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| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO

Farmaco: AFLIBERCEPT

Indicacion clinica solicitada: Tratamiento de la degeneracién macular asociada a la edad
neovascular en pacientes adultos.
Tipo de informe: Adaptado del informe para la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de

Andalucia.?

| 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Informe para la Comisiéon Regional de Farmacia y Terapéutica de la Regién de Murcia.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD

| 3.1 Area descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Aflibercept.

Nombre comercial: Eylea.

Laboratorio: Bayer Pharma AG.
Grupo terapéutico. Denominacion: Agentes oftalmoldgicos. Agentes antineovascularizacion.

Codigo ATC: SO01LA0S

Via de administracion: Via intravitrea.
Tipo de dispensacion: Uso hospitalario.
Informacion de registro: procedimiento de registro centralizado. Autorizado por la EMA el

22/11/2012.

3.2 Area descriptiva del problema de salud

Para describir el problema de salud se han consultado la guia de practica clinica de la Sociedad
Espafiola de Retina y Vitreo (SERV)® en el tratamiento de la degeneracién macular asociada a la
edad (DMAE) exudativa. También consultamos el texto de Medicina Interna de Harrison* para

complementar la informacion.

| 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud

Descripcion del problema de salud **

Definiciéon

La DMAE es una enfermedad degenerativa y progresiva, causante principal de
pérdida de vision (agudeza visual) grave en la poblacién occidental de méas de 65
afnos. Se define por la presencia de neovascularizaciéon coroidea (NVC) y/o atrofia
geografica en un ojo con drusas en el fondo, localizadas por encima de la membrana
de Brunch.

Principales manifestaciones clinicas

Pérdida gradual, indolora, bilateral y central de la visién en el anciano. Puede causar
ceguera irreversible.
- DMAE atrofica: pérdida progresiva de la agudeza visual, dificultad para la
lectura, metamorfopsia.
- DMAE exudativa: pérdida brusca y progresiva de la agudeza visual,
escotoma central, dificultad para lectura, metamorfopsia, fotopsias.

Clinica DMAE atréfica: hallazgos de drusas en el fondo de ojo.

Clinica DMAE exudativa: desprendimiento de la retina exudativo, hemorragias intra y
subretiniana, exudados lipidicos.

Los pacientes con DMAE pueden presentar grados muy variados segun el tipo, la
localizacién, el tamafo y la duracion de la neovascularizacién en el ojo/s.
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Incidencia y prevalencia Principal causa de pérdida de visién grave en la poblacién de mas de 65 afos.

Se asocia a la edad avanzada y a diversos factores de riesgo: edad, tabaco,
hipertensién, estilo de vida y predisposicion genética. Es una de las principales
causas de ceguera irreversible en paises desarrollados.

La incidencia estd aumentando con el envejecimiento de la poblacién. Se estima una
prevalencia de 1,2-30% en la poblacion de mas de 50 ahos de edad; la variacion
de estas cifras se debe a una diferencia de edad, sistemas de clasificacion utilizados
y localizacién geografica.

Datos obtenidos del estudio EUREYE sugieren una prevalencia del orden del 3,3%
para mayores de 65 afos, de los cuales un 10% aproximadamente corresponden a
pacientes con DMAE neovascular (himeda).

Grados de gravedad / Estadiaje DMAE no neovascular (seca, no exudativa o atréfica): se caracteriza por la
acumulacién de depédsitos extracelulares, denominados drusas (depdsitos blanco-
amarillentos), debajo del epitelio del pigmento retiniano haciendo que el paciente
pierda lentamente visiéon en la zona central de su campo visual al interferir en la
funcién de los receptores. Puede progresar a DMAE neovascular.

DMAE neovascular (himeda o exudativa): se caracteriza por la proliferacion de
nuevos vasos sanguineos o neovascularizacién coroidea (NVC) de paredes muy
delgadas, que acaban filtrando fluidos y sangre a la macula produciendo fibrosis y
cicatrizacién, provocando una pérdida de visién central, conservando la vision
periférica.

Una proteina conocida como factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que
induce la formacién de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis), la permeabilidad
vascular y la inflamacion, se ha implicado en el desarrollo y progresién de la NVC.
Clasificacion de DMAE neovascular en funcion de la localizacién de las membranas
neovasculares coroideas: subfoveales (oculta o clasica), yuxtafoveales,
extrafoveales y yuxtapapilares.

Evolucién / Pronoéstico DMAE no neovascular: afecta al 80-90% de los pacientes, se caracteriza por una
evolucién lenta y progresiva. No existe exudacion.
Pronéstico relativamente mejor que DMAE neovascular.

DMAE neovascular: es menos frecuente (10%), pero responsable del 80-90% de la
pérdida de visién grave debida DMAE. El pronéstico de la mayoria de los pacientes
es malo, con pérdida rapida e intensa de la vision central.

Carga de la enfermedad Impacto de DMAE en la calidad de vida: cuando afecta a ambos ojos se altera en
gran medida la capacidad del paciente para realizar tareas visuales normales como
leer, conducir, etc. Esto repercute en la calidad de vida del paciente, ya que la
pérdida de la vision conduce a una pérdida de independencia (la dificultad visual
puede disminuir la movilidad y aumentar el riesgo de lesiones causadas por caidas).
DMAE leve puede causar hasta una disminucién del 17% de la calidad de vida
llegando hasta un 40-60% en las formas de DMAE moderadas y graves.

Carga econdémica de DMAE: a pesar de la prevalencia creciente de esta enfermedad
se desconoce la carga econémica asociada a DMAE en todo el mundo.

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

Los tratamientos para la DMAE inicialmente han sido la | Algoritmos de decision en la practica
radioterapia, la fotocoagulacién con laser o la cirugia. Los | ¢linicasegun la Sociedad Espafola de
resultados obtenidos con estas técnicas no han puesto de | Retinay Vitreo:

manifiesto efectos beneficiosos consistentes para los
pacientes. Métodos farmacolégicos mas recientes, como la exudativa

terapia fotodinamica con verteporfina o pegaptanib sodico,
han proporcionado resultados mas consistentes en el | I
tratamiento de DMAE neovascular, aunque con ellos  Tratamiento inicial Z’e""trz::;f":;:
Unicamente se ha logrado una estabilizacién de la vision. | |
Ranibizumab es el primer farmaco que ha conseguido una  Antiangiogénicos = Antiangiogénicos

mejora de la vision con respecto al valor basal, evitando la (dosis de carga) _frecuencia
progresién natural de la DMAE neovascular hacia la ceguera l max'mafensua”
y la rapida y sostenida disminucioén del grosor de la retina, | = L B Criterios:

dando lugar a una mejoria de la visién. Bevacizumab = '"Yecclon mensual - Literios:

L . . .o . s durante 3 meses Hemorragia intra
también ha demostrado eficacia, pero su indicaciéon en o subretiniana
DMAE aun no ha sido aprobada en ficha técnica. Liquido

subretiniano
La inyeccion intravitrea de factores anti-VEGF es hoy en dia Engrosamiento
la terapia estandar para el tratamiento de DMAE. de retina mayor
de 100 micras
Pérdida de
agudeza visual
de 1 linea

Nueva membrana



La finalidad del tratamiento seria la mejora en

la agudeza visual.

3.3 Caracteristicas comparadas con otras alternativas similares

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre AfliberceJat Ranibizumab Bevacizumab
(Eylea®) (Lucentis®)° (Avastin®)’
Presentacion Eylea 40mg/mL Lucentis 10 mg/ml Avastin 25 mg/ml
Vial de 0,1 mL 1 vial 0,23 ml (2,3 mg) Vial de 4 mL (100 mg)

Posologia

2 mg/mes (3 dosis)
2 mg/cada 2 meses
(Valoracién al ano)

0,5 mg (0,05ml)/mes los 3
primeros meses; después
controlar la agudeza visual
mensualmente*

1,25 mg (0,05 ml) mensual

Indicacién aprobada en FT

- DMAE neovascular
(exudativa)

- Alteracion visual debida al
edema macular secundario
a la oclusién de la vena
central retiniana (OVCR)

- Edema macular diabético
(EMD)

- DMAE neovascular exudativa)
- Alteracion visual debida al
edema macular secundario a
OVCR

- Alteracion visual debida al EMD
- Alteraciéon visual debida a la
neovascularizacion coroidea
(NVC) secundaria a la miopia
patologica (MP).

- Carcinoma metastasico
de colon recto.

- Cancer de mama
metastasico

- Céancer de pulmén no
microcitico.

- Cancer de células renales
avanzado y/o metastasico
- Cancer de ovario epitelial,
trompa de falopio, o
peritoneal primario.

Efectos adversos

Hemorragia conjuntival,
Dolor ocular

Dolor ocular
Hiperemia ocular,
Aumento de la presién intraocular

Hipertension
Hemorragia (como agente
quimioterapico)

Utilizacién de recursos

Redosificacion en farmacia
Quiréfanos programados

Redosificacion en farmacia
Quiréfanos programadas

Redosificacién en farmacia
Quiréfanos programados

Otras caracteristicas Mayor afinidad. Menor permanencia dentro No tiene indicacién
diferenciales Mayor permanencia en el del ojo, mayor penetracion aprobada en DMAE
0jo. en capas profundas de la retina.

