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INTRODUCCION

La retinopatia diabética (RD) es la complicaciéon ocular
mas frecuente y grave de la diabetes mellitus y la principal
causa de ceguera en la poblacion activa de los paises
desarrollados (1-3). El edema macular diabético (EMD) es
una complicaciéon importante de la RD y constituye la
causa mas frecuente de disminucion de la agudeza visual en
pacientes diabéticos (4).

El EMD tiene una prevalencia elevada y creciente que, de
acuerdo con la Federacion Internacional de la Diabetes, se
sittia en torno al 11% de la poblacion diabética, pero que a
los 20 afios de evolucion de la enfermedad puede llegar al
29% (5). No obstante, otros estudios muestran prevalencias
de un 5,5% aproximadamente (6). La prevalencia de EMD
en Espafia se estima alrededor del 2,7% de la poblacion
diabética (7). De acuerdo con un estudio prospectivo
realizado en Espafia que incluydo a 366 pacientes con
diabetes tipo 1 (DM1) y 15.030 con diabetes tipo 2 (DM2),
la incidencia anual del EMD fue similar entre los dos
grupos (2,68% en DM1 y 2,19% en DM2). La incidencia
total a los 9 aflos fue ligeramente superior en pacientes con
DM1 (8,46% versus 6,36%, respectivamente) (8).

El EMD es un engrosamiento de la retina provocado por la
exudacion y acumulacion de fluido extracelular y proteinas
en la macula, concretamente en la capa de Henle y la capa
nuclear interna de la retina (4). La hiperglucemia
mantenida provoca un aumento en la produccion de factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) por parte de
las células gliales, microgliales y neuronales de la retina.
La hipoxia seria otro factor implicado en el aumento de la
produccion de VEGF (9, 10). El VEGF, ademas de ser una
sustancia con capacidades angiogénicas, tiene una
importante  actividad  permeabilizante y  actuaria
aumentando la  permeabilidad de la  barrera
hematorretiniana (BHR) y facilitando la extravasacion de
liquido del compartimiento intravascular. Los principales
factores de riesgo para el desarrollo de EMD son diabetes
de larga duracion, mal control glucémico, niveles elevados
de hemoglobina glicada (HbA1c) ¢ hipertension arterial.

La clinica del EM es muy variada y depende en gran parte
de su localizacion. Si se trata de un EM localizado y
extrafoveal, puede cursar de forma asintomatica. En el caso
de que el EM afecte al centro de la fovea, provocara una
reduccion de la agudeza visual, que serd mayor o menor en
funcion del espesor retiniano central y del tiempo de
evolucion del proceso. El sintoma clinico mas comin del
EMD es la vision borrosa. Otros sintomas pueden incluir
metamorfopsia (distorsion de la imagen visual), cambios en
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la sensibilidad al contraste, fotofobia, cambios en la vision
del color y escotomas (un defecto localizado del campo
visual) (11).

La clasificacion clinica clasica distingue el EM segun sea
focal o difuso (12). El EM focal se caracteriza por la
existencia de un area de engrosamiento bien definida en el
polo posterior, mientras que el EM difuso se caracteriza por
un engrosamiento extenso con gran hiperpermeabilidad por
disrupcion generalizada de la BHR. El ETDRS (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group)
clasifica el EM en funcion de si es o no clinicamente
significativo (13). Finalmente, la introduccion de la
tomografia por coherencia optica (OCT), ha permitido
observar nitidamente el grosor del area macular, lo que
permite cuantificar el edema existente y su mejoria con los
diversos tratamientos efectuados (14). La OCT permite
ademas clasificar el EM atendiendo a la morfologia y
atendiendo a la existencia o no de traccion epirretiniana

(15).

El abordaje del EMD debe ser multidisciplinar. Es preciso
insistir en el control de la glucemia, presion arterial,
sobrepeso y lipidos. Tradicionalmente se consideraba como
tratamiento de eleccion la fotocoagulacion con laser; sin
embargo, actualmente el laser ha sido reemplazado en
muchos casos por la farmacoterapia. Los farmacos
utilizados en la actualidad para el tratamiento del EMD
incluyen farmacos antiangiogénicos (antiVEGF) por via
intravitrea (ranibizumab, aflibercept y bevacizumab, este
ultimo, sin autorizacion para esta indicacion) y corticoides
intravitreos (implante de liberacion prolongada de
dexametasona o de fluocinolona).

El tratamiento del EMD depende de la localizacion y
extension del engrosamiento macular. De acuerdo con la
ultima actualizacion publicada de la guia de practica clinica
de la Sociedad Espatfiola de Retina y Vitreo (SERV) (16), la
fotocoagulacion con laser solo estd indicada en
monoterapia en aquellos edemas maculares focales bien
definidos, sin afectacion de la agudeza visual y sin
afectacion central. Para los pacientes con afectacion central
y disminucion de la agudeza visual, la farmacoterapia
intravitrea es la primera opcion, siendo de eleccion los
farmacos antiangiogénicos. En los casos refractarios a la
terapia antiVEGF, existe controversia entre el cambio a
otro antiVEGF o el cambio a un corticoide. El implante de
dexametasona se contempla como alternativa a la terapia
antiVEGF en pacientes con EMD que no sean candidatos a
la misma, o como una opcién mas en primera linea en el
caso de ojos pseudofaquicos (operados de cataratas). El
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implante de fluocinolona representa una buena opcion para
pacientes con EMD con afectacion central que sean
refractarios a otros tratamientos. Para los pacientes que no
puedan ser tratados con inyecciones intravitreas, se puede
considerar el tratamiento con laser a criterio del
oftalmologo. Por ultimo, en aquellos casos en los que existe
evidencia de traccion macular y disminucion de la agudeza
visual moderada-severa, debe considerarse la vitrectomia.

En la préctica clinica se utilizan dos tipos de regimenes de
tratamiento con los farmacos intravitreos: uno reactivo
(PRN, pro re nata, es decir, a demanda), que consiste en un
tratamiento inicial de inyecciones mensuales
(habitualmente 3 para ranibizumab y 5 para aflibercept) y
luego un seguimiento a intervalos fijos, con inyecciones
dependiendo de los resultados de la OCT en cada visita; el
otro régimen (T&E, tratar y extender) es proactivo y
consiste en iniciar con dosis de tratamiento fijas mensuales
hasta que se presente la remision de la enfermedad y
estabilizacion de la agudeza visual, posteriormente se
extiende el intervalo de la terapia en 2 semanas para
aflibercept y en 4 para ranibizumab. De esta manera se
individualiza a los pacientes en funcién de la respuesta,
pero se trata en todas las visitas (16). Cada vez hay mas
tendencia a usar el esquema proactivo (16, 17). En la tabla
1 del anexo se resumen las principales caracteristicas de los
farmacos antiVEGF utilizados en el tratamiento del EMD y
se describen con mayor detalle las pautas posoldgicas
recomendadas.

BROLUCIZUMAB (BEOVU®)

Brolucizumab (Beovu®) esta indicado en adultos para el
tratamiento de la alteracion visual debida al edema macular
diabético. Cuenta con otra indicacion para el tratamiento en
adultos de la degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE) neovascular (exudativa), que no es objeto de este
informe.

Se presenta en jeringas precargadas con solucion para
inyeccion de 120 mg/ml de brolucizumab. La dosis
recomendada para el tratamiento del EMD es de 6 mg de
brolucizumab (0,05 ml) administrada en forma de
inyeccion intravitrea cada 6 semanas para las 5 primeras
dosis. Después, el médico puede individualizar los
intervalos de tratamiento en base a la actividad de la
enfermedad valorada mediante la agudeza visual y/o
parametros anatomicos. En pacientes sin actividad de la
enfermedad, se debe considerar el tratamiento cada 12
semanas (3 meses). En pacientes con actividad de la
enfermedad, se debe considerar el tratamiento cada 8
semanas (2 meses).

Se debe interrumpir el tratamiento si los resultados visuales
y anatébmicos indican que el paciente no se esta
beneficiando del tratamiento continuado.

Farmacologia

Brolucizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal
humanizado de cadena unica (scFv), con un peso molecular
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de aproximadamente 26 kDa. Se une con alta afinidad a las
isoformas VEGF-A, impidiendo su union a los receptores
VEGFR-1 y VEGFR-2. De este modo, Brolucizumab
suprime la proliferacion de las células endoteliales,
reduciendo la neovascularizacion y disminuyendo la
permeabilidad vascular.

Eficacia

La eficacia de brolucizumab en el tratamiento del EMD se
ha evaluado en dos ensayos clinicos pivotales: el ensayo
CRTH258B2301 (en adelante, estudio KESTREL) y el
ensayo CRTH258B2302 (en adelante, estudio KITE).
Ambos son ensayos de fase IIl con un disefio similar:
multicéntrico, aleatorizado con doble enmascaramiento y
controlados con comparador activo (aflibercept 2 mg), con
una duracion total de 100 semanas. La principal diferencia
en el disefio de los estudios fue que el estudio KESTREL
incluy6 3 brazos (brolucizumab 3 mg, brolucizumab 6 mg
y aflibercept 2 mg) mientras que el estudio KITE solo
compard brolucizumab 6 mg con aflibercept 2 mg.

