity OR lifespan* OR “patient autonomy” OR “activi-
ties of daily living” OR “quality of life” OR “everyday life” OR lifestyle OR
routine OR self-care OR self-management (Topic))

#3 #1 AND #2

Cochrane: 2 resultados

999

#1 ((“open angle glaucoma’™ OR poag OR “intraocular pressure” OR
iop)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#2 MeSH descriptor: [Intraocular Pressure| explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Glaucoma, Open-Angle] explode all trees
#4 #1 OR #2 OR #3

#5 ((“XEN Gel implant” OR “XEN Gel Stent” OR “XEN GEL” OR
“XEN” OR “XEN implant”)):ti,ab,kw (Word variations have been sear-
ched)

#6 ((“trabeculectomy” OR “trabeculectomies”)):ti,ab,kw (Word varia-
tions have been searched)

#7 MeSH descriptor: [Trabeculectomy] explode all trees
#8 #6 OR #7
#9 #4 AND #5 AND #8

#10 (((patient OR patients OR individual OR individuals OR person
OR carer OR carers OR care-giver OR care-givers OR caregiver OR “care
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giver” OR “care givers” OR caregivers OR client OR community OR com-
munities OR consumer OR consumers OR public OR user OR users OR
sufferer OR sufferers OR suffering OR diseased OR troubled OR sick OR
sicks OR invalid OR people OR proband OR probands OR survivor OR
survivors OR family OR families OR familial OR kindred OR kindreds OR
relative OR relatives OR personal OR spouse OR partner OR partners OR
couples OR users OR participant OR participants OR people OR child OR
children OR teenager OR teenagers OR adolescent OR adolescents OR
youth OR girls OR boys OR adults OR elderly OR females OR males OR
women OR men OR men’s OR mother OR mothers OR father OR fathers
OR parents OR parent OR parental OR maternal OR paternal) AND
(prescrib* OR elicit* OR choice OR choices OR logit OR adherence OR
service-user OR preference preferences OR opinion OR opinions OR per-
ception OR perceptions OR perspective OR perspectives OR view OR
views OR voice OR voices OR experience OR experiences OR expectation
expectations OR wish OR wishes OR attitude OR attitudes OR refus* OR
wellbeing OR well-being OR self-care OR selfcare OR belief OR beliefs
OR concern OR concerns OR worry OR worries OR burden OR burdens
OR problem OR problems OR distress OR psychology OR (social activity)
OR (social activities) OR family OR families OR friend OR friends OR
emotion OR emotions OR satisfaction OR satisfactions OR dissatisfaction
OR dissatisfactions OR happiness OR unhappiness OR behaviour OR
behaviours OR skeptic* OR enthusiasm OR acceptance OR acceptation))
OR (longevity OR lifespan* OR “patient autonomy” OR “activities of daily
living” OR “quality of life” OR “everyday life” OR lifestyle OR routine OR
self-care OR self-management )):ti,ab,kw (Word variations have been sear-
ched)

#11 #9 AND #10

PSYCINFO (Interfaz - EBSCOhost Research Database - APA
Psycinfo): O resultados

S1 “open angle glaucoma” OR poag OR “intraocular pressure”

S2 “xen gel implant” OR “xen gel stent” OR “xen gel” OR xen OR
“xen implant”

S3 trabeculectomy OR trabeculectomies
S4 S1 AND S2 AND S3

S5 patient OR patients OR care-giver OR care-givers OR caregiver
OR “care giver” OR “care givers” OR caregivers OR “patient autonomy”
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OR “activities of daily living” OR “quality of life” OR “everyday life” OR
lifestyle OR routine OR self-care OR self-management

S6 S4 AND S5

CINAHL (Interfaz - EBSCOhost Research Databases.
Base de datos - CINAHL with Full Text): 7 resultados

S1 “open angle glaucoma” OR poag OR “intraocular pressure”S6 S4 AND
S5

S2 “xen gel implant” OR “xen gel stent” OR “xen gel” OR xen OR
“xen implant”

S3 trabeculectomy OR trabeculectomies
S4 S1 AND S2 AND S3

S5 patient OR patients OR care-giver OR care-givers OR caregiver
OR “care giver” OR “care givers” OR caregivers OR “patient autonomy”
OR “activities of daily living” OR “quality of life” OR “everyday life” OR
lifestyle OR routine OR self-care OR self-management
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Anexo 3. Herramienta utilizada para evaluar
el Riesgo de Sesgo de los estudios
incluidos

Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions
(ROBINS-I tool)

Domain 1: Bias due to confounding

1.1 Is there potential for confounding of the effect of intervention in
this study? Y/PY /PN /N /NI

1.2 If Y/PY to 1.1: Was the analysis based on splitting participants’
follow up time according to intervention received? NA /Y /PY /PN /N /NI

1.3 If Y/PY to 1.1: Were intervention discontinuations or switches
likely to be related to factors that are prognostic for the outcome? NA /Y /
PY/PN/N/NI

1.4 Did the authors use an appropriate analysis method that controlled
for all the important confounding domains? Y /PY /PN /N /NI

1.5 If Y/PY to 1.4: Were confounding domains that were controlled for
measured validly and reliably by the variables available in this study? NA /
Y /PY/PN/N/NI

