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flibercept esta aprobado para el trata-
Amiento de DMAE-neovascular (DMAEn)

desde 2011 por la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos y
desde 2013 en la Republica Argentina. En nuestro
pais esta aprobado también para el tratamiento
de edema macular diabético (EMD), oclusion
venosa central de la retina (ORVC), oclusién de
rama venosa de la retina (ORV) y la membrana
neovascular (MNV) midpica.

Aflibercept es una proteina de fusién recom-
binante que comprende porciones de VEGFR-1
humano y dominios extracelulares de VEGFR-2
que se fusionan con la porcion Fc de IgGl
humana. Fue disefiado especificamente para la
union de alta afinidad tanto al VEGF como al
PGF (accion multitarget). Los datos de estudios
independientes sugieren que aflibercept tiene una
mayor afinidad de unién al VEGF-A que otros
agentes anti- VEGF y sus receptores nativos'.

Tiene una afinidad de union al VEGF-A de
casi 100 veces superior a la de ranibizumab, resul-
tando en la mayor afinidad de unién a VEGF y
la vida media intraocular mas larga. Los datos de
estudios independientes sugieren que el tiempo
medio de supresion del VEGF de aflibercept es
aproximadamente el doble que el de ranibizumab.
La duracién media de la supresion de VEGF-A
en humor acuoso fue de 71 + 18 dias para afli-
bercept, lo que respalda su uso en regimenes con
intervalos de tratamiento de mas de 8 semanas®.

Los estudios VIEW 1y 2 son las investigaciones
pivotales de aflibercept en DMAE?. Son estudios
de doble enmascaramiento, multicéntricos, de
grupos paralelos que evalian la no inferioridad
de aflibercept en comparacion con ranibizumab

S61

en la proporcion de pacientes que mantienen la
vision (definida como una pérdida de <15 letras
del ETDRS desde el inicio) en la semana 52.

En la semana 52, la dosis bimestral de afli-
bercept proporcion6 una eficacia equivalente
al ranibizumab mensual. A partir de la semana
52 los pacientes tuvieron monitoreo mensual y
solo fueron tratados si cumplian con los criterios
de retratamiento previamente especificados; de
lo contrario, el tratamiento se aplazé hasta un
maximo de 12 semanas. Aflibercept logré ganan-
cias de vision solidas después de la fase de carga
que se mantuvieron hasta el segundo afio con un
48% de pacientes que extendieron sus intervalos
a 12 semanas.

En la extension del estudio VIEW se pueden
ver que los resultados de ganancias visuales logra-
dos a los 2 afos se mantienen a los 4 afios con
intervalos de hasta 12 semanas®. Los estudios
ALTAIR y ARIES evaluaron la eficacia de los
regimenes de dosis de tratar y extender (T&E)
de aflibercept en pacientes sin tratamiento previo
con DMAEn o neovascular®®.

El estudio ALTAIR es aleatorio, abierto y de
fase IV que evalua la eficacia y la seguridad de
dosis repetidas de aflibercept intravitreo con
intervalos de tratamiento variables en sujetos
japoneses con DMAEn. El estudio ALTAIR fue
disenado para evaluar la eficacia de dos regime-
nes de T&E de aflibercept diferentes en DMAEn.

Las ganancias de vision logradas en el afio 1 se
mantuvieron hasta la semana 96 con menos de 4
inyecciones en el afio 2 en ambos grupos de tra-
tamiento. Los pacientes recibieron alrededor de
la mitad de la cantidad de inyecciones en el afio 2
en comparacion con el afio 1 con una dosis con-
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tinua de T&E. En la semana 96 hasta el 60% de
los pacientes se mantuvieron en intervalos de 12
semanas o mas y mas del 40% de los pacientes se
mantuvo en el intervalo maximo de tratamiento
de 16 semanas.

El estudio ARIES es aleatorio, abierto, de control
activo, en grupo paralelo fase IV/IIIb que evalia
el tratamiento de DMAEn durante 2 afios con un
régimen de T&E de 2 mg de aflibercept intravitreo.
Fue disefiado para evaluar la eficacia del inicio
“temprano” frente al “tardio” de T&E con afliber-
cept en DMAEn durante 2 afos. Después de la
cuarta inyeccion en la semana 16, un total de 271
pacientes fueron aleatorizados del mismo modo
en uno de los dos grupos: un grupo de T&E de
inicio temprano y otro creado para recibir T&E
en el segundo afo, es decir, T&E de inicio tardio.
Las ganancias rapidas de visién se mantuvieron
hasta la semana 104 y fueron similares en ambos
grupos de tratamiento.