Se incluyeron pacientes de edad igual o superior a 18 afios
con diabetes de tipo 1 o 2 y deficiencia visual debida a
EMD. Los pacientes debian tener niveles de HbAlc <10%
en el screening. La medicacion para el manejo de la
diabetes debia haberse mantenido estable durante los 3
meses previos a la aleatorizacion y presentar expectativas
de continuar estable durante el estudio. Los pacientes
presentaban una puntuacion basal de agudeza visual de
entre 78 y 23 letras (medida mediante la puntuacion de
letras ETDRS) y edema macular que afectase al centro de
la macula, con engrosamiento central de la retina >320 pm
en SD-OCT. Cuando ambos ojos eran elegibles, se
selecciond para el estudio aquél con peor agudeza visual,
salvo que existiesen razones médicas o éticas para
seleccionar el otro ojo. Se incluyeron tanto pacientes naive
(sin tratamiento previo para el EMD) como pacientes
previamente tratados con corticosteroides en los 6 meses
previos o laser en los 3 meses anteriores, pero se
excluyeron aquellos previamente tratados con antiVEGF,
implantes intravitreos de dexametasona o fluocinolona o
farmacos experimentales. Se excluyeron también aquellos
pacientes con antecedentes de cirugia vitreorretiniana,
afaquia con la ausencia de capsula posterior o presion
arterial no controlada (>160 mmHg en valor sistolico o
>100 mmHg en el diastolico). En total se aleatorizaron 566
pacientes en el estudio KESTREL y 360 en el estudio
KITE. Los pacientes tenian entre 23 y 87 afios de edad, con
una edad media de 63 aflos.

En general, en los estudios KESTREL y KITE, los brazos
de tratamiento estaban bien balanceados en cuanto a los
principales datos demograficos. La raza de los participantes
se clasifico predominantemente como “blanca” y la etnia
como “no hispana o latina”. La edad media oscilé entre los
62,4 y los 64,4 afios. La proporcion de hombres (62,5-
65,5%) fue ligeramente superior a la de mujeres (34,5-
37,5%). La mayoria de los pacientes presentaban DM2
(>91% de los pacientes); en el grupo de pacientes tratados
con brolucizumab 6 mg, la proporciéon de pacientes con
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DM1 fue superior (8,4%) a esta proporcion entre el grupo
de pacientes tratados con brolucizumab 3 mg (5,3%) y
aflibercept (3,5%). La mayor parte de los pacientes (>77%)
fueron diagnosticados con EMD dentro de los 12 meses
previos al estudio, con una pequeiia diferencia en los
diagnosticados dentro de los 3 meses previos en el estudio
KESTREL (63,5% para brolucizumab 6 mg frente a 58,8%
para aflibercept). La proporcion de pacientes con valores
basales de MAVC (mejor agudeza visual corregida)>65
letras (57,9-62,2%) fue ligeramente superior a la de
pacientes con MAVC<65 letras en los tres brazos de
tratamiento. El engrosamiento del subcampo central
(CSFT) medio fue similar entre los grupos de tratamiento
(456,0-479,9 um). El porcentaje de pacientes con
HbA1c<7,5% fue menor en el grupo brolucizumab 6mg
(40,4% en KESTREL y 45,8% en KITE) respecto al grupo
aflibercept (57,2% en KESTREL y 53% en KITE).

Los pacientes asignados a los brazos de brolucizumab
recibieron dosis de carga cada 6 semanas durante las 5
primeras dosis. A partir de ese momento, los pacientes
recibieron dosis de mantenimiento cada 8 o 12 semanas en
funcion del estado de actividad de la enfermedad. Los
pacientes asignados a los brazos de aflibercept recibieron 5
dosis de carga mensuales, seguidas de dosis de
mantenimiento cada 8 semanas. Para mantener el
enmascaramiento, en cada visita de protocolo los pacientes
recibieron inyecciones con el farmaco asignado o
inyecciones simuladas, excepto en las semanas 20, 28 y
100, en las que no habia programado tratamiento en
ninguno de los brazos. Cada lugar de investigacion contaba
con personal cegado y no cegado. El personal no cegado no
llevo a cabo ninguna evaluacion de agudeza visual, examen
oftalmoldgico (a excepcion de la evaluacion de seguridad
post-inyeccion), evaluacion de la actividad de la
enfermedad, evaluacion de pardmetros de seguridad ni
administrd  cuestionarios VFQ-25. El investigador
encargado de administrar la inyeccion no estaba cegado al
tratamiento.

El objetivo principal de los estudios KESTREL y KITE fue
demostrar la no inferioridad de brolucizumab frente a
aflibercept tras el primer afio de tratamiento. La variable
principal fue el cambio desde el nivel basal en la Mejor
Agudeza Visual Corregida (MAVC), medida mediante la
puntuacion de letras del ETDRS en la semana 52 de
tratamiento. Se fijo un margen de no inferioridad de 4 letras
ETDRS. La primera variable secundaria clave fue el
cambio desde el nivel basal en la MAVC promediada
durante el periodo desde la semana 40 hasta la semana 52
(semanas 40, 44, 48 y 52). Otras variables secundarias
estudiadas fueron:

- Proporcion de pacientes que recibian dosis de
mantenimiento cada 12 semanas en las semanas 52 y 100
de tratamiento.

- Proporcion de pacientes que recibian dosis de
mantenimiento cada 12 semanas en las semanas 52 y 100
de tratamiento de entre aquellos pacientes que fueron
candidatos para este régimen de mantenimiento a partir
de la semana 36.
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- Cambio desde el valor basal en la MAVC y en
parametros derivados de SD-OCT, fotografia de fondo de
ojo y angiografia con fluoresceina.

- Cambio en la puntuacion DRSS (gravedad de la
retinopatia diabética) por ETDRS en la semana 100. Esta
variable se analizd6 mediante un analisis conjunto (pre-
especificado en el plan de analisis estadistico) de los
datos de los estudios KESTREL y KITE, dado que los
estudios individuales no contaban con poder estadistico
suficiente para demostrar la no inferioridad en esta
variable.

- Cambio desde el nivel basal en los resultados reportados
por los pacientes (VFQ-25) en la semana 100.

Los resultados de la variable principal demostraron la no
inferioridad de brolucizumab 6 mg a aflibercept 2 mg, con
una mejora en la MAVC de 9,2 letras en el estudio
KESTREL y 10,6 letras en el estudio KITE con
brolucizumab, frente a 10,5 y 9,4 letras con aflibercept,
respectivamente, con un p-valor <0,001 en ambos estudios.
No se alcanzoé la no inferioridad con la dosis de 3 mg de
brolucizumab. En las figuras 1 y 2 se muestra el cambio
desde el nivel basal en la MAVC en cada una de las visitas
de seguimiento hasta la semana 52 para los estudios
KESTREL y KITE, respectivamente. Los resultados de la
variable principal y la primera variable secundaria se
muestran en las tablas 1 y 2 para los estudios KESTREL y
KITE, respectivamente. En la tabla 2 del anexo se resumen
los resultados de la variable primaria y las variables
secundarias de los estudios KESTREL vy KITE,
respectivamente.

Figura 1: cambio medio desde el nivel basal en agudeza
visual hasta la semana 52 en el estudio KESTREL
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Figura 2: cambio medio desde el nivel basal en agudeza
visual hasta la semana 52 en el estudio KITE
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Tabla 1: resultados de agudeza visual en la semana 52
de tratamiento en el estudio KESTREL

Brolucizumab Aflibercept
6 mg 2 mg
(N=189) (N=187)

Cambio desde el nivel basal en
MAVC en la semana 52. Media LS 9,2 (0,57) 10,5 (0,57)
(SE)
Diferencia brolucizumab—aflibercept . . a
(IC 95%) -1,3(-2,9; 0,3); p < 0,001

Cambio desde el nivel basal en
MAVC promediado en el periodo de
la semana 40 a la 52. Media LS (SE)

9(0,53) 10,5 (0,53)

Diferencia brolucizumab-aflibercept

(IC 95%) -1,5 (-3,0; 0,0); p < 0,001°

MAVC: mejor agudeza visual corregida.

Media LS: Media de minimos cuadrados (least square).

SE: Error estandar (standard error)

2 Valor de p correspondiente a la hipotesis de no inferioridad con un
margen de no inferioridad de 4 letras.

Tabla 2: resultados de agudeza visual en la semana 52
de tratamiento en el estudio KITE

Brolucizumab Aflibercept
6 mg 2 mg

(N=179) (N=181)
Cambio desde el nivel basal en
MAVC en la semana 52. Media LS 10,6 (0,66) 9,4 (0,66)
(SE)
Diferencia brolucizumab-aflibercept a
(IC 95%) P 1,2 (-0,6; 3,1); p < 0,001

Cambio desde el nivel basal en
MAVC promediado en el periodo de
la semana 40 a la 52. Media LS (SE)

10,3 (0,62) 9,4 (0,62)

Diferencia brolucizumab—aflibercept

(IC 95%) 0,9 (-0,9; 2,6); p < 0,001

MAVC: mejor agudeza visual corregida.

Media LS: Media de minimos cuadrados (least square).

SE: Error estandar (standard error)

? Valor de p correspondiente a la hipotesis de no inferioridad con un
margen de no inferioridad de 4 letras.