1.6 Did the authors control for any post-intervention variables that
could have been affected by the intervention? Y /PY /PN /N /NI

1.7 Did the authors use an appropriate analysis method that controlled
for all the important confounding domains and for time-varying confoun-
ding? Y/PY /PN /N /NI

1.8 If Y/PY to 1.7: Were confounding domains that were controlled for
measured validly and reliably by the variables available in this study? NA /
Y/PY/PN/N/NI

Risk of bias judgement: Low / Moderate / Serious / Critical / NI

Optional: What is the predicted direction of bias due to confounding?
Favours experimental / Favours comparator / Unpredictable

Domain 2: Bias in selection of participants into the study

2.1 Was selection of participants into the study (or into the analysis)
based on participant characteristics observed after the start of intervention?
Y/PY/PN/N/NI
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22 If Y/PY to 2.1: Were the post-intervention variables that influenced
selection likely to be associated with intervention? NA /Y /PY /PN /N/NI

23 If Y/PY to 2.2: Were the post-intervention variables that influenced
selection likely to be influenced by the outcome or a cause of the outcome?
NA/Y/PY/PN/N/NI

2.4 Do start of follow-up and start of intervention coincide for most
participants? Y /PY /PN /N /NI

25 If Y/PY to 2.2 and 2.3, or N/PN to 2.4: Were adjustment techniques
used that are likely to correct for the presence of selection biases? NA /Y /
PY/PN/N/NI

Risk of bias judgement: Low / Moderate / Serious / Critical / NI

Optional: What is the predicted direction of bias due to selection of
participants into the study? Favours experimental / Favours comparator /
Towards null /Away from null / Unpredictable

Domain 3: Bias in classification of interventions

3.1 Were intervention groups clearly defined? Y /PY /PN /N /NI

3.2 Was the information used to define intervention groups recorded at
the start of the intervention? Y /PY /PN /N /NI

3.3 Could classification of intervention status have been affected by
knowledge of the outcome or risk of the outcome? Y/PY /PN /N /NI

Risk of bias judgement: Low / Moderate / Serious / Critical / NI

Optional: What is the predicted direction of bias due to classification
of interventions? Favours experimental / Favours comparator / Towards
null /Away from null / Unpredictable

Domain 4: Bias due to deviations from intended interventions

4.1 Were there deviations from the intended intervention beyond what
would be expected in usual practice? Y /PY /PN /N /NI

42 If Y/PY to 4.1: Were these deviations from intended intervention
unbalanced between groups and likely to have affected the outcome? NA /
Y/PY/PN/N/NI

4.3 Were important co-interventions balanced across intervention
groups? Y/PY/PN/N /NI

4.4 Was the intervention implemented successfully for most partici-
pants? Y/PY /PN /N /NI
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4.5 Did study participants adhere to the assigned intervention regi-
men? Y/PY/PN/N/NI

4.6 If N/PN to 4.3, 4.4 or 4.5: Was an appropriate analysis used to esti-
mate the effect of starting and adhering to the intervention? NA /Y /PY /
PN/N/NI

Risk of bias judgement: Low / Moderate / Serious / Critical / NI

Optional: What is the predicted direction of bias due to deviations
from the intended interventions? Favours experimental / Favours compara-
tor / Towards null /Away from null / Unpredictable

Domain 5: Bias due to missing data

5.1 Were outcome data available for all, or nearly all, participants? Y /
PY/PN/N/NI

5.2 Were participants excluded due to missing data on intervention sta-
tus? Y/PY /PN /N /NI

5.3 Were participants excluded due to missing data on other variables
needed for the analysis? Y /PY /PN /N /NI

54 If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Are the proportion of partici-
pants and reasons for missing data similar across interventions? NA /Y /PY
/PN /N /NI

5.5If PN/N to 5.1, or Y/PY to 5.2 or 5.3: Is there evidence that results
were robust to the presence of missing data? NA /Y /PY /PN /N /NI

Risk of bias judgement: Low / Moderate / Serious / Critical / NI

Optional: What is the predicted direction of bias due to missing data?
Favours experimental / Favours comparator / Towards null /Away from null
/ Unpredictable

Domain 6: Bias in measurement of outcomes

6.1 Could the outcome measure have been influenced by knowledge of
the intervention received? Y /PY /PN /N /NI

6.2 Were outcome assessors aware of the intervention received by stu-
dy participants? Y /PY /PN /N /NI

6.3 Were the methods of outcome assessment comparable across inter-
vention groups? Y /PY /PN /N /NI

6.4 Were any systematic errors in measurement of the outcome related
to intervention received? Y /PY /PN /N /NI
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Risk of bias judgement: Low / Moderate / Serious / Critical / NI

Optional: What is the predicted direction of bias due to missing data?
Favours experimental / Favours comparator / Towards null /Away from null
/ Unpredictable

Domain 7: Bias in measurement of outcomes

Is the reported effect estimate likely to be selected, on the basis of the
results, from...