*La dosis recomendada de ranibizumab es de 0,5 mg administrada mensualmente en forma de inyeccion intravitrea Unica.
El tratamiento se administra mensualmente y de forma continuada hasta alcanzar la agudeza visual maxima, es decir,
hasta que la agudeza visual sea estable durante tres controles mensuales consecutivos. El tratamiento no debe ser inferior
aun mes.

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accion.

Aflibercept es una proteina de fusidon recombinante que consta de porciones de los dominios
extracelulares de los receptores 1 y 2 del VEGF humano fusionados con la porcién Fc de la IgG1
humana. Se produce en células K1 de ovario de hamster chino mediante tecnologia de DNA
recombinante.

Aflibercept actia como un receptor anzuelo soluble que se une al factor de crecimiento endotelial
vascular-A (VEGF-A) y al factor de crecimiento placentario (PIGF) con mayor afinidad que sus
receptores naturales, por lo que es capaz de inhibir la unién y activacién de estos receptores
habituales para el VEGF.

El VEGF-A y el PIGF son miembros de la familia VEGF de factores angiogénicos que pueden
actuar como potentes factores mitégenos, quimiotacticos y de permeabilizacion vascular para las
células endoteliales. EI VEGF actiua a través de dos receptores tirosina quinasas, VEGFR-1 y
VEGFR-2, presentes en la superficie de las células endoteliales. El PIGF se une solamente a
VEGFR-1, que también se encuentra en la superficie de los leucocitos. La activacion excesiva de
estos receptores por el VEGF-A puede provocar una neovascularizacién patolégica y una
permeabilidad vascular excesiva. El PIGF puede actuar sinérgicamente con el VEGF-A en estos
procesos y se sabe que también favorece la infiltracién leucocitaria y la inflamacién vascular.’

Pagina 4 de 23



\ 4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

AEMPS y EMA.°
= degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (exudativa).
= alteracion visual debida al edema macular secundario a la oclusion de la vena central
retiniana (OVCR).
= alteracion visual debida al edema macular diabético (EMD)
Fechas de aprobacion: 22/11/2012, 26/08/2013 y 06/08/2014, respectivamente.

FDA?
» Tratamiento de la degeneracién macular asociada a la edad neovascular (exudativa).
= Edema macular por oclusién venosa de la retina.
» Edema macular diabético

Fecha de aprobacion: noviembre de 2011.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

La dosis recomendada es 2 mg de aflibercept, equivalente a 50 microlitros.

El tratamiento se inicia con una inyeccién mensual para las tres primeras dosis, seguido de una
inyeccion cada dos meses. No es necesario realizar una monitorizacién entre inyecciones.

Tras los primeros 12 meses, el intervalo entre tratamientos puede ampliarse en funcién de los
resultados visuales y anatémicos.

La dosis se debe aplazar en los 28 dias previos o posteriores a una cirugia intraocular planificada
o realizada.

Se administra exclusivamente por inyeccion intravitrea. Debe ser administrado unicamente por un
médico cualificado con experiencia en la administracién de inyecciones intravitreas.’

4.4 Utilizacion en poblaciones especiales.

Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios ni adolescentes. No
existe una recomendacion de uso especifica en la DMAE exudativa en la poblacion pediatrica.

Pacientes de edad avanzada: No se necesitan consideraciones especiales.
Insuficiencia hepatica y/o renal: No se han realizado estudios especificos en pacientes con

insuficiencia hepatica y/o renal. Los datos disponibles no sugieren que sea necesario ajustar la
dosis en estos pacientes.’

4.5 Farmacocinética.

Absorcion y distribucion: tras su administracién intravitrea, aflibercept se absorbe lentamente
desde el ojo a la circulacién sistémica, en la que generalmente se observa formando un complejo
estable e inactivo con el VEGF; sin embargo, solamente el “aflibercept libre” es capaz de unirse al
VEGF endégeno.

En un sub-estudio farmacocinético realizado en 6 pacientes con toma de muestras frecuentes, las
concentraciones plasmaticas maximas de aflibercept libre (Cmax sistémica) fueron bajas, con una
media de aproximadamente 0,02 microgramos/ml (intervalo de 0 a 0,054) en el plazo de 1 a 3
dias tras la inyeccion intravitrea de 2 mg, y fueron indetectables dos semanas después de la
administracién en casi todos los pacientes. Aflibercept no se acumula en el plasma cuando se
administra por via intravitrea cada 4 semanas.

Eliminacion: Aflibercept libre se une al VEGF formando un complejo estable e inerte. Como
ocurre con otras proteinas de gran tamano, es de esperar que tanto el aflibercept libre como el
fijado se eliminen mediante catabolismo proteolitico.’

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

\ 5.1.a Ensayos clinicos disponibles para la indicacion clinica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMA® y del informe CDER de la FDA®. En los mismos se
describen dos ensayos pivotales fase lll (VGFT-OD-0605/14393 llamado VIEW-1 y VGFT-OD-
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0618/311523 llamado VIEW-2) que evalian la seguridad y eficacia de aflibercept frente al
comparador activo, ranibizumab.

» Vascular Endothelial Growth Factor VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and
Safety in Wet Age-Related Macular Degeneration (AMD) (VIEW1).

= Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) Trap-Eye: Investigation of Efficacy and
Safety in Wet Age-Related Macular Degeneration (AMD) (VIEW 2).

Tras realizar una busqueda en Pubmed utilizando los términos aflibercept AND macular
degeneration no se han encontrado mas ensayos comparativos de aflibercept, Unicamente los dos
ensayos pivotales en fase Ill View-1 y View-2 cuyos resultados se publicaron conjuntamente a las
52° y a las 96 semanas.*"°

Ademas, se dispone de varios estudios no comparativos en los que se estudia el efecto de
aflibercept en pacientes que ya han recibido previamente ranibizumab o bevacizumab.

No se encuentran estudios en los que se haya utilizado ranibizumab o bevacizuamab tras
aflibercept.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos

Variables empleadas en los ensayos clinicos VIEW-1 y VIEW-2.

Eficacia Enunciado Descripcion Tipo de variable

Variable principal Porcentaje de pacientes que | Pérdida de <15 letras de MAVC (52 | Variable final
conservan la agudeza visual semanas).

Variable secundaria Cambio medio en la MAVC Cambio medio en la MAVC (medida | Variable final

mediante la puntuacion de letras del
ETDRS) desde el inicio de los estudios.

Variable secundaria Porcentaje de sujetos que | Porcentaje de pacientes que ganaron = | Variable final
ganan = 15 letras de MAVC de 15 letras (criterios NEI VFQ-25).

Variable secundaria Medidas anatémicas Cambio medio en el area NVC respecto a | Variable intermedia
valores basales (mm?).

Variable secundaria Calidad de vida, visual y | Cambio en el valor inicial segun el | Variable final
morfologica cuestionario visual NEI VFQ-25 (valor 0-
100) a la semana 52.

MAVC: Mejor agudeza visual corregida.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (estudio sobre el tratamiento precoz de la retinopatia diabética).

NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Questionnaire: cuestionario de funcién visual del Instituto Oftalmolégico Nacional).
NVC: neovascularizacién coroidea.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Resultados de eficacia VIEW-1 y VIEW-2."

-N¢ de pacientes: 2412 (1817 con aflibercept).
-Disefio: Ensayos multicéntricos, aleatorizados, fase lll, doble ciego y controlados con ranibizumab como comparador
activo en pacientes con DMAE exudativa: VIEW-1, realizado en los Estados Unidos y Canada y VIEW-2 en Asia, Europa y
América Latina y del Sur. Estudio de no inferioridad.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: en cada ensayo se aleatorizaron pacientes en cuatro grupos en
proporcién 1:1:1:1 con las siguientes pautas de administracion:
1) Aflibercept a la dosis de 2 mg cada 8 semanas tras recibir 3 dosis mensuales (1 dosis cada mes) iniciales (Eylea 2Q8).
2) Aflibercept administrado a la dosis de 2 mg cada 4 semanas (Eylea 2Q4).
3) Aflibercept administrado a la dosis de 0,5 mg cada 4 semanas (Eylea 0,5Q4).
4) Ranibizumab administrado a dosis de 0,5 mg cada 4 semanas (ranibizumab 0,5Q4) (pautas similares a las utilizadas en
los estudios MARINA y ANCHOR).
-Criterios de inclusion:

- Pacientes = 50 afnos con DMAE exudativa con NVC subfoveal, incluyendo lesiones yuxtafoveales.

- Lesiones primarias o recurrentes.

- AV de 25 a 73 letras.

- Elegibilidad determinada mediante angiografia con fluoresceina.
-Criterios de exclusion:

- Cirugia ocular o periocular previa (3 meses).

- Tratamiento anterior para DMAE neovascular, excepto suplementos alimenticios o vitaminas.

- Cualquier tratamiento previo con agentes anti-VEGF en el ojo del estudio.

- Cualquier tratamiento previo o concomitante con otro agente en fase de investigacion para el tratamiento de la

DMAE neovascular en el ojo de estudio.

- DMAE de tamafio total de > 12 areas de disco (30,5 mm?).

- Hemorragia subretinal. Cicatrices, fibrosis o atrofia.

- Antecedentes de enfermedades de la retina.

- Antecedentes de trasplante de cérnea o distrofia corneal en el ojo de estudio.

- Cataratas, evidencia de retinopatia diabética, edema macular diabético y/o enfermedad vascular retiniana distinta
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de DMAE.