En el estudio KESTREL, el 55,1% (1C95%: 46,9 a 62,5) de
los pacientes del brazo brolucizumab 6 mg y el 47,4%
(IC95%: 39,3 a 55,1) de los pacientes del brazo
brolucizumab 3 mg mantenian un régimen de dosificacion
cada 12 semanas en la semana 52 del estudio. El resto de
los pacientes requirieron dosis cada 8 semanas. Los
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pacientes que tuvieron que mantener un régimen de
dosificacion cada 8 semanas se identificaron en su mayoria
en las visitas de la semana 32 y 36 (33 y 27 pacientes,
respectivamente, de los 71 identificados en el brazo
brolucizumab 6 mg; y 40 y 32 pacientes, respectivamente,
de los 82 identificados en el brazo brolucizumab 3 mg). De
los 98 pacientes que cumplieron las condiciones para
recibir las dosis de mantenimiento cada 12 semanas desde
la semana 36 en el brazo brolucizumab 6 mg, el 87,6%
(IC95%: 78,8 a 93,0) continuaban en este régimen en la
semana 52. De los 82 pacientes del brazo brolucizumab 3
mg que fueron candidatos para el régimen de
mantenimiento cada 12 semanas desde la semana 36 de
tratamiento, el 87,0% (IC95%: 77,2 a 92,8) continuaban en
este régimen en la semana 52. En el estudio KITE, el
50,3% (IC95%: 42,5 a 57,7) de los pacientes del brazo
brolucizumab 6 mg mantenian un régimen de dosificacion
cada 12 semanas en la semana 52. De los 83 pacientes que
requirieron dosis cada 8 semanas, 44 y 35 fueron
identificados en las visitas de la semana 32 y 36,
respectivamente. De los 87 pacientes que recibieron dosis
cada 12 semanas desde la semana 36, el 95,1% (1C95%:
87,4 a 98,1) continuaban con este régimen en la semana 52.

En ambos estudios se llevd a cabo un andlisis jerarquizado
de las hipotesis a evaluar; dado que no se alcanzé la no
inferioridad de la dosis de 3 mg de brolucizumab frente a
aflibercept 2 mg, no se llevd a cabo la evaluacion del resto
de variables secundarias del estudio KESTREL.

En el estudio KITE, se observd wuna reduccion
estadisticamente significativa en el engrosamiento del
subcampo central (CSFT, por sus siglas en inglés: Central
Subfield Thickness) en el grupo brolucizumab 6 mg con
respecto al grupo aflibercept de -29,4 pm (I1C95%: -48,6 a -
10,2; p=0,001) en el periodo de la semana 40 a la semana
52. También se evalud la hipdtesis de superioridad de
brolucizumab 6 mg a aflibercept para la principal variable
secundaria (cambio en MAVC promediado en el periodo de
la semana 40 a la semana 52), sin que se alcanzase la
significacion estadistica (p=0,164; evaluada a un nivel de
significacion unilateral de 0,025).

Debido al disefio jerarquizado del estudio KITE, dado que
no se alcanzo6 la hipotesis de superioridad de brolucizumab
6 mg frente a aflibercept para la primera variable
secundaria, el resto de hipdtesis se evaluaron nicamente
de forma numérica. La proporcion de pacientes que
mejoraron la MAVC en >5, >10 y >15 letras ETDRS fue
similar entre los brazos brolucizumab 6 mg y aflibercept
para ambos estudios. Lo mismo ocurrié con la proporcion
de pacientes que empeoraron la MAVC en >5, >10 y >15
letras ETDRS en el estudio KITE. En cambio, en el estudio
KESTREL, 1 paciente del grupo aflibercept empeord la
MAVC en >15 letras vs. ninglin paciente del grupo
brolucizumab (diferencia de proporciones de -0,7; 1C95%:
-2,7 a -0,6). En cuanto a los resultados anatoémicos, en el
estudio KESTREL, no se encontraron diferencias entre los
grupos de tratamiento en el CSFT. La proporciéon de
pacientes con fluido subretiniano y/o intrarretiniano en la
semana 52 fue del 60,4% en el brazo Brolucizumab 6 mg y
del 73,5% en el brazo aflibercept (diferencia de -13,2%;
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1C95%: -23,2 a -3,8). En el estudio KITE, la proporcioén de
pacientes con fluido intrarretiniano y/o subretiniano en la
semana 52 fue del 54,2% en el brazo brolucizumab y del
72,9% en el brazo aflibercept (diferencia de -18,4%;
1C95% de -28,4 a -8,3). En el estudio KESTREL, la mejora
en la puntuacion VFQ-25 fue comparable entre los grupos
de tratamiento tanto en la semana 28 como en la semana
52. En el estudio KITE, no se encontraron diferencias en la
mejora de la puntuacion VFQ-25 entre los grupos de
tratamiento en la semana 28; pero en la semana 52 se
observo una mejora en el brazo brolucizumab con respecto
al brazo aflibercept (diferencia media de minimos
cuadrados de 2,5; 1C95%: 0,2 a 4,8).

Andalisis de subgrupos preespecificados

En ambos estudios se llevaron a cabo andlisis de subgrupos
pre-especificados en funcion de la categoria de edad (<65 o
>65 afios), sexo, tipo de diabetes, niveles basales de HbAlc
(<7,5 0 27,5), categoria de MAVC basal (<65 o >65 letras),
tiempo trascurrido desde el primer diagndstico de EMD
(<3, >3, <12 y >12 meses), tipo de EMD (focal o difuso),
CSTF basal (<450, >450, <650 y >650 um), presencia o
ausencia de fluido intrarretiniano, presencia o ausencia de
fluido subretiniano y etnia (japonesa o no japonesa).

En el analisis de subgrupos para la variable principal, las
diferencias medias de minimos cuadrados para el cambio
en la MAVC fueron en general consistentes con las
estimadas para la poblacién general en ambos estudios. En
el estudio KESTREL, estas diferencias mostraron una
tendencia numérica que favorecia ligeramente a aflibercept
en todos los subgrupos, especialmente en el subgrupo de
pacientes con edad igual o mayor a 65 afios (-3,3; IC95%: -
5,5a-1,2) y con MAVC basal <65 letras (-3,8; 1C95%: -7,2
a -0,3). En contraste, en el estudio KITE, esta tendencia
numérica favorecia ligeramente a brolucizumab en todos
los subgrupos excepto en el subgrupo de pacientes con
diagnoéstico de EMD de mas de 12 meses y en los pacientes
con CSFT basal >650 pum. Las figuras 1 y 2 del anexo
recogen los forest-plot de los analisis de subgrupos de los
estudios KESTREL y KITE, respectivamente.

Para evaluar el beneficio potencial de brolucizumab sobre
la retinopatia diabética subyacente en un grupo mas
numeroso de pacientes con EMD, se llevdo a cabo un
analisis pre-especificado con los datos agrupados de los dos
estudios para la variable secundaria de mejora >2 puntos
desde el nivel basal en la puntuacion DRSS en la semana
52 de tratamiento. Este analisis demostro6 la no inferioridad
de brolucizumab 6 mg frente a aflibercept 2 mg. La
proporcion de pacientes con una mejora de 2 0 mas puntos
en la puntuacion DRSS fue de 28,9% en el brazo
brolucizumab y del 24,9% en el brazo aflibercept, con una
diferencia del 4% (1C95%: -0,6 a 8,6; p<0,001). El margen
de no inferioridad especificado es del -10% para la
diferencia de proporciones, por lo que el resultado es
significativo.

Por peticion del CHMP, se llevaron a cabo analisis
adicionales a las 100 semanas de tratamiento. Se trata de
analisis post-hoc llevados a cabo solamente con el estudio
KITE. El cambio medio en la MAVC en la semana 100 de
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tratamiento fue de 10,9 letras en el brazo brolucizumab 6
mg y de 8,4 letras en el brazo aflibercept 2 mg, con una
diferencia media de minimos cuadrados de 2,6 letras a
favor de brolucizumab (1C95%: 0,2 a 4,9). El 69,6% de los
pacientes que fueron elegibles para mantener un régimen
de dosificacion cada 12 semanas a partir de la semana 32 o
36, fueron capaces de mantenerse en regimenes de
dosificacion cada 12 o 16 semanas hasta la semana 100 de
tratamiento. Si tenemos en cuenta a toda la poblacion de
pacientes aleatorizados y asignados a brolucizumab en el
estudio KITE que completaron el tratamiento (141 de 179,
78,8%), en la semana 100 de evaluacion, el 52,5%
mantenian un régimen de dosificacion cada 8 semanas, el
22,7% mantenian un régimen de dosificacion cada 12
semanas y el 24,8% recibian dosis cada 16 semanas.

Limitaciones, validez y utilidad practica

En general, el disefio de los estudios de fase 3 es apropiada
y la eleccion de aflibercept como comparador es adecuada,
ya que es considerado parte del estandar de tratamiento
para el EMD. Los criterios de seleccion de los pacientes
son consistentes con la poblacion diana. Sin embargo, el
limite superior del nivel basal de MAVC fue de 78 letras,
permitiendo la inclusiéon de pacientes con discapacidad
visual leve y que, por tanto, presentan un menor margen de
mejora. Esta subpoblacion de pacientes podria atenuar las
diferencias entre los tratamientos y favorecer la hipotesis
de no inferioridad. De manera general, las caracteristicas
demograficas de los pacientes estan bien balanceadas entre
los grupos de tratamiento, aunque la proporcion de
pacientes con MAVC superior a 65 letras fue superior en el
brazo brolucizumab (63,7%) que en el brazo aflibercept
(49,7%) en el estudio KITE. No obstante, los analisis de
subgrupos en base al nivel de agudeza visual basal del
estudio KITE produjeron resultados similares a los
obtenidos en la poblacion global.