7.1 ... multiple outcome measurements within the outcome domain? Y
/PY /PN /N /NI

7.2 ... multiple analyses of the intervention-outcome relationship? Y /
PY /PN /N/NI

7.3 ... different subgroups? Y /PY /PN /N /NI
Risk of bias judgement: Low / Moderate / Serious / Critical / NI

Optional: What is the predicted direction of bias due to missing data?
Favours experimental / Favours comparator / Towards null /Away from null
/ Unpredictable

Overall bias
Risk of bias judgement: Low / Moderate / Serious / Critical / NI

Optional: What is the overall predicted direction of bias for this outco-
me? Favours experimental / Favours comparator / Towards null /Away from
null / Unpredictable.
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Anexo 4. Pardmetros y distribuciones empleadas en el modelo probabilistico

VALOR

DETERMINISTICO oAl e]

PARAMETRO ABREVIATURA

MEDIA ‘

Dinamica de transicion

Defecto en campo visual de inicio en el grupo de XEN®45 VfbaseXen 9,0 Uniforme 8,000 10,000
Defecto en campo visual de inicio en el grupo de Trabeculectomia VfbaseTrab 11,0 Uniforme 10,000 11,900
Reduccién de efectividad a lo largo del horizonte temporal redEfec 0,1 Uniforme 0,080 0,120
Presion Intraocular basal en el grupo de XEN®45 PlObaseXen 24,8 Normal 24,800 4,700

Presion intraocular tras 12 meses en el grupo de XEN®45 PIO12Xen 15,2 Normal 15,200 2,900

Presion intraocular tras 24 meses en el grupo de XEN®45 PlIO24Xen 15,7 Normal 15,700 3,000

Presion Intraocular basal en el grupo de trabeculectomia PlObaseTrab 24,9 Normal 24,900 5,900

Presion intraocular tras 12 meses en el grupo de trabeculectomia PIO12Trab 13,9 Normal 13,900 4,300

Presion intraocular tras 24 meses en el grupo de trabeculectomia PlO24Trab 13,9 Normal 13,900 4,200

Probabilidad complicaciones

Probabilidad de ocurrencia de hipotonia con XEN®45 pHipoXen 0,30 Beta 30,000 70,000
Probabilidad de ocurrencia de hipotonia con trabeculectomia pHipoTrab 0,16 Beta 16,000 84,000
Probabilidad de ocurrencia de desprendimiento coroideo con XEN®45 pCoroideoXen 0,14 Beta 14,000 86,000
tF;ra%k;iiiillfcatlg rgiea ocurrencia de desprendimiento coroideo con pCoroideoTrab 0,09 Beta 9.000 91,000
Probabilidad de ocurrencia de hifema con XEN®45 pHifemaXen 0,07 Beta 7,000 93,000
Probabilidad de ocurrencia de hifema con trabeculectomia pHifemaTrab 0,08 Beta 8,000 92,000
Probabilidad de un needling con XEN®45 pNeedling1Xen 0,33 Beta 33,000 67,000
Probabilidad de dos needling con XEN®45 pNeedling2Xen 0,08 Beta 8,000 92,000
Probabilidad de tres needling con XEN®45 pNeedling3Xen 0,01 Beta 1,000 99,000
Probabilidad de un needling con trabeculectomia pNeedling1Trab 0,17 Beta 17,000 83,000
Probabilidad de dos needling con trabeculectomia pNeedling2Trab 0,05 Beta 5,000 95,000
Probabilidad de tres needling con trabeculectomia pNeedling3Trab 0,01 Beta 1,000 99,000
Probabilidad de revisién/reintervencion con XEN®45 pRevXen 0,16 Beta 16,000 84,000
Probabilidad de revisién/reintervencion con trabeculectomia pRevTrab 0,33 Beta 33,000 67,000
Uso de recursos seguimiento

Numero de visitas a Oftalmologia mensuales en pacientes moderados nOftalMod 0,25 Uniforme 0,200 0,300
Numero de visitas a Oftalmologia mensuales en pacientes avanzados nOftalAv 0,33 Uniforme 0,264 0,396
Numero de visitas a Oftalmologia mensuales en pacientes graves nOftalGra 0,33 Uniforme 0,264 0,396
Numero de gonioscopias mensuales en pacientes moderados nGonioMod 0,08 Uniforme 0,064 0,096
Numero de gonioscopias mensuales en pacientes avanzados nGonioAv 0,08 Uniforme 0,064 0,096
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VALOR