-Pérdidas:

- Pacientes que no recibieron minimo 9 dosis de medicacién y no acudieron a 9 visitas.

- Pacientes que perdieron dos dosis consecutivas antes de la novena dosis.

- Incumplimiento del protocolo.
VIEW-1: 16 (5,3%), 30 (9,9%), 30 (9,9%) y 27 (8,8%) en los grupos 2g4, 0,594, 298 y rq4
VIEW-2: 37(11,8%), 45 (14,5%), 33 (10,5%) y 33 (10,9%) en VIEW-2 en los grupos 294, 0,5q4, 298 y rq4
-Tipo de analisis: se realizé un andlisis por protocolo y por intencién a tratar para la variable principal y un andlisis por

intencion a tratar para las variables secundarias.
Disefio de no inferioridad utilizando un margen del 10%.
La FDA propone un margen de un 5% para cada estudio y la EMA un 7% para el andlisis integrado de ambos estudios.

Resultados VIEW 1 a 52 semanas

Variable evaluada en el estudio Ranibizumab Aflibercept Diferencia
0,5 g4 R 0,594 vs A 298
q 294 0594 2qs | (RO q8)

Resultado principal

N (por protocolo) 269 285 265 265

% de pacientes que conservan la agudeza 94,4% (254) 95,1% (271) | 95,1% (252) | 95,1% (252) RAR=0,7%

visual. (< 15 letras de pérdida de MAVC)% (n) (+4,5a-3,1)

N (andlisis completo) 304 304 301 301

Porcentaje de pacientes que conservan la 93,8% (285) 95,1% (289) | 95,0%(286) | 94,4% (284) RAR=0,6%

agudeza visual. (< 15 letras de pérdida de (-3,2a4,4)

MAVC), % (n)

Resultados secundarios de interés:

N (anélisis completo) 304 304 301 301

-Cambio medio en la MAVC medida mediante la 8,1£15,3 10,9+13,8 6,9+13,4 7,9 15,0 0,26

puntuacion de letras del ETDRSA) desde el (-1,97 a 2,49)

inicio de los estudios (media + SD)

-Porcentaje de sujetos que ganan 215 letras de 30,9% (94) 37,6% (114) | 24,9% (75) 30,6% (92) RAR=-0,36%

visién respecto al inicio de los estudios, % (n) (-7,7a7,03)

-Cambios en el drea de neovascularizacion -4,2+45,6 -4,6 5+ .5 -3,5+5,3 -3,4 6,0 0,86

coroidal, mm® (CNV) (media + SD) (0,15 a 1,58)

-Cambios NEI VFQ-25 (media + SD) 4,9 £14,0 6,7+13,5 45+11,9 5,1+14,7 -0,60
(-2,61a1,42)

Resultados VIEW 2 a 52 semanas

Variable evaluada en el estudio Ranibizumab Aflibercept Diferencia

0,5q4 (R 05q vs A2 g8)
294 0,594 298

Resultado principal

N (por protocolo) 269 274 268 270

Porcentaje de pacientes que conservan la 94.4%(254) 95,6% (262) | 96,3% (258) 95,6% (258) RAR=1,1%

agudeza visual. (< 15 letras de pérdida de (-2,6 a4,8)

MAVC)% (n)

N (andlisis por intencion a tratar) 291 309 296 306

Porcentaje de pacientes que conservan la 94,8% (276) 95,5% (292) 95,3%(282) 95,4%(292) RAR= 0,6%

agudeza visual. (< 15 letras de pérdida de (-2,9a4,0)

MAVC), % (n)

Resultados secundarios de interés:

N (anélisis completo)) 291 309 296 306

-Cambio medio en la MAVC medida mediante la 9,4+13,5 7,6 £12,6 9,7 +14,1 8,9+14,4 -0,90

puntuacion de letras del ETDRSA) desde el (-3,06 a 1,26)

inicio de los estudios (media + SD)

-Porcentaje de sujetos que ganan 215 letras de 34,0% (99) 29,4% (91) 34,8% (103) 31,4% (96) RAR=-2,65%

visién respecto al inicio de los estudios, % (n) (-10,2 a 4,6)

-Cambios en el drea de neovascularizacion -4,21+4,8 -6,0 64,1 -4,2 6,1 -5,2 45,9 -0,73

coroidal, mm2 (CNV) (media + SD) (-1,53a0,07)

-Cambios NEI VFQ-25 (media + SD) 6,3+ 14,8 4,5 15,0 51+13,7 4,9 £14,7 -1,95
(-4,07 2 0,17)

Tanto en view-1 como en view-2 se demuestra no inferioridad para la variable principal.
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Resultados VIEW 1 + VIEW-2 agrupados a 52

semanas

Variable evaluada en el estudio Ranibizumab Aflibercept Diferencia
0,5q4 (R 05q vs A2 g8)

294 0,594 2g8

Resultado principal

N (por protocolo) 538 559 538 535

Porcentaje de pacientes que conservan la 94.42%(508) 95,35%(533) | 96,1% (517) 95,33% (510) RAR= 0,9%

agudeza visual. (< 15 letras de pérdida de (-1,7a3,5)

MAVC)% (n)

Aflibercept ha demostrado ser tan eficaz como ranibizumab en el mantenimiento de la vision a las
52 semanas, demostrando no inferioridad en la variable principal en las tres dosis, tanto en el
ensayo VIEW-1 como en el VIEW-2, como en analisis agrupado, y tanto en la poblacién analizada
por protocolo como por intencion de tratar.

Resultados de la variable principal analizada por protocolo:

RQ4 - 1A1 204 : -t ;
VIEW 1 RQ4-I1AI0.5Q4 _— :
RQ4 - 1Al 2Q8 : % ;
RQ4 - 1Al 2Q4 : — :
VIEW 2 RQ4 - IA1 0.5Q4 : ———————r~ :
RQ4 - 1AI 208 : — ;
10% 5% 0 5% 10%
Favors RQ4 Favors IAl

A partir de la semana 52, los pacientes se mantuvieron con el mismo farmaco y dosis, pudiendo
variar los intervalos de administracion entre 4 y 12 semanas en base a criterios de retratamiento
pre-especificados. Los pacientes fueron evaluados cada mes para determinar la necesidad de re-
tratamiento. El objetivo de este estudio fue investigar la eficacia y seguridad de un intervalo de
tratamiento extendido después de un afio de administracion de tratamientos fijos rigurosamente

programados.
Resultados VIEW 1 + VIEW-2 agrupados a 96 semanas.™
Variable evaluada en el estudio Ranibizumab Aflibercept
0,5q4
2q4 0,594 298
Resultado principal
N (poblacién completa) 595 613 597 607

Porcentaje de pacientes que conservan la agudeza
visual a la semana 96 (< 15 letras de pérdida de
MAVC)% (n)

Diferencia con ranibizumab (95% IC)

91,6% (545)

92,2% (565)

0,6% (-2,5 a 3,6)

91,5% (546)

-0,2% (-3,323,0)

92,4% (561)

0,8% (-2,3a3,8)

Resultados VIEW 1 + VIEW-2 agrupados a 96

semanas: numero de inyecciones recibidas en el 22 afio

Variable evaluada en el estudio Ranibizumab Aflibercept
0,5q4
(N=557) 294 0,594 298

(N=571) (N=549) (N=558)
Media de inyecciones recibidas (SD) 4,7 (¥2,2) 4,1 (%1,8) 4,6 (2,2) 4,2 (+1,7)
Mediana de inyecciones recibidas (min-max) 4,0 (2-11) 3,0 (2-11) 4,0 (2-11) 4,0 (2-11)
Pacientes que recibieron retratamiento al menos una 231 (41,5%) 166 (29%) 219 (40%) 201 (36%)
vez cada 4 semanas en el afio 2. n (%)
Pacientes que recibieron retratamiento a intervalos 291 (52%) 373 (65%) 297 (54%9 326 (58%)

de 8-12 semanas en el afio 2. n (%)
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Pacientes que recibieron retratamiento a intervalos 218 (39%) 285 (50%) 217 (39,5%) 245 (44%)
de 12 semanas en el afio 2. n (%)

Todos los grupos de aflibercept y ranibizumab fueron igualmente eficaces mejorando vy
previniendo la pérdida de agudeza visual a las 96 semanas. La pauta de aflibercept 2 mg cada 8
semanas obtuvo los mismos resultados que ranibizumab 0,5 mg cada 4, pero con una media de 5
inyecciones menos en los dos anos.

Aflibercept en pacientes previamente tratados con otros anti-VEGF:

Se dispone de varios estudios no comparativos, en los que se estudia el efecto de aflibercept en
pacientes que ya han recibido previamente ranibizumab o bevacizumab.

Estudios prospectivos ho comparativos.

Autor Aho | n Terapia previa Duracion | Resultados

Rishhi P Siggh"' 2014 | 26 Ranibizumab o bevacizumab | 6 meses | MAVC + 5,9 letras

15% = 15 letras

84,6% mejoran agudeza visual
0% pierden = 3 lineas

Charles C Wykoff® | 2014 | 46 Ranibizumab 6 meses | MAVC +0,2 letras
2% 210 letras
0% pierden > 15 letras

Kawashima Y™ 2014 | 15 Ranibizumab 6 meses | No mejoria

Chang'* 2014 | 49 Ranibizumab + bevacizumab | 6 meses | MAVC + 6,9 + 8,12 letras, p<0,001

Estudios retospectivos.