La proporcion de pacientes con DM1 es muy limitada
(4,9% en el estudio KESTREL y 7,2% en el estudio KITE),
pero en los andlisis de subgrupos no se encuentran
discrepancias en los resultados entre los dos tipos de
diabetes. El 29,7% de los pacientes del estudio KESTREL
y el 67,8% de los pacientes del estudio KITE procedian de
paises europeos, lo que parece suficiente para generalizar
los resultados a la poblacion europea. Se desconoce la
proporcion de pacientes previamente tratados con
corticosteroides o laser. Los pacientes previamente tratados
con antiVEGF o farmacos experimentales y aquellos con
cirugia vitreorretininana previa fueron excluidos de los
estudios.

Los pacientes tratados con brolucizumab podian seguir un
régimen de dosificacion cada 8 o 12 semanas en base a
evaluaciones de la actividad de la enfermedad, llevadas a
cabo por un investigador cegado. Durante el segundo afio
de estudio, el investigador, en base a la evaluacion de la
actividad de la enfermedad, podia extender el régimen de
dosificacion de los pacientes que recibiesen dosis cada 12
semanas por 4 semanas mas. No se han proporcionado
criterios definidos para dicha evaluacion de la actividad de
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la enfermedad; sin embargo, la proporcién de pacientes que
se mantenian en el régimen de dosificacion cada 12
semanas fue similar entre los estudios KESTREL y KITE,
lo que sugiere que no existen grandes variaciones entre las
evaluaciones de los investigadores. Dado que no se
permitio la extension del régimen de dosificacion para los
pacientes del grupo aflibercept, a pesar de estar también
establecido en su ficha técnica (aunque solo a partir del
primer afio de tratamiento) (18), existen algunas
limitaciones a la hora de establecer comparaciones que
evaluen la carga del tratamiento para los pacientes.

En general, los objetivos del estudio y las variables
seleccionadas son aceptables. El cambio medio en la
agudeza visual desde el nivel basal es una variable primaria
adecuada con relevancia clinica en el EMD. El margen de
no inferioridad de 4 letras ETDRS se considera demasiado
amplio, sin embargo, el limite inferior del intervalo de
confianza no supera el margen de no inferioridad de 3
letras, que se considera aceptable. El analisis de resultados
por intencion de tratar y por protocolo mostrd resultados
consistentes, apoyados ademas por analisis de sensibilidad
y por los resultados de la primera variable secundaria clave.
La no inferioridad de brolucizumab a aflibercept queda
suficientemente demostrada para la dosis de 6 mg, pero no
para la dosis de 3 mg, con la que no se alcanz6 la
significacion estadistica (19).

Evaluaciones por otros organismos

El National Institute for Health Care and FExcellence
(NICE) ha recomendado el uso de brolucizumab como una
opcion mas de primera linea (al igual que aflibercept y
ranibizumab) para el tratamiento de pacientes con
deficiencia visual debido a EMD con un grosor de la retina
central >400 um en el momento del inicio del tratamiento
(20).

La Haute Autorité de Santé (HAS) considera el uso de
brolucizumab como una opcién mas de primera linea (al
mismo nivel que aflibercept y ranibizumab) en el
tratamiento de la deficiencia visual debida a EMD, en caso
de formas difusas o focales proximas al centro de la
macula, en pacientes con agudeza visual igual o inferior a
5/10 y en los que se ha optimizado el manejo de la diabetes.

@1).

Seguridad

El analisis de la seguridad de brolucizumab en el
tratamiento del EMD esta basado en los dos ensayos de
fase III previamente descritos (KESTREL y KITE). En
total, los dos estudios implicaron a 926 pacientes, de los
cuales 368 recibieron brolucizumab 6 mg, 368 recibieron
aflibercept 2 mg y 190 recibieron brolucizumab 3 mg. El
diseflo similar de estos ensayos permitié agrupar los datos
de seguridad en tres bases de datos, dos para la fase de
carga (S-db 1 y 2) y uno para la fase de mantenimiento (S-
db 3):
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- S-db 1: incluye los datos de los estudios KESTREL y
KITE hasta la semana 28 de tratamiento, momento en el
que los pacientes del brazo brolucizumab habian recibido
las 5 dosis de carga y los pacientes del brazo aflibercept
habian recibido las 5 dosis de carga y la primera dosis de
mantenimiento, habiendo transcurrido, en ambos brazos,
4 meses desde la tlltima inyeccion.

- S-db 2: incluye los datos de seguridad de ambos estudios
de los pacientes del brazo brolucizumab hasta la semana
28 y los del brazo aflibercept hasta la semana 20, cuando
los pacientes de ambos brazos han recibido unicamente
las 5 dosis de carga y habiendo transcurrido en ambos
brazos 4 meses desde la ultima inyeccion.

- S-db 3: incluye los datos de seguridad de ambos estudios
hasta la semana 52 de tratamiento.

La mayor parte de los pacientes (>87%) continuaban en el
estudio en la semana 52, con tasas similares en ambos
brazos. Debido al diferente régimen de dosificacion entre
aflibercept y brolucizumab, en la semana 52 de tratamiento,
el numero medio de administraciones era ligeramente
superior en el brazo aflibercept (8,5 vs. 6,9 en
brolucizumab 6 mg y 6,8 en brolucizumab 3 mg). El
motivo de interrupcion del tratamiento mas frecuentemente
reportado fue por decision del paciente (4,1% para
brolucizumab 6 mg; 3,7% para brolucizumab 3 mg y 2,4%
para aflibercept).

No se ha llevado a cabo ningln analisis especifico para
evaluar la relacion entre la dosis de brolucizumab y la
incidencia de efectos adversos (EA). De manera general, en
la semana 52 de tratamiento, la incidencia de EA oculares
en el ojo de estudio fue superior en todos los brazos de
tratamiento en el estudio KESTREL (40,2% en el grupo
brolucizumab 6 mg; 42,6% en brolucizumab 3 mg y 39,0%
en el grupo aflibercept) que en el estudio KITE (29,6% en
el brazo brolucizumab 6 mg y 28,7% en el brazo
aflibercept). Dado que los datos de seguridad de
brolucizumab 6 mg y aflibercept se obtienen de la
agrupacion de ambos estudios y los de brolucizumab 3 mg
proceden uUnicamente del estudio KESTREL, las
comparaciones de las frecuencias de EA entre
brolucizumab de 3 y 6 mg deben ser interpretadas con
precaucion. En el estudio KESTREL, la incidencia global
de EA y EA graves oculares y no oculares, asi como los EA
que llevaron a la interrupcion del estudio o tratamiento fue
comparable entre los brazos de 3 y 6 mg de brolucizumab.

Durante las primeras 52 semanas de tratamiento, se
produjeron 13 muertes entre los estudios KESTREL y
KITE: 8 fallecimientos entre los participantes tratados con
brolucizumab 6 mg (2,2%), 4 fallecimientos con aflibercept
2 mg (1,1%), y 1 fallecimiento con brolucizumab 3 mg
(0,5%). Ninguna de ellas se consider6 relacionada con el
tratamiento.

Existen dos estudios mas en marcha: el estudio KINGLET
(de dos brazos, aleatorizado, doble ciego y multicéntrico,
de un afio de duracion, para evaluar la eficacia y seguridad
de brolucizumab frente a aflibercept en pacientes chinos
adultos con EMD) y el estudio KINGFISHER (de dos
brazos, aleatorizado, doble ciego y multicéntrico, de un afio
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de duracion, para evaluar la eficacia y seguridad de
brolucizumab cada 4 semanas frente a aflibercept cada 4
semanas en pacientes adultos con EMD). Hasta la fecha del
corte de seguridad (15 de enero de 2021), la revision de los
EA graves de estos estudios no ha permitido identificar
ninguna nueva sefial de seguridad para brolucizumab.

Efectos adversos oculares

La incidencia de EA oculares fue similar entre grupos en
los periodos de carga y mantenimiento (en la fase de carga:
24,2% para brolucizumab 6 mg vs. 25% para aflibercept en
la semana 28 y 21,2% en la semana 20; y en la fase de
mantenimiento: 35,1% para brolucizumab 6 mg vs. 34%
para aflibercept). El EA mas frecuentemente reportado en
ambos periodos fue la hemorragia conjuntival, con tasas
similares entre los brazos de tratamiento (en la fase de
carga: 4,6% para brolucizumab 6 mg vs. 5,7% en
aflibercept en la semana 28 y 4,9% en la semana 20; y en la
fase de mantenimiento: 5,7% para brolucizumab 6 mg y
6,5% para aflibercept). Otros EA frecuentes fueron
particulas  flotantes en el vitreo, dolor ocular,
desprendimiento de vitreo y vision borrosa, todos ellos sin
diferencias significativas entre los grupos de tratamiento.