PARAMETRO ABREVIATURA DETERMINISTICO DISTRIBUCION MEDIA ‘ DESV ‘
Dinamica de transicion
Numero de gonioscopias mensuales en pacientes graves nGonioGra 0,08 Uniforme 0,064 0,096
Numero de pruebas de campo visual mensuales en pacientes moderados nVFMod 0,17 Uniforme 0,136 0,204
Numero de pruebas de campo visual mensuales en pacientes avanzados nVFAv 0,17 Uniforme 0,136 0,204
Numero de pruebas de campo visual mensuales en pacientes graves nVFGra 0,17 Uniforme 0,136 0,204
Numero de iméagenes de disco éptico mensuales en pacientes moderados nlmagMod 0,25 Uniforme 0,200 0,300
Numero de Iméagenes de disco optico mensuales en pacientes avanzados nimagAv 0,33 Uniforme 0,264 0,396
Numero de Imagenes de disco dptico mensuales en pacientes graves nimagGra 0,33 Uniforme 0,264 0,396
?qirggrr;)dc;z tomografias de coherencia éptica mensuales en pacientes nTOCMod 017 Uniforme 0,136 0,204
la\l\;larzjg()j (():i: tomografias de coherencia éptica mensuales en pacientes NTOCAV 0,25 Uniforme 0,200 0,300
glrtix:sro de tomografias de coherencia dptica mensuales en pacientes nTOCGra 0.25 Uniforme 0.200 0,300
Costes de medicamentos
;lélr\lngzjsde principios activos de base en pacientes intervenidos con Medbasexen 3.30 Normal 3,300 0,800
Numero de principios activos a los 12 meses tras XEN®45 Med12Xen 0,80 Normal 0,800 1,200
Numero de principios activos a los 24 meses tras XEN®45 Med24Xen 0,80 Normal 0,800 1,200
i\rlskr)r;eof)ledc(iop;:;cipios activos de base en pacientes intervenidos con MedbaseTrab 3.30 Normal 3.300 1,200
Numero de principios activos a los 12 meses tras trabeculectomia Med12Trab 0,60 Normal 0,600 1,200
Numero de principios activos a los 24 meses tras trabeculectomia Med24Trab 0,50 Normal 0,500 1,100
Coste de farmacos de combinaciones fijas cComb 12,56 Gamma 12,559 8,348 2,263 5,549
Coste de farmacos Prostaglandinas cProsta 9,68 Gamma 9,676 1,867 26,866 0,360
Coste de farmacos Betablogueantes cBeta 1,34 Gamma 1,341 0,222 36,350 0,037
Coste de farmacos inhibidores anhidrasa cAnhidrasa 4,59 Gamma 4,592 1,422 10,421 0,441
Coste de farmacos Alfa 2 antagonistas cAlpha 4,16 Gamma 4,157 0,416 100,000 0,042
Costes intervencion
Coste de la intervencion de trabeculectomia cTrabe 2562,24 Gamma 2562,240 256,224 100,000 25,622
Coste de la intervenciéon de XEN(45) cXen 1663,68 Gamma 1663,680 166,368 100,000 16,637
Costes complicaciones
Coste de desprendimiento coroideo cCoroideo 2763,13 Gamma 2763,130 276,313 100,000 27,631
Coste de hifema cHifema 2568,34 Gamma 2568,340 256,834 100,000 25,683
Coste de needling cNeedling 94,43 Gamma 94,430 9,443 100,000 0,944
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VALOR

PARAMETRO ABREVIATURA | ereRMINISTICO

DISTRIBUCION MEDIA ‘ DESV ‘

Dinamica de transicion

Coste de revision/reintervencion de XEN®45 cRevXen 169,54 Gamma 169,544 16,954 100,000 1,695
Coste de revision/reintervencion de trabeculectomia cRevTrab 512,45 Gamma 512,448 51,245 100,000 5,124
Costes seguimiento

Coste de consulta en Oftalmologia cOftal 78,36 Gamma 78,360 4,384 319,474 0,245
Coste de gonioscopia cGonio 6,97 Gamma 6,970 0,697 100,000 0,070
Coste de prueba de campo visual cVF 15,09 Gamma 15,090 1,509 100,000 0,151
Coste de imagenes de disco optico clmag 80,91 Gamma 80,910 8,091 100,000 0,809
Coste de tomografia de coherencia optica cTOC 118,12 Gamma 118,120 11,812 100,000 1,181
Utilidades

Desutilidad por reintervencion disRev 0,008 Beta 0,008 0,001 99,192 12299,808
Utilidad en el estado Moderado uMod 0,781 Beta 0,781 0,078 21,119 5,922
Utilidad en el estado Avanzado UAV 0,704 Beta 0,704 0,070 28,896 12,149
Utilidad en el estado Grave uGra 0,594 Beta 0,594 0,059 40,006 27,344

Parametros auxiliares

Tasa de descuento dto 0,03 Uniforme | | 0,01 0,05
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Anexo 5. Estudios excluidos en la revision
a texto completo de estudios sobre
efectividad y seguridad

ESTUDIO

Basilio AL, Moura-Coelho N, Passos |, Cardoso MS, Domingues
I, Reina M, et al. XEN(®) implant and trabeculectomy medium-
term quality of life assessment and comparison of results. Int J
Ophthalmol. 2018;11(12):1941-4.

‘ MOTIVO DE EXCLUSION

No tratar ninguna
variable de resultado
priorizada

Olgun A, Duzgun E, Yildiz AM, Atmaca F, Yildiz AA, Sendul SY.
XEN Gel Stent versus trabeculectomy: Short-term effects on
corneal endothelial cells. Eur J Ophthalmol. 2021;31(2):346-53.

No tratar ninguna
variable de resultado
priorizada

Marcos Parra MT, Salinas Lopez JA, Lopez Grau NS,
Ceausescu AM, Pérez Santonja JJ. XEN implant device
versus trabeculectomy, either alone or in combination with
phacoemulsification, in open-angle glaucoma patients. Graefes
Arch Clin Exp Ophthalmol. 2019;257(8):1741-50.