Autor Anho n Terapia previa Duracion | Resultados

Fassnacht- 2014 96 Ranibizumab o bevacizumab 3 meses MAVC + 1,9 letras (p=0,061)

Riederle, H'®

Cho™® 2014 | 249 | Ranibizumab o bevacizumab | 1 mes MAV log MAR de 0,60 (20/80) a 0,54
(20/70); p=0,01

Yonekawa'” 2013 | 102 | Ranibizumab o bevacizumab | - MAVC log MAR de 0,44 a 0,38 (no
mejora)

Ho™ 2013 | 85 Ranibizumab o bevacizumab | 4 meses | MAV log MAR -0,004

Ganan 2 lineas: 7%
Estabilizacion: 84 %
Pierden 2 lineas: 9%

eussen anibizuma osis og e 0,67 a0,

H ™ 2014 [ 65 Ranibi b 4 dosi MAV log MAR de 0,67 a 0,25

Cho ®* 2013 28 Ranibizumab o bevacizumab 6 meses MAVC log MAR de 0,52 a 0,57;
p=0,49

Kumar®' 2013 33 Ranibizumab 6 meses MAVC log MAR de 0,57 a 0,47;
p=0,04

Hall” 2014 | 30 Ranibizumab o bevacizumab | 6-12 MAVC log MAR de 0,506 a 0,521;

meses p=0,836
Bakall® 2013 31 Ranibizumab y bevacizumab 3 meses Sin cambios significativos en la

agudeza visual

No se han realizado estudios en los que se haya utilizado ranibizumab o bevacizuamab tras
aflibercept.

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

A. Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios:

1-Validez interna. Limitaciones de disefio y/o comentarios.

Asignacion aleatoria: aleatorizacién de los pacientes en proporcion 1:1:1:1.

Seguimiento: todos los pacientes fueron examinados el dia de inicio del tratamiento y cada 4
semanas a partir de entonces, asi como a los 7 dias de recibir la primera dosis para evaluar la
seguridad. Se evaluaron la MAVC y la presién intraocular antes y después de la inyeccién en cada
visita. EI VFQ-25 del NEI se midié a las 12, 24, 36 y 52 semanas. Se registraron eventos adversos
en cada visita. En general, la cumplimentacién fue buena en ambos ensayos, con mas del 90% de
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los pacientes tratados segun el protocolo en cada una de las visitas durante el primer afo y entre
80-90% durante los 12 meses restantes.

Anadlisis por intencion a tratar y por protocolo: la variable primaria se evalia mediante un analisis
por protocolo (que es lo mas adecuado en estudios de no inferioridad o equivalencia terapéutica)
y por intencién a tratar. El andlisis de las variables secundarias de ambos ensayos se hace por
intencion a tratar.

Enmascaramiento: Ensayo doble ciego. Los pacientes que cumplian los criterios de inclusion
fueron diagnosticados mediante angiografia con fluoresceina. Esta prueba fue confirmada por un
tribunal independiente. No hubo un estricto cegamiento. Un investigador no ciego fue el
responsable de la recepcion, preparacién y destruccién del farmaco de estudio. La inyeccién del
farmaco fue realizada por personal médico no enmascarado, asi como la evaluacion de la
seguridad a los 30-60 minutos después de la inyeccion. Un médico enmascarado fue asignado
para la posterior evaluaciébn de la agudeza visual y de la eficacia. Para mantener el
enmascaramiento se administraron inyecciones simuladas cada 4 semanas a los pacientes
pertenecientes a los grupos 0,598 y 2g8. Se mantuvo el doble enmascaramiento respecto al nivel
de dosis, pero no hubo inyecciones simuladas durante el segundo afo para la dosificacion a
intervalos prolongados.

Comparabilidad de los grupos: se parte de grupos similares en todo exceptuando el tratamiento
que reciben, eligiendo como comparador ranibizumab. Los datos demograficos fueron
equilibrados entre los grupos de tratamiento excepto para el sexo, diferencia mas acentuada en el
grupo 2g4 (50-60% eran mujeres). Los pacientes eran blancos, hispanos o latinos. La edad media
fue de 78,1 afos (rango: de 49 a 99 afos). La media global de IMC fue de 27,4 kg/m2, el peso
medio fue de 75 kg y la altura media fue de 165 cm. Las caracteristicas de la enfermedad estaban
bien equilibbradas entre los grupos. Un 26% de los pacientes presentaba lesiones
predominantemente clasicas, el 33%, minimamente clésicas, un 36% lesiones ocultas y un 5%
lesiones yuxtafoveales. El tamafo medio de la lesién fue de 7,6 mm2, la AV media segun la escala
ETDRS era de 53,8 letras, el grosor medio retiniano fue de 324,50 ym y el valor basal medio
segun el cuestionario NEI VFQ-25 fue de 71,5. No se han encontrado diferencias significativas en
cuanto al seguimiento de los pacientes entre los distintos grupos.

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

SI/NO JUSTIFICAR

-¢ Esta claramente definido el objetivo como un En los métodos se describe que el estudio esta

estudio de no inferioridad o de equivalencia? sl disenado como de no inferioridad.
Ranibizumab es el comparador adecuado para
aflibercept. Ranibizumab es el comparador
-¢ El comparador es adecuado? SI/NO adecuado pero no se ha administrado en
condiciones reales de uso en los pacientes del
ensayo.
O,

-¢Se ha establecido un margen de no sI E]Ifgsl,or: dc;zlta es d?ae ldz 12050 para esta?licl:er la nlo
inferioridad? . Ly d o para establecer la

equivalencia clinica.
¢ El seguimiento ha sido completo? S| El seguimiento realizado es equilibrado entre los

distintos grupos de pacientes.

-¢Se analizan los resultados segun analisis por

S| Se realiza un analisis por protocolo y por
ITT y también per protocol?

intencién a tratar para la variable principal.

¢El Intervalo de Confianza permite asegurar la El IC95% esta completamente por encima del

no inferioridad? sl limite de equivalencia (-10%).
-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el NO
estudio

B. Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital

Los pacientes incluidos en el ensayo tienen el mismo perfil que los pacientes que surgen el la
practica habitual.

Las variables clinicas seleccionadas para evaluar los resultados son las mismas que se emplean
en condiciones reales.

Pauta de tratamiento comparador: ranibizumab no se utiliza en practica habitual del hospital en las
mismas condiciones que en los ensayos VIEW-1 y VIEW-2. En los ensayos se administran 0,5 mg
mensualmente (que era la pauta que habia demostrado mayor eficacia en el momento de
realizacion de los estos ensayos) y en la practica clinica se usan tres dosis de carga y
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posteriormente dosis de 0,5 mg administradas de manera individualizada en funciéon de la
agudeza visual del paciente.

Tampoco hay comparacién con bevacizumab.

El tiempo de seguimiento puede considerarse adecuado, con resultados a 96 semanas.

No se dispone aun de resultados de ensayos comparativos en pacientes tratados con aflibercept
no respondedores a ranibizumab y/o bevacizumab.

| C. Relevancia clinica de los resultados

En los dos ensayos se define el valor delta de relevancia clinica en un 10% para evaluar la no
inferioridad. Todos los resultados obtenidos estan dentro del limite de no inferioridad predefinido.
En el analisis integrado que se realiza en el EPAR observamos que se cumple el 7% que propone
la EMA.

Ambas alternativas (ranibizumab y aflibercept), podrian considerarse alternativas terapéuticas
equivalentes, puesto que todos los resultados obtenidos estan dentro de los margenes de
irrelevancia clinica preestablecidos.

5.2.c Evaluacion de las pruebas de cribado utilizadas

Las técnicas diagnosticas utilizadas para esta patologia son las siguientes:

- Exploracion del fondo ocular bajo midriasis farmacoldgica: permite identificar DMAE
atrofica.

- Retinografia: permite documentar las caracteristicas clinicas del paciente en el momento del
diagnéstico, muy Util para el registro de la evolucién clinica.

- Angiografia fluoresceinica (AGF): prueba clave en la clasificacién y por tanto en el
seguimiento del tratamiento de la neovascularizacién coroidea.

- Verde de indocianina (AVI): prueba de gran utilidad para el estudio de las membranas
neovasculares ocultas.

- Tomografia de coherencia dptica (OCT): prueba de vital importancia en el diagnéstico y
seguimiento de la DMAE que permite de forma rapida y no invasiva un analisis cuantitativo de los
signos de actividad y de la respuesta al tratamiento. Imprescindible en el manejo de estos
pacientes. Permite cuantificar el grosor macular central previo y posterior al tratamiento.

- Autofluorescencia: técnica muy utilizada en el estudio de DMAE atréfica debido a que es
rapida, no invasiva y de bajo coste.

El seguimiento postratamiento sera diferente en funcién del tratamiento elegido pero siempre con
la realizacion de algunas de las siguientes pruebas a juicio del médico:

- Escala AREDS (Age Related Eye Disease Study): define el riesgo de un paciente de desarrollar
DMAE avanzada y esta basada en la presencia 0 ausencia de drusas y/o cambios pigmentarios
en cada ojo.

- Medida de la agudeza visual en idénticas condiciones a lo largo del seguimiento, utilizando a ser
posibles optotipos ETDRS (0-1) (la pérdida de 5 letras se asocia a fluido en la macula detectado
por OCT).