Se reportaron mas casos de inflamacién intraocular en el
grupo brolucizumab en ambos periodos, con una diferencia
del riesgo en la semana 52 del 1,6% (IC95%: -0,83% a
4,76%). La mayor parte de los casos se reportaron en fases
tempranas tras el inicio del tratamiento y la gravedad fue,
en la mayoria de los casos, de leve a moderada.

En ambos periodos se reportaron proporciones similares de
EA oculares graves entre grupos (en la fase de carga: 1,1%
para brolucizumab 6 mg vs 0,8% para aflibercept en la
semana 28 y 0,5% en la semana 20; y en la fase de
mantenimiento: 1,6% en brolucizumab 6 mg vs. 1,9% en
aflibercept). Los EA oculares graves reportados con mayor
frecuencia fueron la vasculitis retiniana y la endoftalmitis.
La endoftalmitis se reportd en proporciones similares entre
los grupos de tratamiento en la semana 52. La vasculitis
retiniana grave fue mas frecuente en los brazos de
tratamiento con brolucizumab: 3 casos en brolucizumab 3
mg y ninguno en los brazos brolucizumab 6 mg y
aflibercept. También se reportd 1 caso de oclusion vascular
retiniana grave en el brazo brolucizumab 6 mg, que se
asoci6 con una pérdida de vision significativa. Este
paciente presentaba trastornos vasculares retinianos en su
historial médico, lo que pudo haber contribuido al evento
de oclusion arterial retiniana central. El investigador
consider? el caso como no relacionado con la medicacion o
el procedimiento de inyeccion.

Efectos adversos no oculares

La incidencia de efectos adversos no oculares fue similar
en ambos periodos y entre los grupos de tratamiento (en la
fase de carga: 49,5% en brolucizumab 6 mg vs. 51,1% en
aflibercept; y en la fase de mantenimiento: 64,1% en
brolucizumab 6 mg vs. 67,7% en aflibercept).

Los EA mas frecuentes se clasificaron como “infecciones e
infestaciones” mayor ain en el caso de brolucizumab 3 mg,
siendo la nasofaringitis la mas comiin, también en mayor
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proporcion en el grupo de brolucizumab 3 mg, no
pareciendo estar relacionada con la dosis sino con un efecto
del estudio. La hipertension también se reportd con
frecuencia y en proporciones similares entre los brazos de
tratamiento.

Con respecto a los EA graves no oculares, se reportaron en
proporciones similares entre grupos en ambos periodos (en
la fase de carga: 10,3% en brolucizumab 6 mg vs. 12,5% en
aflibercept y en la fase de mantenimiento: 17,7% en
brolucizumab 6 mg vs. 20,1% en aflibercept). E1 EA grave
no ocular mas frecuente en el grupo brolucizumab 6 mg fue
el infarto de miocardio (en la semana 52, 0,8% con
brolucizumab 6 mg, 0,5% con brolucizumab 3 mg y 0,3%
con aflibercept).

Efectos adversos de especial interés

- Endoftalmitis: Los casos de endoftalmitis ocurrieron
durante las primeras 28 semanas de tratamiento. Se
detectaron en el 0,3% de los pacientes del brazo
brolucizumab 6 mg y el 0,5% de los pacientes del brazo
aflibercept 2 mg, con una diferencia de riesgo
(brolucizumab — aflibercept) del -0,3% (IC95%: -7,62% a
+7,08%). En el brazo brolucizumab 3 mg se detecté un
caso de endoftalmitis durante las 28 primeras semanas y
otro entre la semana 28 y la 52 (1,1%).

- Inflamacion  intraocular: ~ Se  clasificaron  como
inflamacion intraocular los eventos de uveitis,
iridociclitis, vasculitis retiniana, iritis e inflamacion
ocular. En la semana 52 de tratamiento, la proporcion de
pacientes que sufrieron al menos un evento de
inflamaciéon intraocular fue superior en el grupo
brolucizumab 6 mg (2,7%) que en el grupo aflibercept
(1,1%). La diferencia de riesgo es del 1,6% (IC95%: -
0,83% a +4,76%). La proporcion de pacientes con
inflamacion intraocular en el grupo brolucizumab 3 mg
fue del 4,7%. Con respecto a la vasculitis retiniana, en la
base de datos de seguridad de 52 semanas (S-db 3) hubo
un paciente con al menos un evento de vasculitis
retiniana en el grupo combinado de brolucizumab 6 mg
(0,3%; 1C95%: 0,01% a 1,50%) frente a ningin paciente
en el grupo combinado de aflibercept 2 mg, con una
diferencia de riesgo (brolucizumab 6mg — aflibercept 2
mg) de 0,3 (IC95%: -7,08% a +7,62%). En el brazo
brolucizumab 3 mg en el estudio KESTREL un total de 3
pacientes (1,6%) sufrieron al menos un evento de
vasculitis retiniana hasta la semana 52 del estudio.

Oclusion vascular retiniana: En la semana 52, 2
pacientes (0,5%) del grupo brolucizumab 6 mg habian
sufrido oclusion vascular retiniana frente a 1 paciente
(0,3%) del grupo aflibercept (diferencia de riesgo del
0,3%; 1C95%: -7,08% a 7,62%). En el grupo
brolucizumab 3 mg, la proporcion de pacientes que
sufrieron oclusion vascular retiniana fue del 1,1% (2
pacientes).

El porcentaje de pacientes que presentaron otros EA de
especial interés como hipertension, hemorragia no ocular,
desprendimiento de retina, desgarro de retina o
tromboembolismo venoso fue similar entre los grupos
brolucizumab 6 mg y aflibercept en la semana 52 de
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tratamiento. La proporcion de pacientes con eventos de
tromboembolismo arterial ocular fue superior en el grupo
brolucizumab 6 mg (0,8% vs. 0,3% en aflibercept). Se
produjeron eventos de tromboembolismo arterial no ocular
en el 3,3% de los pacientes del grupo brolucizumab 6 mg,
frente al 2,4% de los pacientes del grupo aflibercept. La
proporcion de pacientes que sufrieron un incremento
transitorio de la presion intraocular también fue superior en
el grupo brolucizumab 6 mg (1,9%) que en el grupo
aflibercept (0,8%).

Inmunogenicidad

Se ha reportado una incidencia superior de EA de especial
interés en pacientes con anticuerpos anti-farmaco (ADA) y
anticuerpos neutralizantes (nAb). Sin embargo, la deteccion
de estos anticuerpos no se puede utilizar como predictor
para la ocurrencia de estos EA, ya que la mayoria de los
pacientes con anticuerpos positivos no experimentaron
ningun EA ocular de especial interés.

Experiencia post-autorizacion

Brolucizumab ha sido comercializado desde el 7 de octubre
de 2019 con la indicacion de degeneracion macular
neovascular asociada a la edad y el 28 de marzo de 2022
obtuvo la autorizacion de la Comision Europea para la
indicacion en adultos para el tratamiento de la alteracion
visual debida a EMD. Se estima que la exposicién post-
comercializacion es de aproximadamente 31.000 afios-
paciente. Durante el andlisis de los datos de seguridad post-
comercializacion no se han detectado sefiales de seguridad
diferentes a las previamente descritas. En febrero de 2020,
en Estados Unidos se detectdé un incremento de la
incidencia y gravedad de eventos de oclusion vascular
retiniana. Desde entonces se han incluido advertencias en la
ficha técnica con informacion sobre los sintomas de estos
EA, asi como los factores de riesgo identificados mediante
estudios retrospectivos de la experiencia de uso en la
practica clinica real. Por tultimo, en octubre de 2021 se
acordd con la EMA una comunicacion directa a los
profesionales sanitarios con recomendaciones actualizadas
para minimizar estos riesgos (22); esta comunicacion no
fue distribuida a nivel nacional debido a que la alerta de
seguridad ya estaba incluida en la informacion del producto
cuando se inici6 la comercializacién en Espaiia.

Valoracion del beneficio clinico

Brolucizumab 6 mg ha demostrado un perfil de eficacia
similar al de su comparador: aflibercept. Aflibercept es
considerado un tratamiento estandar en pacientes con EMD
y, por tanto, un comparador adecuado. Brolucizumab
alcanzo la hipotesis de no inferioridad en el cambio de la
MAVC desde el valor basal hasta la semana 52 frente a
aflibercept, con mas del 50% de los pacientes mantenidos
en un intervalo de tratamiento cada 12 semanas. La
hipdtesis de no inferioridad se alcanzé ampliamente con la
variable principal y la primera variable secundaria en la
semana 52. Ademas, los resultados fueron consistentes
tanto en el analisis por intencion de tratar como en el
analisis por protocolo. Los resultados en los parametros
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anatomicos y de calidad de vida apoyan la evidencia del
beneficio de brolucizumab 6 mg en pacientes con EMD.

DISCUSION

Las terapias antiVEGF son el tratamiento estandar para los
pacientes con afectacion visual debida a EMD. Sin
embargo, el método de administracion intravitreo supone
una carga importante para los pacientes y para el sistema
sanitario (23, 24). Por ello, existe una necesidad de nuevos
tratamientos con efectos de mayor duracion. Ademas,
existen pacientes que no responden de manera adecuada y
la eficacia de un farmaco antiVEGF puede reducirse con el
tiempo, pudiendo requerir un cambio a otro antiVEGF.