No incluir a la poblacién
objeto del informe

Sharpe R, Pham G, Chang P. Comparison of Ab Interno
XEN Gelatin Stent vs Trabeculectomy with Mitomycin C: A
Retrospective Study. J Curr Glaucoma Pract. 2020;14(3):87-92.

No incluir a la poblacién
objeto del informe

Wagner FM, Schuster AK, Emmerich J, Chronopoulos P,
Hoffmann EM. Efficacy and safety of XEN®-Implantation vs.
trabeculectomy: Data of a “real-world” setting. PLoS One.
2020;15(4):e0231614.

No incluir a la poblacién
objeto del informe

Wang B, Leng X, An X, Zhang X, Liu X, Lu X. XEN gel implant
with or without phacoemulsification for glaucoma: a systematic
review and meta-analysis. Ann Transl Med. 2020;8(20):1309.

Ninguno de los
estudios cumplian
criterios de inclusion

Agrawal P, Bradshaw SE. Systematic Literature Review of
Clinical and Economic Outcomes of Micro-Invasive Glaucoma
Surgery (MIGS) in Primary Open-Angle Glaucoma. Ophthalmol
Ther. 2018;7(1):49-73.

Ninguno de los
estudios cumplian
criterios de inclusion

Ang BCH, Lim SY, Dorairaj S. Intra-operative optical coherence
tomography in glaucoma surgery-a systematic review. Eye
(Lond). 2020;34(1):168-77.

Ninguno de los
estudios cumplian
criterios de inclusién

Gillmann K, Mansouri K. Minimally Invasive Glaucoma Surgery:
Where Is the Evidence? Asia-Pac J Ophthalmol. 2020;9(3):203-
14.

Ninguno de los
estudios cumplian
criterios de inclusion

Karimi A, Hopes M, Martin KR, Lindfield D. Efficacy and Safety
of the Ab-interno Xen Gel Stent After Failed Trabeculectomy. J
Glaucoma. 2018;27(10):864-8.

No incluir
trabeculectomia como
comparador

King AJ, Shah A, Nikita E, Hu K, Mulvaney CA, Stead R, et al.
Subconjunctival draining minimally-invasive glaucoma devices
for medically uncontrolled glaucoma. Cochrane Database Syst
Rev. 2018;12(12):Cd012742.

No tratar la intervencion
objeto del informe
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Anexo 6. Tablas de evidencia de estudios sobre efectividad y seguridad

Theilig et al. 202036

CITA
ABREVIADA

ESTUDIO

PREGUNTA DE INVESTIGACION

METODO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Theilig T, et al
2020

Disefo:
Observacional
retrospectivo
comparativo

Objetivos:

Comparar la
efictividad y seguridad
del micro stent XEN
con la trabeculectomia
en pacientes con
glaucoma primario de
angulo abierto (GPAA)
con y sin tratamiento
quirdrgico previo.

Localizacion

y periodo de
realizacién:
Localizacion:
Monocéntrico,
Departamento de
Oftalmologia de la
Clinica Universitaria de
Leipzig, Alemania
Periodo: Octubre
2018 a Julio 2019

Poblacion:

Pacientes con GPAA con presion intraocular (PIO) mayor
o igual a 21 mmHg que no respondian a medicacion, con
empeoramiento progresivo® y con o sin cirugias previas
de glaucoma™.

Edad: 40 anos o0 mas. Se excluyen los pacientes menores
de 40 afios y/o con otro tipo de glaucoma. En caso de
que ambos ojos tuvieran que ser intervenidos, sélo se
incluia en el estudio el primer ojo a intervenir.

*Al menos 2,0 dB de desviacién media, segin 3 tests

de campo visual consecutivos llevados a cabo en los 12
meses previos a la intervencion.

**Se incluyen aquellos con una cirugia previa de glaucoma
que hubiera tenido lugar al menos un afo antes. En

el caso de que la intervencion previa hubiera sido
trabeculectomia, no deberian observarse una ampolla
funcional y sélo una minima cicatrizacion conjuntival.

Intervencion:
Intervencion del GPAA por medio de trabeculectomia o
micro stent XEN

Resultados:

Reduccion de la PIO y reduccion del nimero de
medicamentos para el control de la PIO.

- Exito clinico completo: Reduccién de la PIO mayor

o igual a 20% en comparacion con el valor previo a la
cirugia, sin uso adicional de medicamentos para reducir
la PIO.

- Exito clinico parcial: Reduccion de la PIO previa mayor
o igual a 20%, con uso adicional de medicamentos para
reducir la PIO que no superen en nimero a los previos
a la cirugia. Ademas, para considerar éxito completo

o parcial, no debia ser necesario necesidad de cirugia
adicional, aparte de la lisis de sutura con laser en los
casos de trabeculectomia, o los procedimientos de
puncién de la ampolla en los casos de trabeculectomia y
XEN. Se recogen también nimero de procedimientos de
puncidn necesarios tras la intervencion, tipo y frecuencia
de complicaciones postquirtrgicas o eventos adversos,
tipo y frecuencia de reintervenciones necesarias y
cuidados postoperatorios, agudeza visual corregida
(AVCC), refraccion y campo visual.