- Medida del GCR por retinografia.

- Biocromatopsia de la macula con lentes de contacto.

- AGF y OCT.

- Autocontroles: rejilla de Amsler.

Los ensayos clinicos VIEW-1 y VIEW-2 utilizaron como métodos diagnosticos y de cribado los
descritos en las guias de practica clinica.

La eleccién de aflibercept en lugar de ranibizumab o bevacizumab no supondria modificacion de
las pruebas de cribado.

\ 5.3 Revisiones sistematicas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

| 5.3.a Revisiones sistematicas publicadas
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Browning DJ et al. 2012:** revisién de la literatura cientifica que concluye que aflibercept es una
alternativa eficaz para el tratamiento de DMAE con mayor coste por dosis que ranibizumab, pero
menor coste por tratamiento global de cada paciente.

Virgili G.et al. 2012:* metaanalisis que combina 11 estudios, que no pudo demostrar diferencias
significativas entre bevacizumab, ranibizumab y aflibercept sobre el resultado primario pero
que concluye que la potencia era baja para detectar una diferencia. Tampoco se encontraron
diferencias significativas en cuanto a eventos tromboembdlicos arteriales, pero se requieren
estudios mas a largo plazo puesto que la mayoria de los datos fueron obtenidos en un afio.

Lanzetta P, et al. 2013:* revision de los estudios en DMAE himeda publicados desde 2008. Se
incluyeron siete estudios con ranibizumab 0,5 mg, bevacizumab 1,25 mg o aflibercept 2,0 mg
durante un maximo de 2 arios.

Para ranibizumab y bevacizumab, los resultados visuales y anatomicos a 1 y 2 afios fueron
superiores utilizando dosis regulares mensuales en comparaciéon con la pauta a demanda o
programada trimestralmente. Los resultados del tratamiento fueron generalmente mejores cuando
se utilizaron criterios de retratamiento mas agresivos, lo que resulta en inyecciones mas
frecuentes.

Bevacizumab se asocié con una elevada tasa de 30-35% de eventos adversos serios sistémicos
en comparacién con ranibizumab, independientemente del intervalo de dosificacién aunque se
requieren mas estudios en poblaciones de pacientes mas grandes para determinar la validez de
este hallazgo.

Aflibercept cada 8 semanas no fue inferior a ranibizumab cada 4 en todos los puntos finales
visuales y anatémicos en la semana 52, tuvo un perfil de seguridad similar y requirié cinco
inyecciones menos.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones indirectas publicadas

No disponibles comparaciones indirectas publicadas entre aflibercept y bevacizumab..

5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboracion propia

Realizamos una comparacién indirecta ajustada para evaluar la eficacia de aflibercept frente a
bevacizumab utilizando como comparador comin ranibizumab. Disponemos de los ensayos
pivotales que comparan aflibercept 2 mg cada 8 semanas frente a ranibizumab 0,5 mg mensual,
VIEW-1y VIEW-2.

Realizamos una busqueda bibliogréfica para localizar ensayos clinicos controlados comparando
ranibizumab 0,5 mg mensual frente a bevacizumab 1,25 mg mensual. Como criterios de seleccion
utilizamos:

1) Ensayos clinicos aleatorizados fase lII.

2) Pacientes tratados con ranibizumab 0,5 mg intravitreo frente a bevacizumab 1,25 mg

intravitreo.

3) Pacientes con DMAE de caracteristicas analogas.

4) Ensayos con similitud desde el punto de vista metodolégico.
Se encuentran los estudios CATT 2011?” y CATT 2012%, publicados en el NEJM que cumplian los
criterios de seleccidn establecidos y compartian al menos una variable de eficacia: proporcién de
pacientes con cambio en la agudeza visual de 15 0 més letras tras 52 semanas de tratamiento
con ranibizumab 0,5 mg o bevacizumab 1,25 mg, ambos administrados de forma mensual.
Estos dos estudios ponen de manifiesto la equivalencia en el efecto de ranibizumab y
bevacizumab, tanto si se administran mensualmente como a demanda; uno expone los resultados
al afno y otro a los dos afos. Es importante sefalar que ranibizumab administrado a demanda
mostré la misma eficacia que administrado mensualmente; sin embargo en el caso del
bevacizumab, los resultados respecto a la administracion a demanda o mensual fueron
inconcluyentes. Los resultados de ambos ensayos quedan reflejados en la tablas siguientes.

The CATT Research Group 20117

-N2 de pacientes: 1208 pacientes.
-Disefio: Ensayo multicéntrico (44 centros), simple ciego, de no inferioridad (pero con la capacidad de demostrar
superioridad si se encuentra no inferioridad) en el que los pacientes son aleatorizados mediante un método de
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permutacion por bloques (seleccionado el tamafno del mismo al azar) y estratificados por centro clinico.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Los pacientes son aleatorizados en 4 grupos:
- Ranibizumab 0,50 mg cada 28 dias.
- Bevacizumab 1,25 mg cada 28 dias.
- Ranibizumab 0,50 mg cuando hay signos de neovascularizacién activa.
- Bevacizumab 1,25 mg cuando hay signos de neovascularizacion activa.

-Criterios de inclusién: Pacientes mayores de 50 afios, con un ojo con neovascularizaciéon coroidal activa debida a
DMAE no tratada previamente y con agudeza visual entre 20/25 y 20/320 en un test electrénico de agudeza visual.

-Pérdidas: 23 pacientes de un centro de estudio fueron excluidos por serio incumplimiento del protocolo.

-Tipo de analisis: ITT.

Resultados

Variable evaluada en el
estudio

Ranibizumab
mensual (n=284)

Bevacizumab
mensual (N=265)

Ranibizumab a
demanda (N=285)

Bevacizumab a
demanda(N=271)

p*

Resultado principal

- Cambio medio entre el valor
basal y al afo del tto en la
agudeza visual (n® letras + SE).

8,5+14,1

8+15,8

6,8+13,1

5,9 £15,7

Resultados secundarios

- Proporcién de pacientes con
mejora en la agudeza visual de
15 0 mas letras.

- N? de inyecciones + SD.

- Disminucién total del grosor de
la févea (cambio medio respecto
al valor basal + SD).

- Disminucién del grosor de la
févea + del fluido subfoveal
(cambio medio respecto al valor
basal+SD).

- Cambio en el tamafio de la
lesion respecto al valor basal +
SD (angiografia fluoresceina).

- Ausencia de fluido (OCT)
-Ausencia de fuga de colorante
(angiografia)

97 (34,2%)

11,7+1,5
-196+176

-100+130

0,0+2.1

124 (43,7%)
167 (58,8%)

83 (31,3%)

11,941,2
-164+181

-79+132

0,1+1,9

69 (26%)
153 (57,7%)

71 (24,9%)

6,913
-168+186

-81+134

0,2+2,5

68 (23,9 %)
133 (46,7%)

52 (19,2 %)

76 (28,0%)

7,7+3,5

-152+178

-79+123

0,5+2,6

111 (41%)

<0,001
0,03

0,047

<0,001
<0,001

Valores de p para la hipétesis de igualdad entre los 4 grupos.

The CATT Research Group 2012”

-N2 de pacientes: 1107 pacientes fueron seguidos hasta los dos afos.

Resultados de los pacientes que fueron tratados con el mismo regimen durante los 2 afios.

Variable evaluada en el
estudio

Ranibizuma
b mensual
(n=134)

Bevacizumab
mensual
(N=129)

Ranibizumab a
demanda
(N=264)

Bevacizumab a
demanda
(N=251)

P
farmaco

P
régimen

Resultado principal

- Cambio medio entre el valor
basal y al afio del tto en la
agudeza visual (n? letras +
SD).

8,8+15,9

7,8+15,5

6,7+14,6

5,0+17,9

0,21

0,046

Resultados secundarios de
interés

- Proporcién de pacientes con
mejora en la agudeza visual
de 15 0 mas letras.

- Numero de inyecciones +
SD.

- Disminucidn total del grosor
de la févea (cambio medio
respecto al valor basal + SD).
- Disminucién del grosor de la
févea + del fluido subfoveal
(cambio medio respecto al
valor basal + SD).

- Cambio en el tamafio de la
lesion respecto al valor basal
+ SD (angiografia
fluoresceina).

- Ausencia de fluido (OCT)

- Ausencia de fuga de
colorante (angiografia)

44 (32,8%)

22,4+3,9

-190+172

-91+152

-0,416,8

61 (45,5%)
102 (76,1%)

41 (31,8%)

23,4+2,8

-180+196

-84+133

1,645,9

39 (30,2%)
97(75,2%)

81 (30,7%)

12,6+6,6

-166+190

-78+131

1,946,5

59 (22,3 %)
183(69,3%)

71 (28,3%)

14,17

-153+189

-84+145

3,017

35 (13,9 %)
161(64,1%)

0,01 (entre los
grupos a demanda)
0,38

0,86

0,006

0,0003
0,24

0,08

0,54

0,0003

<0,0001
0,002

La agudeza visual a los 2 aflos cambia poco para los pacientes que se administran el firmaco mensualmente mientras que el cambio medio
en los grupos en los que se cambia de tratamiento mensual a demanda al afo ésta varia -1.8 letras para ranibizumab y -3,6 para

bevacizumab.