Los farmacos antiVEGF que se utilizan actualmente en el
tratamiento del EMD son ranibizumab, aflibercept y
bevacizumab, este ultimo, sin autorizacidon para esta
indicacion (en la tabla 1 del anexo se resumen las
principales caracteristicas de estos farmacos). El implante
intravitreo de dexametasona también se considera una
opcion de primera linea en el caso de ojos pseudofaquicos,
mientras que el implante de fluocinolona esta indicado en
el deterioro visual asociado al EMD crénico, cuando la
respuesta a las terapias disponibles se considera
insuficiente (16).

Ranibizumab demostré su eficacia en tres ensayos
aleatorizados y controlados de al menos 12 meses de
duracion: RESOLVE, RESTORE y RETAIN. El estudio
RESOLVE fue un ensayo en fase II de 12 meses de
duracion en el que se compard la eficacia de ranibizumab
frente a tratamiento simulado. El ensayo RESTORE, de
fase III, incluy6 tres brazos de tratamiento: ranibizumab,
fotocoagulacion con laser y la combinacion de ambos. En
este ensayo, se demostrd la superioridad de ranibizumab a
la fotocoagulacion con laser en términos de mejora de la
agudeza visual en pacientes con EMD (con una diferencia
de minimos cuadrados en el cambio promedio de la MAVC
en el mes 12 de 6,2; p<0,0001). No se encontrd ningiin
beneficio adicional por el uso de terapia combinada con
laser frente al uso de ranibizumab en monoterapia (25). El
estudio RETAIN (prospectivo, randomizado, multicéntrico
y controlado), comparé la seguridad y eficacia de la pauta
T&E frente a la pauta PRN con ranibizumab. A 2 afios, este
estudio demostro la no inferioridad de la pauta T&E a la
pauta PRN, con el beneficio adicional de una reduccion
importante en el nimero de visitas (40%) (26). No existen
comparaciones directas entre ranibizumab y brolucizumab.

La eficacia y seguridad de aflibercept en el tratamiento del
EMD se evaluaron en dos ensayos clinicos multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego y controlados con comparador
activo (laser): VIVIDPME y VISTAPME, En ambos ensayos
se compararon las pautas de aflibercept 2 mg cada 4
semanas, aflibercept 2 mg cada 8 semanas (tras la fase de
carga de 5 inyecciones mensuales) y fotocoagulacién con
laser. Tanto la pauta de dosificacion cada 4 semanas como
la pauta cada 8 semanas demostraron significacion
estadistica y fueron superiores a la fotocoagulacion con
laser en términos de cambio medio en la MAVC en la
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semana 52, con valores similares entre ambas pautas. Este
beneficio se mantuvo hasta la semana 100. Para la pauta de
dosificacion cada 8 semanas, la diferencia media en los
resultados de agudeza visual a las 52 semanas con respecto
al laser fue de 10,45 y 9,85 para los estudios VISTAPME y
VIVIDPME, respectivamente (p<0,0001) (18).
Adicionalmente, el estudio VIOLET, prospectivo,
randomizado y de fase IIlb, compar6 la pauta de
tratamiento fija cada 8 semanas con las pautas T&E y PRN.
Ambas pautas se mostraron no inferiores a la pauta de
tratamiento fija. No se encontraron diferencias clinicamente
relevantes en términos de cambio medio en la MAVC entre
las pautas flexibles (T&E y PRN) y la pauta fija, pero se
observo una reduccion en la carga de tratamiento para la
pauta T&E (menor nimero de inyecciones y de visitas)
27).

Bevacizumab es un antiVEGF autorizado para el
tratamiento por via intravenosa de varios tumores, pero se
utiliza ampliamente por via intravitrea, fuera de indicacion,
para el tratamiento del EMD. En un ensayo prospectivo,
aleatorizado y controlado se evalué la eficacia de
bevacizumab intravitreo en comparacion con la
fotocoagulacion con laser para el tratamiento del EMD.
Tras dos afios de tratamiento, los pacientes del brazo
bevacizumab habian incrementado su puntuaciéon de
MAVC en una mediana de 9 letras frente a una mediana de
2,5 letras en el brazo de pacientes tratados con laser
(p=0,005), con un incremento medio de la puntuacion de
8,6 letras para bevacizumab frente a una pérdida media de
0,5 letras para el laser (28).

Un estudio prospectivo randomizado compard la eficacia
de bevacizumab, ranibizumab y aflibercept en el
tratamiento del EMD. Aflibercept se mostrod superior a sus
comparadores en los ojos con peor agudeza visual tras 1
afio de seguimiento (29). Tras 2 afios de seguimiento,
aflibercept  continuaba  mostrandose  superior a
bevacizumab, pero no a ranibizumab (30). En los pacientes
con mejor agudeza visual basal, los tres farmacos
mostraban resultados similares. Estos resultados fueron
confirmados por un metaanalisis en red que incluyé 24
estudios, concluyendo que existe evidencia, de certeza
moderada, de que aflibercept confiere una ventaja en la
mejora de la funciéon visual sobre ranibizumab y
bevacizumab en pacientes con EMD tras un afio de
tratamiento, pero no necesariamente en el segundo aflo
frente a ranibizumab (11).

Por su parte, brolucizumab ha demostrado ser no inferior a
aflibercept con su dosis de 6 mg, con una diferencia media
en la MAVC de -1,3 letras para el estudio KESTREL y 1,2
letras para el estudio KITE (p<0,001) tras 52 semanas de
tratamiento. Este efecto se mantuvo al menos hasta la
semana 100 de tratamiento (2 afios aproximadamente).
Estos resultados se vieron apoyados por una reduccion
estadisticamente significativa del engrosamiento del
subcampo central en los pacientes tratados con
brolucizumab 6 mg con respecto a los tratados con
aflibercept, con una diferencia de -29,4 um a favor de
brolucizumab (p = 0,001). No obstante, los mejores
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resultados en términos anatémicos no se vieron reflejados
en una superioridad en términos de agudeza visual.

En lineas generales, el desarrollo clinico y el disefio de los
estudios pivotales fue adecuado, incluyendo el uso de la
inyeccion simulada para mantener el enmascaramiento.
Aflibercept es un tratamiento estandar para el EMD vy
ademas existen estudios que indican que podria ser mas
eficaz que el resto de alternativas antiangiogénicas
disponibles. Por tanto, la eleccion del comparador es
adecuada.

Una limitacion de los estudios pivotales es que se permitio
ajustar el régimen segun la actividad de la enfermedad para
brolucizumab, pero no para aflibercept, por lo que existen
algunas limitaciones a la hora de establecer comparaciones
que evaluen la carga del tratamiento para los pacientes. Por
otra parte, los pacientes con brolucizumab que entraron en
el régimen de cada 8 semanas no podian volver a re-
extender el tratamiento a cada 12 semanas, lo cual no es
representativo de la practica clinica real. Los tratamientos
personalizados como T&E y PRN permiten reducir el
numero de inyecciones y, por tanto, el riesgo asociado a las
inyecciones intravitreas; dichos regimenes de tratamiento
no se han investigado en los estudios pivotales. Durante el
segundo afio se evaludé un régimen mas personalizado,
permitiendo la extension del periodo posoldgico de 12 a 16
semanas a partir de la semana 72. Sin embargo, el corto
periodo de evaluacion (los pacientes en el régimen cada 16
semanas solo recibieron un ciclo de tratamiento después de
la semana 72) no permite investigar adecuadamente la
idoneidad de este régimen de tratamiento (19). En
definitiva, aunque el disefio del ensayo con pautas
posoldgicas fijas es adecuado para optimizar la eficacia del
comparador y evaluar la eficacia de brolucizumab de forma
mas conservadora, hubiese sido deseable la inclusion de
una fase de estudio, o de un estudio adicional, que
investigase pautas mas flexibles de tratamiento como T&E,
utilizada ampliamente en la practica clinica.

Otro aspecto a considerar de los estudios pivotales es que,
aunque se permitié la inclusiéon de pacientes previamente
tratados con corticosteroides o laser, se excluyd a aquellos
pacientes previamente tratados con otras terapias
antiVEGF. El cambio de una terapia antiVEGF a otra se
considera en la practica clinica para los pacientes en los
que se reduce el beneficio terapéutico con el tiempo. Se
desconoce si la respuesta obtenida para brolucizumab en
los estudios pivotales se alcanzaria en este subgrupo de
pacientes.

En general, la aproximacion a la evaluacion de seguridad
en el desarrollo clinico es aceptable. La mayoria de las
reacciones adversas estuvieron relacionadas con el
procedimiento de administracion, de manera similar a lo
descrito para el resto de farmacos antiVEGF de
administracion intravitrea. El EA mas frecuente fue la
hemorragia conjuntival, con tasas similares a las reportadas
en el brazo aflibercept. Dado que ambos brazos de
tratamiento recibieron el mismo nimero de inyecciones
(con un mayor niimero de inyecciones simuladas en el
brazo brolucizumab), aquellos EA que sean causados
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unicamente por el procedimiento de inyeccion deben ser
comparables.