Con respecto del objetivo principal del estudio
ARIES, el T&E de inicio temprano no fue inferior,
con una inyeccién menos al T&E de inicio tardio
en el analisis final de la semana 104. Para la semana
104, aproximadamente el 50% de los pacientes en
ambos grupos se mantuvieron en intervalos de 12
semanas o mas y aproximadamente el 30% de los
pacientes en ambos grupos se mantuvo en inter-
valos de 16 semanas.

En una revision sistematica, Garweg y colabo-
radores observaron en 2019 que el 43% de los ojos
tratados con aflibercept se mantuvo en interva-
los de > 12 semanas al final del segundo afio”. El
43,0% de los 1.102 ojos se mantuvo en intervalos
deinyeccion > 12 semanas. Esta revision sistema-
tica analiza la evidencia publicada de ensayos cli-
nicos y la practica en el mundo real en pacientes
con DMAEn tratados con dosis de aflibercept en
intervalos prolongados de >12 semanas, demos-
trando excelentes ganancias de vision a largo plazo
con una reduccion notable de la carga del trata-
miento en el segundo afio. Este articulo de revi-
sion analiza los resultados de cuatro estudios (un
ensayo clinico controlado prospectivo y tres estu-
dios retrospectivos). Todos los estudios incluye-
ron una fase de carga de 3 inyecciones anti-VEGF
y un seguimiento minimo de 2 aflos. En todos
estos estudios, aflibercept logré ganancias medias
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de AV de 7,1 letras del ETDRS en el primer afio y
6,9 letras del ETDRS en el segundo afio, con una
reduccion media de 2,9 inyecciones de 7,4 en el
primer afio a 4,5 en el segundo.

Ademas, la monoterapia con aflibercept logra
resultados visuales sélidos en pacientes con sub-
tipos de DMAEn, como la vasculopatia coroidea
polipodea (PCV, por sus siglas en inglés).

Las ganancias de vision reportadas en el estu-
dio PLANET son comparables a las observadas
en otros estudios de monoterapia proactiva con
aflibercept en PCV?.

Existe una base de datos de “evidencia en
mundo real” (RWE) en crecimiento que contiene
actualmente informacién de alrededor de 25.000
pacientes en aproximadamente 20 paises y que
proporciona informacién muy valiosa sobre el
uso de aflibercept en la practica clinica.

Aflibercept ha demostrado la capacidad de man-
tener ganancias de vision sdlidas con intervalos de
dosis prolongados (=12 semanas) en la practica
clinica habitual.

Aflibercept tiene un perfil de seguridad bien
establecido en todos los estudios clinicos respal-
dados con datos de estudios de practica clinica
real y se ha usado por mas de 9 afios en el mundo,
tiene mas de 5,2 millones de pacientes/afo en tra-
tamiento y se han vendido mds de 37 millones
de viales desde su lanzamiento. Tiene un perfil
de seguridad ocular y sistémico bien establecido
en ensayos clinicos en multiples indicaciones y la
monitorizacion de farmacovigilancia en la clinica
habitual demuestra que se tolera bien en la prac-
tica clinica.

La tasa de inflamacion intraocular en la prac-
tica clinica se ha mantenido en niveles bajos con
un 0,012%. La tasa de endoftalmitis se mantuvo
en niveles bajos con un 0,007%. La tasa de noti-
ficacion poscomercializacion de vasculitis ocular
(retinal) tras la administracion de es del 0,00003%.
Hasta la fecha no hay nuevas preocupaciones de
seguridad con respecto del desarrollo de vasculi-
tis retinal y/u oclusion vascular retinal que pueda
resultar en una pérdida de vision severa después
de la inyeccioén intravitrea de aflibercept’°.

El prospecto actual indica que la dosis recomen-
dada de Eylia® es 2 mg de aflibercept, equivalente
a 50 uL". El tratamiento con Eylia® se inicia con
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una inyeccion mensual para las tres primeras dosis.
Después, el intervalo de tratamiento se amplia a
2 meses. En funcién de los resultados visuales y
anatomicos, el intervalo entre tratamientos puede
mantenerse en dos meses o ampliarse mas utili-
zando una pauta posolégica de “tratar y extender”,
aumentando los intervalos entre inyecciones en
incrementos de 2 0 4 semanas para mantener unos
resultados visuales y/o anatémicos estables. Si se
observa un deterioro de los resultados visuales
y/o anatomicos se debe reducir el intervalo entre
dosis consecuentemente hasta un minimo de dos
meses durante los primeros 12 meses de trata-
miento. No es necesario realizar una monitoreo
entre inyecciones.

Finalmente, de acuerdo con el criterio médico,
el programa de visitas de monitoreo puede ser
mas frecuente que las visitas para administrar las
inyecciones. Hasta la actualidad no se han estu-
diado intervalos de tratamiento superiores a cuatro
meses entre inyecciones.
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