Tanto para bevacizumab como para ranibizumab, la variable principal es similar para los grupos en los que se administra el farmaco a

demanda y para los grupos en los que se reasigna el tratamiento de mensual a demanda.

RESULTADOS DE LAS COMPARACION INDIRECTA PROPIA

Variable principal estudiada

Intervencion A

Intervencion B

RAR (IC 95%)

Proporcion de pacientes con mejora en la

A2q8

Rqg4
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agudeza visual de 15 0 mas letras. 607 598 -1,5%
Aflibercept vs Ranibizumab. Estudio VIEW-1 y 30,97% 32,44% (-6,7a3,8)
VIEW-2 agrupados

Variable principal estudiada Intervencién C Intervencién B RAR (IC 95%)
Proporcion de pacientes con mejora en la Bg4 Rqg4

agudeza visual de 15 0 mas letras. 265 284 -2,8%
Bevacizumab vs Ranibizumab. Estudio CATT-1 31,3% (83) 34,2% (97) (-10,7a5,0)
COMPARACION INDIRECTA AJUSTADA

Variable principal estudiada RAR (IC 95%)
Proporcion de pacientes con mejora en la agudeza visual de 15 o mas letras. 1,3%
Aflibercept vs Bevacizumab (-8,9a11,5)

Conclusiones de la Comparacién Indirecta Ajustada:

Teniendo en cuenta las limitaciones de un estudio de comparacion indirecta, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a eficacia en la variable comparada entre
aflibercept y bevacizumab. La diferencia de riesgo fue de un 1,3% favorable a aflibercept, con un
IC 95% de -8,9 a 11,5 en el primer afo de estudio.

Otros estudios:

Estudio PRONTO:

El ensayo PRONTO es un estudio de 2 afios de duracién en el que participaron 40 pacientes,
abierto, no enmascarado que evalud la eficacia, durabilidad y seguridad del régimen variable de
dosis de ranibizumab intravitrea en pacientes con DMAE neovascular. Los pacientes recibieron 3
inyecciones intravitreas consecutivas mensuales de ranibizumab 0,5 mg, con reinyecciones en
caso de presentar pérdida de 5 letras de agudeza visual, liquido en la macula o aumento de
grosor de la retina central de 100um. Los resultados muestran que tras 12 meses la media de
agudeza visual mejoré en 9,3 letras, la media del grosor de la retina central medido por OTC
disminuy6 en 178um y el 35% de los pacientes mejor6 la agudeza visual en 15 0 mas letras. Por
tanto el estudio PRONTO demuestra que es posible conseguir los resultados obtenidos en los
estudiog MARINA y ANCHOR con un nimero medio de inyecciones de ranibizumab de 5,6 en 12
meses™.

Estudio SUSTAIN:

Ensayo de doce meses de duracion, fase lll, multicéntrico, abierto y de un solo brazo. Se
administraron tres inyecciones iniciales mensuales de ranibizumab a todos los pacientes y
posteriormente fueron tratados durante 9 meses en funcién de criterios preestablecidos de
retratamiento. Los pacientes recibieron un promedio de 2,7 inyecciones durante estos 9 meses.
Se mantuvieron los resultados obtenidos en los ensayos pivotales MARINA y ANCHOR que
utilizan ranibizumab a una dosis mensual. Estos hallazgos refuerzan la indicacion de ranibizumab,
gue recomienda la utilizacion de una dosis de carga de tres inyecciones mensuales consecutivas,
seguidos de una monitorizacién mensual y un régimen individualizado para cada paciente en
funcion de la evolucion de la enfermedad™.

Los estudios PRONTO y SUSTAIN, demuestran que una monitorizacion mensual y un
régimen individualizado para cada paciente tratado con ranibizumab mantienen los
resultados en los pacientes diagnosticados de DMAE exudativa.

Con esto, podemos concluir que no se han encontrado estudios que demuestren la superioridad
de pautas de ranibizumab 0,5 mg mensuales frente a la administracién de ranibizumab 0,5 mg a
demanda (respetando el margen de 4-12 semanas) por lo que no esta justificado el uso de
ranibizumab 0,5 mg mensual en los ensayos clinicos VIEW-1 y VIEW-2 pudiendo condicionar la
obtencién de resultados favorables (en seguridad y costes) hacia el farmaco objeto de estudio,
aflibercept.

| 5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

| 5.4.1 Guias de Practica clinica
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Se dispone de las Ultimas guias de tratamiento de la SERV para el tratamiento de la DMAE, en
las que ya se incluye aflibercept como tratam|ento antiangiogénico junto a ranibizumab,
bevacizumab y pegaptanib (ver apartado 3.2.b).2

En estas guias se indica que, aunque en los EECC se midi6 la eficacia de todos ellos
administrados cada mes, cada mes y medio o cada dos meses, la tendencia es intentar espaciar
las inyecciones ya que, en la mayor parte de los casos, éstas deben prolongarse durante afos.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

NICE. Julio 2013.°"

Se concluye, tras revisar los ensayos pivotales VIEW-1 y VIEW-2, que aflibercept es una opcion
clinicamente eficaz para el tratamiento de la degeneracién macular asociada a la edad, habiendo
demostrado la no inferioridad frente a ranibizumab a la dosis autorizada en ficha técnica. Ambos
farmacos poseen la misma seguridad y efectividad a corto plazo, pero no existe elevada evidencia
de aflibercept utilizado a largo plazo.
Como aspecto a destacar, se indica que, en la practica clinica habitual, ranibizumab se usa segun
la evolucion del paciente en funcidn de controles de agudeza visual realizados mensualmente.
Los pacientes reciben una media de 6 inyecciones anuales de ranibizumab en lugar de las 12
utilizadas en los ensayos clinicos.
Los costes de ambos tratamientos oscilarian en funcién de los costes de adquisicién,
administracién y monitorizacion, presentando pequenas diferencias en cuanto a los costos totales.
Se recomienda aflibercept como una posible alternativa en el tratamiento de DMAE siempre que
sea utilizado segun las recomendacwnes de la guia 155 elaborada por el comité de expertos del
NICE en mayo de 2012%
La mejor agudeza visual corregida esté entre 6/12 y 6/96.
- No exista dafo permanente en la fovea.
- El area afectada por DMAE no sea mayor que 12 veces el tamafo del area dentro del ojo
donde el nervio 6ptico se conecta a la retina.
- Haya indicios de que la situacién ha empeorado.
- El tratamiento debe interrumpirse si la vision de una persona empeora y hay cambios en
el interior del ojo, que muestran que el tratamiento no esta funcionando.

North East Treatment Advisory Group. Diciembre 2012. *3

El North East Treatment Advisory Group del NHS, en diciembre de 2012 emitié un informe donde
propone aflibercept como posible alternativa coste efectiva a ranibizumab en el tratamiento de
DMAE basandose en la eficacia y seguridad adecuadamente demostradas mediante los ensayos
pivotales VIEW-1 y VIEW-2 y a la espera de los resultados obtenidos de estudios a largo plazo.

London New Drugs Group. Marzo 2013.**

En la revisién realizada por el London New Drugs Group basada en los dos ensayos clinicos
pivotales se concluye que aflibercept es una alternativa eficaz para el tratamiento de DMAE con
mayor coste por dosis que ranibizumab pero menor coste por tratamiento global de cada paciente.

5.4.3 Opiniones de expertos

Up To Date. Tratamiento DMAE humeda.*

- En los pacientes con DMAE humeda, el tratamiento con suplementos puede disminuir la
progresién: se sugiere que los pacientes sean tratados con suplementos orales diarios
consistentes con la formulacion AREDS2 (que contiene vitamina C 500 mg, vitamina E 400 Ul,
luteina 10 mg, 2 mg de zeaxantina, zinc 80 mg, y 2 mg de cobre) (Grado 2B). Los pacientes que
son no fumadores o ex fumadores pueden usar la formulacién AREDS estandar, que contiene
beta caroteno en lugar de luteina o zeaxantina.

- Otras terapias eficaces para DMAE exudativa o himeda son la inyeccion intravitrea de un
inhibidor de VEGF, posiblemente la fotocoagulacion con laser térmica (en pacientes
seleccionados), y la terapia fotodinamica. La decisién sobre las terapias especificas debe tener en
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cuenta la probabilidad de recuperacion visual, que es mayor con lesiones recientes mas
pequenas, asi como los riesgos de las distintas terapias.
Las recomendaciones siguientes se aplican a la enfermedad activa:
- En los pacientes con lesiones agudas que afectan a la févea, recomendamos
bevacizumab intravitreo, aflibercept o ranibizumab (Grado 1B).
- En pacientes con lesiones muy pequefas agudas, y bien definidas extrafoveales,
sugerimos tratamiento con fotocoagulacién con laser térmico, con o sin bevacizumab
intravitreo, aflibercept o ranibizumab (Grado 2B).

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

\ 6.1.a Descripcion de la busqueda bibliografica

Se dispone de informe EPAR® de la EMA y CEDER®de la FDA, ademas de los ensayos View-1y
View-2 con resultados a uno y dos afios.”"

6.1.b Descripcion de los efectos adversos mas significativos

Aflibercept.’