El perfil de seguridad de brolucizumab 6 mg en pacientes
con EMD parece similar al identificado previamente en la
poblacion con DMAE. En lineas generales, la incidencia de
efectos adversos fue similar para los grupos de tratamiento,
sin embargo, la incidencia de inflamacion intraocular,
incluyendo vasculitis retiniana, fue superior en el grupo
brolucizumab, con una diferencia del riesgo de 1,6%
(IC95%: -0,83 a 4,76%) entre brolucizumab 6 mg y
aflibercept 2 mg.

Se han reportado 4 casos de oclusion vascular retiniana en
los grupos de pacientes tratados brolucizumab frente a 1
caso en el grupo aflibercept. Este riesgo, considerado una
emergencia oftalmolégica, no estd incluido en la
informacion de producto de otros farmacos antiVEGF. Este
efecto adverso ya fue identificado con anterioridad, durante
los estudios para la indicacion de brolucizumab en DMAE
y en febrero de 2020, se reportd un aumento de la
incidencia y gravedad en base a los datos post-autorizacion
de Estados Unidos. Los resultados del estudio MERLIN,
llevado a cabo en pacientes con DMAE, indican que el
riesgo de oclusion vascular retiniana y de otros efectos
adversos como la inflamacién intraocular se incrementa
cuando se utiliza una pauta de administracion de
brolucizumab cada 4 semanas tras las dosis de carga
iniciales (31). Por ello, la ficha técnica de brolucizumab
recoge la advertencia de que el intervalo entre dos dosis
durante la fase de mantenimiento no debe ser inferior a 8
semanas (32).

Con respecto al perfil de seguridad sistémico, tanto la
hipertensiéon, como la hemorragia no ocular y el
tromboembolismo arterial o venoso son riesgos conocidos
del tratamiento antiVEGF cuando se administra por via
intravenosa. No se han encontrado diferencias
significativas entre los grupos de pacientes tratados con
brolucizumab o aflibercept por via intravitrea.
Considerando la baja exposicion sistémica, no se ha
establecido ninguna relacion causal entre estos eventos y el
uso de brolucizumab, si bien estos efectos se han incluido
en la informacion del producto como riesgos potenciales
(32).

En resumen, brolucizumab 6 mg ha demostrado ser no
inferior en eficacia a aflibercept en el tratamiento del EMD
en términos de mejora de la agudeza visual. Su perfil de
seguridad parece similar al de aflibercept, excepto por la
mayor frecuencia de inflamacion intraocular y oclusion
vascular retiniana. No existen comparaciones directas ni
indirectas con ranibizumab o bevacizumab, si bien
aflibercept cuenta con estudios que lo sitian como la
opcién mas eficaz en el tratamiento de la deficiencia visual
debida a EMD vy, por tanto, constituye un comparador
adecuado.

CONCLUSION

Brolucizumab, en su dosis de 6 mg, ha demostrado su no
inferioridad a aflibercept en términos de mejora de la
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agudeza visual en pacientes con EMD. Con respecto a la
pauta de administracion, los estudios muestran que
aproximadamente la mitad de los pacientes son candidatos
a extender la pauta posoldgica a una dosis cada 12 semanas
y que la mayor parte de estos pacientes pueden ser
identificados durante las primeras 36 semanas. Sin
embargo, no se dispone de estudios en EMD que confirmen
la eficacia de brolucizumab comparada con estrategias de
tratamiento mas flexibles como las pautas PRN o T&E,
utilizadas actualmente en la préctica clinica. También seria
conveniente disponer de estudios que evaluasen la eficacia
de brolucizumab en pacientes previamente tratados con
otro antiVEGF.

A pesar de haber mostrado una eficacia similar a
aflibercept, los datos indican un riesgo mayor de
inflamacion intraocular con brolucizumab que con
aflibercept. Esto se ha detectado tanto en pacientes con
EMD como en pacientes con DMAE. Ademas, tanto en los
ensayos clinicos en pacientes con DMAE como en los
datos post-comercializacion se han detectado eventos de
oclusion vascular en la retina, que también han sido
reportados en los ensayos clinicos llevados a cabo con la
poblacion mas joven de pacientes con EMD. Estas
limitaciones no permiten considerar brolucizumab al
mismo nivel que otras opciones actualmente disponibles
para pacientes con EMD que presentan mayor experiencia
de uso, como aflibercept o ranibizumab.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC

REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion  para la  indicacion de  BEOVU®
(brolucizumab), para el tratamiento en adultos de “la
alteracion visual debida al edema macular diabético
(EMD)”.

La eleccion entre BEOVU® (brolucizumab) y las
alternativas existentes debera tener en cuenta los aspectos
indicados en la conclusion de este IPT.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Farmacia

arterial retiniana (0,5%) y
endoftalmitis (0,3%).

catarata (8%), aumento de la
presion intraocular (8%),
desprendimiento de vitreo (7%) y
particulas flotantes en el vitreo
(7%).

Se produjeron reacciones adversas
oculares graves relacionadas con el
procedimiento de inyeccion en
menos de 1 de cada 1900
inyecciones, que incluyeron
ceguera, endoftalmitis,
desprendimiento de retina, catarata
traumatica, catarata, hemorragia
vitrea, desprendimiento de vitreo y
aumento de la presion intraocular.

(3,9%), hemorragia retiniana
(3,9%), alteracion visual (2%),
particulas flotantes en el vitreo
(15,7%), hemorragia conjuntival
(25,5%), irritacion ocular (2%),
sensacion de cuerpo extrafio en
los ojos (5,9%), aumento de
lagrimeo (7,8%), blefaritis (2%),
0jo seco y prurito ocular (3,9%).
Las reacciones adversas no
oculares mas frecuentes son
cefalea, nasofaringitis y
artralgia.

Las reacciones adversas de
mayor gravedad incluyen
endoftalmitis, ceguera,
desprendimiento de retina,
desgarro retiniano y catarata
traumdtica iatrogénica.

Nombre Brolucizumab Aflibercept Ranibizumab Bevacizumab

Presentacion | Soluciéon de brolucizumab Solucion de aflibercept de 40 Solucion de ranibizumab 10 Concentrado para
120 mg/ml en vial o jeringa | mg/ml en vial de 100 puL o jeringa | mg/ml en vial de 0,23 ml o en solucion de perfusion
precargada de 0,165 ml precargada de 90 pL jeringa precargada de 0,165 ml. | (25 mg/ml)

Posologia 6 mg (0,05 ml) 2 mg (0,05 ml) por via intravitrea. | 0,5 mg (0,05 ml) administrados | No tiene indicacién
administrados en forma de | El tratamiento se inicia con una mediante inyeccion intravitrea autorizada para su uso
inyeccion intravitrea cada 6 | inyeccion mensual para las 5 unica. El intervalo entre dos por via intravitrea. En
semanas para las 5 primeras | primeras dosis seguida de una dosis inyectadas en el mismo ojo | la practica clinica se
dosis. Después el médico inyeccion cada 2 meses. Tras los debe ser como minimo de 4 administra en
puede individualizar el primeros 12 meses de tratamiento, | semanas. inyecciones
tratamiento en base a la en funcioén de la valoracion de los | El tratamiento se inicia con una | individuales de 1,25 mg
actividad de la enfermedad. | resultados visuales y/o anatomicos, | inyeccion al mes hasta alcanzar | (0,05 ml) siguiendo una
En pacientes sin actividad el intervalo entre tratamientos la agudeza visual maxima y/o no | pauta posologica igual a
de la enfermedad, se debe puede ampliarse, como en una haya signos de actividad de la la de ranibizumab (15).
considerar el tratamiento pauta posologica de “tratar y enfermedad. Si se trata a los
cada 12 semanas. En extender”, donde los intervalos pacientes de acuerdo a un
pacientes con actividad de la | entre tratamientos se suelen régimen de tratar y extender, una
enfermedad, se debe aumentar en incrementos de 2 vez se ha alcanzado la agudeza
considerar el tratamiento semanas. Existen datos limitados visual maxima y/o no hay signos
cada 8 semanas. para intervalos de tratamiento de actividad de la enfermedad,

superiores a 4 meses. Si se observa | los intervalos de tratamiento se
un deterioro de los resultados pueden espaciar de forma
visuales y/o anatomicos, se debe gradual hasta que vuelvan a
reducir el intervalo entre dosis aparecer signos de actividad de
seglin corresponda. No se han la enfermedad. En el caso del
estudiado intervalos de tratamiento | EMD se puede espaciar hasta 1
inferiores a 4 semanas entre mes cada vez.

inyecciones.

Indicacién Alteracion visual debida al | Alteracion visual debida al EMD. | Tratamiento de la alteracion No

aprobada en | edema macular diabético. visual debida al EMD.