Numero de sujetos / grupo:

Xen: 100 ojos (43 soélo con Xen, 52 con
cirugia de catarata, i.e., facoestimulacion y
lente intraocular)

Trabeculectomia: 100 ojos

Caracteristicas grupo intervenido:
El micro stent Xen se implanta en los
casos considerados de bajo riesgo,
es decir, que no requirieran una gran
reduccion de la PIO-

Caracteristicas grupo comparador:
La trabeculectomia se lleva a cabo en
los casos que si requirieran una gran
reduccién de la PIO, como en aquellos
pacientes con un soélo 0jo, aquellos con
un cristalino claro o que requirieran dejar
por completo toda medicacion tras la
cirugia (alergias).

Criterio de intervencion:

Aquellos pacientes que cumplian criterios
de exclusion y no eran elegibles para
trabeculectomia eran intervenidos con el
microstent XEN. Este era generalmente
combinado con facoemulsificacion e
implantacion de lente intraocular cuando
la mejor agudeza visual comparada era
0,2 logMAR o peor debido a la catarata.

Tipo de Comparacion:

Durante el seguimiento, se compara la
presion intraocular (PIO), el nimero de
medicamentos para bajar la PIO, mejor
agudeza visual comparada y tests de
campo visual.

Periodo de seguimiento:
12 meses

Perdidas: n° / grupo:
No se registran pérdidas

Xen:

Globalmente el 67% de
los ojos alcanzaron, al
menos, éxito parcial. El
33% de los ojos lograron
un éxito completo.
Intervencion XEN: 70%
llegaron al éxito parcial
y el 34% alcanzaron un
éxito completo
Intervencion combinada

(XEN + facoestimulacion):

66% éxito parcial y 32%
éxito completo

Trabeculectomia: 74%
de los ojos alcanzaron,
al menos, éxito parcial.
Llegando al éxito total
un 39% de los ojos
intervenidos.

Las diferentes
frecuencias de éxito
parcial y completo en
los grupos intervenidos
con trabeculectomia

y con Xen no fueron
estadisticamente
significativas.

Este estudio
demuestra que

la PIO se puede
reducir de forma
eficaz mediante la
implantacion del
micro stent Xen 'y
trabeculectomia de
manera comparada
con una diferencia
estadisticamente
significativa con
respecto a los
valores previos a
la intervencion.

En ambos grupos
de tratamiento la
cantidad media
de medicacion
necesaria para
reducir la PIO
pudo reducirse
eficazmente. Sin
embargo, después
de 12 meses, los
valores de PIO
fueron mas bajos
en el grupo de
trabeculectomia
que en el grupo
XEN.
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Schargus et al. 202133

PREGUNTA DE INVESTIGACION

METODO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

CITA
ABREVIADA ESTUDIO
Schargus M | Disefio:
et al 2021 Observacional

retrospectivo comparativo

Objetivos:

El objetivo de este estudio
fue comparar la efictividad
de la trabeculectomia,
implante del micro

stent Xen (solo Xen)

0 Unica implantaciéon
combinada de Xen y
cirugia de cataratas (Xen
combinada) en pacientes
con glaucoma primario
de angulo abierto (GPAA),
sin tratamiento quirdrgico
previo.

Localizacion y periodo
de realizacion:
Localizacion:
Monocéntrico,
Departamento de
Oftalmologia de la Clinica
Universitaria de Leipzig,
Alemania

Periodo: Octubre 2017 a
Marzo 2019

Poblacion:

Pacientes con GPAA con presion
intraocular (PIO) mayor o igual a 21 mmHg
que no respondian a medicacion, con
empeoramiento progresivo* y sin cirugias
previas de glaucoma.

Edad: 40 afios 0 mas.

Se excluyen los pacientes menores de
40 anos o con otro tipo de glaucoma o
con cirugias previas de glaucoma. En
caso de que ambos 0jos tuvieran que ser
intervenidos, sélo se incluia en el estudio
el primer ojo a intervenir.

*Al menos 2,0 dB de desviacion

media, segun 3 tests de campo visual
consecutivos llevados a cabo en los

12 meses previos a la intervencion.

Intervencion:

Intervencion del GPAA por medio de
trabeculectomia o micro stent Xen (solo o
combinado con cirugia de cataratas)

Resultados:

Reduccién de la PIO y reduccion del
numero de medicamentos para el control
de la PIO.

- Exito clinico completo: Reduccion de la
PIO mayor o igual a 20% en comparacion
con el valor previo a la cirugia, sin uso
adicional de medicamentos para reducir
la PIO.

- Exito clinico parcial: Reduccion de la
PIO previa mayor o igual a 20%, con

uso adicional de medicamentos para
reducir la PIO que no superen en nimero
a los previos a la cirugia. Ademas, para
considerar éxito completo o parcial, no
debia ser necesario necesidad de cirugia
adicional, aparte de la lisis de sutura con
laser en los casos de trabeculectomia,

o los procedimientos de puncion de la
ampolla en los casos de trabeculectomia
y XEN. Se recogen también la necesidad
de puncion de la ampolla, agudeza visual
corregida (AVCC), campo visual y grosor
de la capa de fibras nerviosas de la retina.