En los estudios realizados hasta la comercializacién, los efectos adversos mas frecuentes (en al
menos un 5% de los pacientes tratados con aflibercept) fueron hemorragia conjuntival (26,7%),
dolor ocular (10,3%), desprendimiento vitreo (8,4%), catarata (7,9%), particulas flotantes en el
vitreo (7,6%) y aumento de la presién intraocular (7,2%) y los mas graves estuvieron relacionados
con el procedimiento de inyeccidn y se produjeron en menos de 1 de cada 1.000 inyecciones
intravitreas de aflibercept, e incluyeron endoftalmitis, catarata traumatica y aumento transitorio de
la presién intraocular.

Ranibizumab.®

Las reacciones adversas oculares tras la inyeccién de Lucentis notificadas mas frecuentemente
son: dolor ocular, hiperemia ocular, aumento de la presion intraocular, vitritis, desprendimiento de
vitreo, hemorragia retiniana, alteracién visual, particulas flotantes en el vitreo, hemorragia
conjuntival, irritacidon ocular, sensacion de cuerpo extrafio en los ojos, aumento del lagrimeo,
blefaritis, ojo seco, y prurito ocular.

Bevacizumab.

La FDA emiti6 en 2011 una alerta en la que se comunicaban 16 casos de infecciones oculares
graves causadas por Streptococcus en pacientes que habian recibido inyecciones intravitreas con
bevacizumab. En todos los casos, bevacizumab habia sido reenvasado en la misma farmacia, que
posteriormente distribuia el farmaco a varias clinicas diferentes. Algunos de los pacientes
afectados por la infeccion oftalmica perdieron totalmente la visién.*®

A raiz de esta alerta, se incluyeron en la ficha técnica de bevacizumab los efectos adversos
oculares de bevacizumab en administracion intravitrea:

“Se han notificado casos individuales y brotes de acontecimientos adversos oculares graves tras
el uso intravitreo fuera de indicacion de Avastin formulado en viales aprobados para su
administracion intravenosa en pacientes con cancer. Estas reacciones incluyeron endoftalmitis
infecciosa, inflamacion intraocular como endoftalmitis estéril, uveitis, y vitritis, desprendimiento de
retina, desgarro del epitelio pigmentoso de la retina, presion intraocular aumentada, hemorragia
intraocular como hemorragia del vitreo o hemorragia retiniana y hemorragia conjuntival. Algunas
de estas reacciones han conllevado a pérdida de vision en diferentes grados, incluyendo ceguera
permanente.”’

6.2 Ensayos Clinicos comparativos.

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos en los ensayos
clinicos seleccionados como de referencia. Los datos descritos en las tablas reflejan la exposicidén
a aflibercept y ranibizumab en pacientes para la indicacion de DMAE durante 56 semanas en
estudios controlados.

[VIEW-1 |
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Variable evaluada en el estudio | Ranibizumab Aflibercept RAR (IC 95%) NNH o NND

0,5 q4 0,594 vs 2q8 (IC 95%)
2q4 0,59 2g8 0,594 vs 2q8

N 304 304 304 303

Pacientes con al menos efecto 10 (3,3%) 7 (2,3%) 6 (2,0%) 3(1,0%) 283% (0a4,6) -

adverso serio ocular

Efecto adverso sistémico grave | 57 (18,8%) 40 (13,2%) | 50 (16,4%) 51 (16,8%) 2% -

(no ocular)

Efectos adversos oculares

serios

- Endoftalmitis 3(1,0%) 3(1,0%) 0 0 1% -

- Reduccién de agudeza visual 2(0,7%) 1(0,3%) 2(0,7%) 0 0,7% -

- Hemorragia retiniana 2(0,7%) 0 0 2(0,7%) 0 -

Eventos arterotrombdticos

- Cualquier evento 5(1,6%) 2(0,7%) 7(2,3%) 6(2,0%) -0,4% -

ateriotrombdtico

- Muerte vascular 1(0,3%) 0 1(0,3%) 4(1,3%) -1% -

- Infarto de miocardio 4 (1,3%) 1(0,3%) 4 (1,3%) 1(0,3%) 1% -

-ACV no fatal 0 1(0,3%) 2(0,7%) 1(0,3%) 0,3% -

-Episodios de hipertensién 29 (9,5%) 25 (8,2%) 26 (8,6%) 31(10,2%) -0,7% -

Otre EA graves de interés en

cualquier paciente

- Tromboembolismo venoso 1(0,3%) 0 1(0,3%) 0 0 -

- Insuficiencia cardiaca congestiva 2(0,7%) 1(0,3%) 2(0,7%) 3(1,0%) -0,3% -

- Perforacién Gl 0 0 0 0 0 -

- Evento hemorréagico no ocular 1(0,3%) 1(0,3%) 3(1,0%) 3(1,0%) -0,7% -

0,594=0,5 mg afliberceot cada 4 semanas.
2g4=2 mg aflibercept cada 4 semanas.
2g8=2 mg afliberceot cada 8 semanas.

VIEW-2

Variable evaluada en el estudio | Ranibizumab Aflibercept RAR (IC 95%) NNH o NND
0,5 q4 0,5q4 vs 2q8 (IC 95%)

2q4 0,59 2q8 0,54 vs 2q8

N 291 309 297 307

Pacientes con al menos efecto 9 (3,1%) 6 (1,9%) 5(1,7%) 9 (2,9%) 0,2% -

adverso serio ocular

Efecto adverso sistémico grave 26 (8,9%) 36 (11,7%) | 37 (12,5%) 38 (12,4%) -3,5% -

(no ocular)

Efectos adversos oculares

serios

- Endoftalmitis 0 0 0 0 0 -

- Reduccién de agudeza visual 1(0,3%) 1(0,3%) 1(0,3%) 5(1,6%) -1,3% -

- Hemorragia retiniana 1(0,3%) 2(0,6%) 1(0,3%) 1(0,3%) 0 -

-Opacificacion de la cdpsula 2(0,7% 0 0 0 0,7% -

posterior

Eventos arterotrombdticos

- Cualquier evento 5(1,7%) 4 (1,3%) 5(1,7%) 8 (2,6%) -0,9% -

ateriotrombdtico

- Muerte vascular 1(0,3%) 1(0,3%) 2(0,7%) 1(0,3%) 0 -

- Infarto de miocardio 2(0,7%) 2(0,6%) 2(0,7%) 5(1,6%) -0,9% -

-ACV no fatal 2(0,7%) 1(0,3%) 1(0,39%) 2(0,7%) 0 -

-Episodios de hipertension 29 (10,0%) 31(10,0%) 22 (7,4%) 28 (9,1) 0,9% -

Otre EA graves de interés en

cualquier paciente

- Tromboembolismo venoso 0 0 0 0 0 -

- Insuficiencia cardiaca congestiva 1(0,3%) 0 0 1(0,3%) 0 -

- Perforacién Gl 0 0 1(0,3%) 1(0,3%) -0,3% -

- Evento hemorragico no ocular 0 2(0,6%) 0 1(0,3%) -0,3% -

0,504=0,5 mg afliberceot cada 4 semanas.
2g4=2 mg aflibercept cada 4 semanas.
20g8=2 mg afliberceot cada 8 semanas.

Segun estos dos estudios la frecuencia de los efectos adversos oculares graves en el ojo de
estudio fue baja y similar en todos los grupos de tratamiento. La mayoria de los efectos adversos
graves eran atribuibles al procedimiento de inyeccién o a la progresion de la enfermedad
subyacente. Los efectos adversos graves mas frecuentes en ranibizumab 0,594 y aflibercept 2q8
fueron reduccién de la agudeza visual, hemorragia retiniana y endoftalmitis. Tampoco hubo

Pagina 17 de 23




desequilibrio importante en cuanto a los acontecimientos adversos a nivel sistémico. La incidencia
de muerte y retirada por efectos adversos fue similar en todos los grupos de tratamiento.

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Revision Cochrane 2012 en edema macular diabético®’.

En esta revision sistemética se incluyeron 11 estudios que comparaban el uso de
antiangiogénicos con otras terapias (fotocoagulacién o tratamiento simulado) en edema macular.
En nueve de ellos (2159 pacientes) se evaluaron los efectos adversos sistémicos y oculares, que
fueron raros. No aparecieron diferencias estadisticamente significativas en relacién a la aparicion
de acontecimientos aterotrombéticos arteriales (RR=0,85 IC95% de 0,56 a 1,28). Del mismo
modo, tampoco se sugirié ninguna diferencia respecto a la mortalidad general (53 eventos);
RR=0,95 1C9%% de 0,52 a 1,74). Sin embargo, este metanalisis no permite descartar que existan
diferencias clinicamente significativas.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales

Poblaciones especiales:

- Embarazo: no hay experiencia con el uso de aflibercept en mujeres embarazadas. No se
recomienda utilizar aflibercept durante el embarazo a menos que el beneficio potencial supere al
riesgo potencial para el feto.

- Lactancia: no se recomienda el uso de aflibercept durante la lactancia, se desconoce si
aflibercept pasa a la leche materna.

- Nifios y adolescentes: no se ha estudiado el uso de aflibercept en nifios y adolescentes menores
de 18 anos, porque la DMAE exudativa es una enfermedad que ocurre Unicamente en personas
de edad avanzada.

- Pacientes de edad avanzada: no es necesario ajuste de dosis.

- Insuficiencia renal y hepatica: no se han realizado estudios especiales de seguridad y eficacia en
este tipo de pacientes. Los datos disponibles no sugieren que sea necesario ajustar la dosis de
aflibercept en estos pacientes.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes.
- Precaucién en pacientes con glaucoma.

- Infeccidn ocular o periocular activa o sospecha de éstas.

- Inflamacién intraocular activa grave.

Interacciones:

- Precaucién en caso de administracion concomitante de anticoagulantes orales. En los ensayos
clinicos se observd un aumento de la incidencia de sangrado de los vasos sanguineos pequefnos
en las capas externas del ojo (hemorragia conjuntival) en pacientes que recibian tratamiento con
medicamentos anticoagulantes. Este aumento de la incidencia fue comparable en los pacientes
tratados con ranibizumab y con aflibercept.

- No se ha estudiado el uso conjunto de terapia fotodinamica (TFD) con verteporfina y aflibercept,
por lo que no se ha establecido un perfil de seguridad.

Monitorizacion de efectos adversos: pruebas a realizar, frecuencia de revisién, etc.

- Antes de la inyeccion, su médico utilizara un colirio desinfectante para limpiarle el ojo
cuidadosamente para prevenir una infeccion. Se debe administrar un anestésico local para reducir
o prevenir cualquier dolor que pudiera aparecer durante la inyeccidn.

- Aflibercept le sera administrado por un médico con experiencia en la administracién de
inyecciones oculares, en condiciones asépticas (de limpieza y estériles).

- Los 12 primeros meses de tratamiento con aflibercept, el intervalo entre tratamientos puede
ampliarse hasta cada tres meses, en funcién de la agudeza visual. El tratamiento se debe aplazar
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en pacientes con desprendimiento de retina. En caso de rotura retiniana, se debe aplazar la dosis
y el tratamiento no se debe reanudar hasta que se haya reparado la rotura.

- La dosis se debe aplazar y el tratamiento no se debe reanudar antes del siguiente tratamiento
programado en caso de una disminucién en la agudeza visual mejor corregida (AVMC) de =30
letras comparado con la ultima evaluacion de la agudeza visual.

- La dosis se debe aplazar en los 28 dias previos o posteriores a una cirugia intraocular
planificada o realizada.

- Se han observado aumentos de la presién intraocular en los 60 minutos siguientes a la
administracién de una inyeccion intravitrea, incluidas las de aflibercept. Es necesario tener
especial precaucién en los pacientes con glaucoma mal controlado (no inyectar aflibercept cuando
la presién intraocular sea = 30 mmHg). Se debe monitorizar y tratar adecuadamente tanto la
presién intraocular como la perfusion de la cabeza del nervio éptico.

- Dado que se trata de una proteina terapéutica, hay un potencial de inmunogenicidad con
aflibercept. Se debe instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar cualquier signo o
sintoma de inflamacién intraocular, por ejemplo dolor, fotofobia o enrojecimiento, ya que puede
ser un signo clinico atribuible a hipersensibilidad.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones. No se ha estudiado el uso conjunto de terapia
fotodinamica (TFD) con verteporfina y aflibercept, por lo que no se ha establecido un perfil de
seguridad.

| 7. AREA ECONOMICA

| 8. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA.

\ 8.1 Descripcion de la conveniencia

Tanto aflibercept como ranibizumab se administran via intravitrea, tres dosis mensuales en una
fase previa y posteriormente aflibercept se administraria cada dos meses y ranibizumab a
demanda en funcion de la agudeza visual de cada paciente.

La administracion intravitrea de aflibercept proporciona al paciente un control de la enfermedad
similar al esperado por ranibizumab mensual; la administracién bimestral podria disminuir la falta
de cumplimiento y producir un menor riesgo de sufrir efectos adversos relacionados con la
inyeccion. Aunque los estudios VIEW-1 y VIEW-2 no han sido disefiados para ver las diferencias
en las complicaciones intraoculares infrecuentes pero graves (p. ej., endoftalmitis vy
desprendimiento de la retina), es probable que un nimero menor de administraciones pueda
disminuir sustancialmente el riesgo acumulativo de tales acontecimientos en la poblacién teniendo
en cuenta el nimero de inyecciones que se administran cada ano.

El tratamiento comparador, ranibizumab, se ha utilizado en los estudios VIEW-1 y VIEW-2 de
forma mensual y no en las condiciones recomendadas segun ficha técnica (una dosis mensual
durante los tres primeros meses y posteriormente una dosis en funcion de la agudeza visual).
Ademas de la frecuencia de administracion, aflibercept y ranibizumab difieren en la periodicidad
de las monitorizaciones: ranibizumab requiere seguimiento mensual frente a un seguimiento cada
dos meses para aflibercept. Esto es debido a que la vida media de aflibercept es mayor que la de
ranibizumab. Tanto la guia NICE como las guias de la SERV recomiendan controles visuales cada
4 semanas en pacientes tratados con ranibizumab o bevacizumab, independientemente de que el
paciente reciba tratamiento de forma mensual o0 mas espaciada. Sin embargo estas
recomendaciones no son las utilizadas en el seguimiento de pacientes tratados con aflibercept en
los ensayos clinicos, que han acudido para controles visuales cada dos meses. El comité de
expertos del NICE considera que seria razonable considerar el mismo nimero de visitas en
ambos grupos de tratamiento.

El seguimiento de los pacientes cada dos meses supondria una ventaja para los pacientes pues
se evitarian 6 visitas al afio, asi como un ahorro importante en costes indirectos.
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El fraccionamiento de los viales de ranibizumab y bevacizumab y las jeringas de aflibercept
supone un ahorro importante en el coste total del tratamiento. En cualquiera de los tres casos se
plantea la conveniencia de preparar las dosis en cabinas de flujo laminar y realizar un maximo
aprovechamiento de los viales como estrategia de minimizacién de costes (3 dosis por vial de
ranibizumab y aflibercept y 23 por vial de bevacizumab).

No se dispone de datos acerca de la estabilidad fisco-quimica de aflibercept y ranibizumab una
vez redosificados, por lo que se recomienda la administracién dentro de las 24 horas siguientes a
la preparacion en cabina de flujo laminar. En cambio, si que se dispone de estudios de estabilidad
fisico-quimica de bevacizumab una vez redosificado, con un periodo de validez de 3 meses
refrigerado, lo que supone una ventaja a la hora de organizar la programacioén de los pacientes.38

|9. AREA DE CONCLUSIONES.

\ 9.1 Resumen de los aspectos mas significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clinico-terapéuticos

Aflibercept, bevacizumab y ranibizumab son farmacos obtenidos por tecnologia DNA
recombinante dirigidos contra el factor de crecimiento del endotelio vascular A (VEGF-A).
Aflibercept, ademas, también actla a través del PIGF.

Aflibercept y ranibizumab pueden considerarse alternativas terapéuticas equivalentes en
cuanto a eficacia y seguridad, segun han demostrado los ensayos clinicos pivotales VIEW-1 y
VIEW-2.

Bevacizumab ha demostrado ser no inferior a ranibizumab en un estudio comparativo (CATT)
a uno y dos afos, aunque su uso en DMAE sigue sin estar aprobado por la EMA.

AUn no se dispone de ensayos clinicos que comparen directamente la eficacia y seguridad de
aflibercept frente a bevacizumab, pero en la comparacién indirecta ajustada no aparecen
diferencias estadisticamente significativas entre ambos farmacos en la proporcion de
pacientes con mejora en la agudeza visual de 15 0 mas letras.

Los principales estudios confieren a aflibercept una eficacia sostenida a dos afios aunque, no
se dispone aun de datos de eficacia y seguridad a mas largo plazo.

En pacientes que reciben aflibercept tras haber recibido previamente ranibizumab o
bevacizumab, solo existen datos de pequenos estudios no comparativos y/o retrospectivos.

Tanto aflibercept, como ranibizumab, como bevacizumab se preparan en cabinas de flujo
laminar para lograr el maximo aprovechamiento de los viales como estrategia de minimizacién
de costes.

Aunque en los ensayos VIEW 1 y 2 se utiliza ranibizumab mensualmente y aflibercept
bimensualmente a partir de la tercera dosis, en la practica, se utiliza siempre a demanda a
partir de la cuarta dosis, sea cual sea el farmaco elegido.

| 9.2 Propuesta de decision

El medicamento es de eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes (ranibizumab
y bevacizumab) para la indicacion propuesta (DMAE). No aporta ninguna mejora en la relacién
coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporacion a los procedimientos de compra
podria suponer ventajas de gestién. Por lo tanto, el farmaco concreto que existird en cada
momento serd el que resulte del procedimiento publico de adquisiciones.

C-2: SE INCLUYE COMO EQUIVALENTE TERAPEUTICO
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\ 9.3 Condiciones de uso propuestas

Se podria utilizar como tratamiento de inicio el farmaco mas eficiente (actualmente
bevacizumab) con periodicidad mensual durante al menos tres dosis. A partir de entonces se
administraria a demanda mientras siga teniendo efecto.

Si es necesario un cambio de farmaco por pérdida de eficacia o efectos adversos, se
seleccionard como segunda opcion el antiangiogénico que presente un menor coste por dosis
segun negociacién (ranibizumab o aflibercept).

Debera optimizarse la utilizacion de los viales o jeringas de los tres farmacos, realizandose la
redosificacion en cabina de flujo laminar.

9.4 Plan de seguimiento

Se realizara un seguimiento mensual del numero de pacientes con DMAE y tratamiento
dispensado.
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