Numero de sujetos / grupo:

Xen: 80 ojos (38 sélo con Xen, 42 con
cirugia de catarata, i.e., facoestimulacion y
lente intraocular)

Trabeculectomia: 52 ojos

Caracteristicas grupo intervenido:
El micro stent Xen se implanta en los
casos que NO requirieran una gran
reduccion de la PIO.

Caracteristicas grupo comparador:
La trabeculectomia se lleva a cabo en
los casos que Si requirieran una gran
reduccion de la PIO, como en aquellos
pacientes con un soélo ojo, aguellos con
un cristalino claro o que requirieran dejar
por completo toda medicacion tras la
cirugia (alergias).

Criterio de intervencion:

Aquellos pacientes que cumplian criterios
de exclusiéon y no eran elegibles para
trabeculectomia eran intervenidos con el
microstent XEN. Este era generalmente
combinado con facoemulsificacion e
implantacion de lente intraocular cuando
la mejor agudeza visual comparada

era 0,2 logMAR o peor debido a la
catarata. La severidad del glaucoma no
determinaba directamente el tratamiento
con XEN o trabeculectomia.

Tipo de Comparacion:

Durante el seguimiento, se compara

la presion intraocular (PIO), el nimero

de medicamentos para bajar la PIO, el
progreso de la enfermedad por medio
de una tomografia de coherencia optica
(OCT) y tests de agudeza visual y campo
visual.

Periodo de seguimiento:
24 meses

Pérdidas: n° / grupo:
No se registran pérdidas

Grupo que alcanza PIO

< 21 mmHg +- medicacioén:
- Xen (solo): 58% de los ojos
alcanzan éxito completo y 24%
parcial

- Xen (combinado): 74% éxito
completo y 14% parcial

- Trabeculectomia: 67% éxito
completo y 14% parcial.

Grupo que alcanza PIO

< 18 mmHg +- medicacioén:
- Xen (solo): 53% de los ojos
alcanzan éxito completo y 24%
parcial

- Xen (combinado): 67% éxito
completo y 10% parcial

- Trabeculectomia: 67% éxito
completo y 14% parcial

Grupo que alcanza PIO

< 15mmHg +- medicacion:

- Xen (solo): 29% de los ojos
alcanzan éxito completo y 13%
parcial

- Xen (combinado): 57% éxito
completo y 2% parcial

- Trabeculectomia: 64% éxito
completo y 8% parcial.

Campo visual y agudeza visual no
muestran empeoramiento.

El grosor del nervio éptico se redujo
de manera continuada en todos los
grupos a lo largo de los 24 meses
de seguimiento.

Tanto el microstent XEN
como la trabeculectomia
mostraron ser
significativamente
efectivos disminuyendo
la PIO y reduciendo

la dependencia de
medicamentos durante
un periodo de 24
meses de seguimiento.
Sin embargo, pese

a que la agudeza

visual y el campo

visual se mantienen
estables durante el
seguimiento, ninguna
de las intervenciones
consigue parar el
deterioro del grosor

de la capa de fibras
nerviosas. Seria deseable
poder contar con mas
datos a largo plazo de
estudios multicéntricos
randomizados.
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Anexo 7. Perfiles GRADE Efectividad y Seguridad

EVALUACION DE CERTEZA N° DE PACIENTES EFECTO
XEN GEL
- RIESGO CERTEZA IMPORTANCIA
N° DE DISENO DE EVIDENCIA p Y P RELATIVO ABSOLUTO
ESTUDIOS ESTUDIO DE INCONSISTENCIA INDIRECTA IMPRECISION XEN GEL TRABECULECTOMIA (95% ClI) (95% ClI)
SESGO
+FACO
Presion Intraocular (PIO) (momento de exposicion: media 12 meses; evaluado con: PIO tras la intervencion (mmHg))
180 casos 152 Controles -
2 eZtUdrl\?S onal serio? no es serio no es serio no es serio 152+29 1 5128 %ijols @BGAB\?A(\) CRITICO
observacionales y 13.9+43 ontroles | o agrupado
15,3 +2,9
Presion Intraocular (PIO) (momento de exposicion: media 24 meses; evaluado con: PIO tras la intervencion (mmHg))
80 casos 52 Controles -
1 estudios ) serio? no es serio no es serio no es serio 15,7+ 3,0 no agrupado SOO0 CRITICO
observacionales BAJA
y 13,9 £ 4,2
14,7 £ 3,2
Medicacion (momento de exposicion: media 24 meses; evaluado con: Nimero de medicamentos tras la intervencion)
80 casos 52 Controles -
1 estudios . serio? no es serio no es serio no es serio 08=+1,2 no agrupado ®S0O CRITICO
observacionales y 05+1.1 BAJA
0,4+1,0
Medicacion (momento de exposicion: media 24 meses; evaluado con: Nimero de medicamentos tras la intervencion)
i 180 casos 152 Controles - BHO0
estudios o ) ) ) ’
2 observacionales serio no es serio no es serio no es serio 08+12y 06+ 12 no agrupado BAJA CRITICO
0,5+ 1,1 e

Cl: Intervalo de confianza.

Explicaciones

a. En ambos estudios, la seleccién de participantes para una u otra intervencion se tiene en cuenta caracteristicas que a su vez pueden tener un efecto en los resultados obtenidos, i.e., el Xen Gel se implanta en aquellos casos de bajo
riesgo, que no requieren una gran reduccion de la PIO. Esta seleccién introduce un posible sesgo en la comparacion de los resultados dado que aquellos pacientes que requieren una gran reduccion de la PIO no serfan sometidos a la
intervencion con Xen Gel.
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Anexo 8. Estudios excluidos en la revision
a texto completos sobre estudios
de Evaluacion Economica

ESTUDIO ‘ MOTIVO DE EXCLUSION

Agrawal P, Bradshaw SE. Systematic Literature Review

of Clinical and Economic Outcomes of Micro-Invasive No se trata de una
Glaucoma Surgery (MIGS) in Primary Open-Angle evaluacion econdmica
Glaucoma. Ophthalmol Ther. 2018;7(1):49-73. completa, es una revision
https://doi.org/10.1007/s40123-018-0131-0 sistematica

10.1007/s40123-018-0131-0. Epub 2018 May 3.

Martinez-de-la-Casa JM, Amaro-Barra A, Teus MA, Vila-
Arteaga J, Oyaguez |, Martinez C. Budget impact analysis
of the XEN® gel stent implant for glaucoma treatment.
Expert Review of Ophthalmology. 2019;14(1):5-13. https://
doi.org/10.1080/17469899.2018.1560264.

No se trata de una
evaluacion econdmica
completa, es un andlisis de
impacto presupuestario
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Anexo 9. Tablas de evidencia de los estudios sobre aspectos relacionados con los valores
y preferencias de los pacientes

Basilio et al. 201843

PREGUNTA DE INVESTIGACION

METODO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

CITA ABREVIADA ESTUDIO
. Diseio:
Basilio AL, et al 2018 )
Estudio transversal
comparativo
Objetivos:

Evaluar y comparar la
calidad de vida de los
pacientes intervenidos
con el implante XEN o
trabeculectomia y su

Localizacion y periodo
de realizacién:
Monocéntrico, Hospital

Periodo: Octubre 2015 a
Febrero 2017

relacion con otras variables.

Central de Lisboa, Portugal.

Poblacion:

Pacientes con glaucoma de
angulo abierto avanzado, no
controlado con medicamentos
anti-hipertensivos y conjuntiva en
estado satisfactorio.

Se excluye a los pacientes
intervenidos con cirugia
combinada, sometidos a

previa cirugia ipsilateral ocular,
diagnosticados con enfermedad
de la superficie del ojo, con
discapacidad cognitiva o auditiva.

Intervencion:
Intervencion con implante XEN

Resultados:

Se recogen sintomas de
pacientes con glaucoma por
medio del cuestionario Glaucoma
Symptom Scale (GSS). Consiste
en 10 preguntas agrupadas

en dos dimensiones: sintomas
oculares no visuales (quemazon,
lagrimeo, irritacion, picor,
sensacion de cuerpo extrano,
sequedad) y visuales (vision
borrosa, dificultades para ver
cuando hay claridad, dificultades
cuando hay oscuridad, halos
alrededor de las luces).

Numero de sujetos / grupo:

34 ojos de 17 pacientes intervenidos
con XEN y con trabeculectomia
respectivamente.

Caracteristicas grupo
intervencion:

Pacientes con glaucoma avanzado
de angulo abierto, que no responde

a medicacion anti-hipertensiva
intervenidos en servicio de
oftalmologia de hospital por medio del
implante XEN.

Caracteristicas grupo
comparador:

Pacientes con glaucoma avanzado
de angulo abierto, que no responde
a medicacion anti-hipertensiva
intervenidos en servicio de
oftalmologia de hospital por medio de
trabeculectomia

Tipo de Comparacion:

Niveles de calidad de vida recogida
por medio del cuestionario Glaucoma
Symptom Scale (GSS) y su relacion
con la edad, sexo, tiempo de
seguimiento, medicamentos anti-
hipertensivos, presion intraocular (PIO)
y mejor agudeza visual corregida.

Periodo de seguimiento:
Entre 8 y 24 meses

Perdidas: n° / grupo:
No se registran pérdidas

Media puntuacion del cuestionario
GSS:

- XEN = 42,6+6,8 (mediana, 47;
p25, 36,5; p75, 48,5)

-Trabeculectomia = 41,6+7,0
(mediana, 43; p25, 36,5; p75, 47;
P=0,34).

No se encontraron diferencias
significativas entre grupos al
comparar los sintomas por
separado o entre dimensiones
(visual y no visual).Se observa una
fuerte correlacion negativa entre

el nUmero de medicamentos anti-
hipertensivos y el resultado del GSS
en ambos grupos.

Este analisis
demuestra la no
inferioridad en
relacion a la calidad
de vida relacionada
con la salud a
medio plazo de la
intervencion con XEN
y trabeculectomia.
El nimero de
medicamentos
anti-hipertensivos

y la PIO influyeron
negativamente en la
calidad de vida.
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