FT ono

Efectos La reaccién adversa Las reacciones adversas Las reacciones adversas Los EA mas

adversos notificada con mayor observadas mas frecuentemente oculares mas frecuentes son: frecuentemente
frecuencia fue hemorragia fueron hemorragia conjuntival dolor ocular (17,6%), hiperemia | reportados en el estudio
conjuntival (5,7%). Las (25%), hemorragia retiniana ocular (3,9%), aumento de la BOLT (28) fueron:
reacciones adversas mas (11%), agudeza visual reducida presion intraocular (29,4%), hemorragia
graves fueron oclusion (11%), dolor ocular (10%), vitrtis, desprendimiento de vitreo | subconjuntival

(41,94%) e irritacion
ocular (16,13%). Otros
EA oculares reportados
fueron aumento de la
presion intraocular
(10,8%), reduccion
transitoria de la vision
(10,8%). Se produjo un
EA ocular grave
(aumento de la presion
intraocular).
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Tabla 2. Extraccion y expresion de resultados de los estudios KESTREL y KITE.
Extraccion de resultados de los estudios KESTREL Y KITE
Estudio KESTREL KITE
Brolucizumab Aflibercept Brolucizumab q
. Aflibercept
Variable 6 mg 2 mg 6 mg 2 mg (N=181)
(N=189) (N=187) (N=179)
Cambio en la MAVC desde el inicio (letras ETDRS) en la
semana 52. Media LS (SE) 9,2 (0,57) 10,5 (0,57) 10,6 (0,66) 9,4 (0,66)
Diferencia BRO-AFL (IC95%) -1,3 (-2,9; 0,3); p<0,001° 1,2 (-0,6; 3,1); p<0,001°
Cambio en la MAVC desde el inicio (letras ETDRS). Promedio
de la semana 40 a 52. Media LS (SE) 9(033) 10,5 (0.53) 10,3 (0,62) 9:4(0,62)
Diferencia BRO-AFL (IC95%) -1,5 (-3,0; 0,0); p<0,001° 0,9(-0,9; 2,6); p<0,001°
Proporcion de pacientes en régimen q12w en la semana 52 (IC 55,1% 50,3%
95%) (46,9; 62,5) B (42,5; 57,7) B
Cambio desde el inicio en CSFT (um). Promedio de semanas -159,5
40 a 52. Media LS (SE) (5.88) -158,1 (5,91) -187,1 (6,91) -157,7 (6,89)
Diferencia BRO-AFL (IC95%) -1,4 (-17,9; 15,0) 29,4 (-48,6; -10,2); p=0,001°
Cambio en la MAVC desde el inicio (letras ETDRS) en la
semana 100. Media LS (SE) - - 109 (0.85) 84 (0.85)
Diferencia BRO-AFL (IC95%) — 2,6 (0,2;4,9)
I.’roporci.dl? estimada” de pacientes con fluido subretiniano y/o 60.4% 73.5% 54.5% 72.9%
intrarretiniano
Diferencia BRO-AFL (IC95%) -13,2% (-23,2; -3,8) -18,4 (-28,5; -8,3)
Proporcf?'n de pacientes con aumento >5 letras en la MAVC o 75.1% 77.5% 77.7% 79%
puntuacion >84 letras en la semana 52
Diferencia BRO-AFL (IC95%) -3,5°(-11,9; 5,3) 0,4°(-7,6; 8,9)
Proporcio'(zr de pacientes con aumento >10 letras en la MAVC 52.9% 56.7% 61.5% 58.6%
o0 puntuacion >84 letras en la semana 52
Diferencia BRO-AFL (IC95%) -5,8°(-14,6; 3,7) 5,4°(-3,9; 14,7)
Proporcio'.n, de pacientes con aumento >15 letras en la MAVC 37% 399 46.4% 37.6%
o puntuacion >84 letras en la semana 52
Diferencia BRO-AFL (IC95%) -4,1°(-13,3; 5,9) 9,6°(-0,4; 20,2)
Proporcién estimada™ de pacientes con disminucion >15
letriv enla MAVC en la sfmana 52 0% 0,7% L1% L7%
Diferencia BRO-AFL (IC95%) -0,7% (-2,7; -0,6) -0,7%%(-3,2; 1,6)
Proporcion estimada‘ de pacientes con disminucion >15 letras B B 21% 350,
en la MAVC en la semana 100 ’ ’
Diferencia BRO-AFL (IC95%) — -1,3% (-4.8; 2,0)
Puntuacion VFQ-25 en la semana 28. Media LS 5,9 | 7,9 5,9 | 6,1
Diferencia BRO-AFL (IC95%) -1,9 (4,2, 0,3) -0,2 (-2,3; 1,9)
Puntuacion VFQ-25 en la semana 52. Media LS 7,1 8,1 9,1 | 6,5
Diferencia BRO-AFL (IC95%) -1,0(-3,4;, 1.4) 2,5(0,2; 4,8)
MAVC: Mejor Agudeza Visual Corregida.
LS: Least Square (minimos cuadrados).
SE: Standard Error (error estandar).
q12w: régimen de dosificacion cada 12 semanas.
CSFT: Central Subfield Thickness (grosor del subcampo central)
* Modelo de regresion logistica ajustado por estado de fluido basal (intrarretiniano y/o subretiniano), categorias de edad (<65, >65 afios) y
tratamiento.
" Modelo estadistico de regresion logistica ajustada por categorias de MAVC basal (<65, >65), edad (<65, >65) y tratamiento como factores de
efectos fijos.
* Valor de p correspondiente a la hipétesis de no inferioridad con un margen de no inferioridad de 4,0 letras.
® Estimacién de la diferencia entre tratamientos usando un modelo de regresion logistica ajustada por la puntuacién MAVC basal.
¢ Modelo estadistico de regresion logistica ajustada por categorias de MAVC basal (<65, >65), edad (<65, >65) y tratamiento como factores de
efectos fijos.
4 Estimacion de la diferencia entre tratamientos usando un modelo de regresion logistica ajustado por categorias de MAVC basal (<65, >65),
edad (<65, >65) y tratamiento como factores de efectos fijos.
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Figura 1: Forest plot de los resultados del test ANOVA para el cambio desde el valor basal en la MAVC en la semana 52 para

los subgrupos de interés en el estudio KESTREL.

Study B2301

(Brolucizumab 6mg vs. Aflibercept 2 mg)

Subgroup

Broludzumab  Afibercept

Overdl

Age catecory: <B5 years

Age cateqory: = BD years

Sac: Mde

Sex: Female

Diaketestype: Type 1

Diabetestype: Type 2

Basdine HAIC <7.5%

Baseine Hb& 1o >= 7.5%

Basdine BCVA catepry: <= B5 letters
Basdine BCVA cateopry: > B5 I&ters
Timesance DME dagnosis <=3 months
Timesnce DME dagnhosis > 3- < 12 months
Timeanoe DME dagnosis »= 12 months
DME type Focd

DME type Dif fuee

Basdine CFT category: <450 um
Baseline CFT category: >= 450 - <B50 un
Basdine CFT category: = 650 um
Baadinc | BF dtat us Prooont
Baseline | BF datus Ahsent

Basdline S9F 2 atux Present
Basdine 3FF ¢ aus Absent

Ethnicity: Jopanese

Ethnicity: Non-Jepaness

Favors Favors

Bmg ng Aflibercept Brolucizumab [TSMeBn

MN=189 N=187 5 mg 6mg Difference
(VLSMean) (VLSMean) ¢ (95%C1)
189/9.2 18741058 - -1.3(-2.9,0.3)
104/11.9 93/11.2 I 07(-1.6,31)
85/E3 84/986 — - -3.3(-5.5,-1.2)
110/9.9 1268/ 111 —— -1.2(-3.1,08)
79/83 B1/94 B -1.1(-3.9 186
12/97 6/108 — -1.1(-8.2 60
17719.2 181/1086 - -1.4{-3.1,0.2)
76/9.0 107/ 108 - -1.7{-3.8,0.5)
112/8.5 80/10.4 — -1.0(-3.4, 1.5)
747115 B4/ 153 —a— -3.8(-7.2,-0.3)
115/8.0 123/78 " 02(-1.4,1.7)
120/10.3 110/ 118 B -1.5(-3.5,05)
30796 39/989 . -0.3(-4.7,4.1)
39/57 3//76 — -1.9(-48,1.1)
59/88 42/8.1 —In— 05(-25, 3.4%
127/9.5 134/ 113 - -1.8(-3.8,0.7)
107491 95/9.2 —u— -00(-2.2,217)
J0/88 717108 —— -1.9(-4.3,05)
127106 200172 E -66(-14.4,1.2)
188/8.2 1841/ 1086 . —1.3(N2.8J 0.3)
0/ NA 3/10.7 NA (NA, NA)Y
62/11.8 B1/13.4 - 16(-4.3 1.1
127479 126/92 —— 1.2(-3.2,0.7)
19475 22/84 —a 095032
170/9.5 165/ 108 e 1.35-3.%0.4‘}

T T T
-10 0 10

LS Mean estimate difference for brolucizumab — aflibercept (positive value for estimate favors brolucizumab).

n is the number of subjects with data used in the model.

Analyzed using ANOVA which contains baseline BCVVA categories (65, >65 letters), age categories (<65,

=65 years) and treatment as fixed effect factors.

For subgroup analyses by baseline BCVA and age categories, the corresponding fixed effect factors are removed

from the model.

BCVA assessments after start of alternative DME treatment in the study eye are censored and replaced by the
last value prior to start of this alternative freatment.

Source: Table 14.2-1.1, Table 14.2-1.7
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Figura 2: Forest plot de los resultados del test ANOVA para el cambio desde el valor basal en la MAVC en la semana 52 para
los subgrupos de interés en el estudio KITE.

StUdy 82302 Broludzummsty  Aflibercspt Favors Favors

(Brolucizumab 6 mg vs. Aflibercept 2 mg) &g amg Aflibercept  Brolucizumab LSM e=n

N=179 hN=181 2mg & ma Difference

Sbgroup (LSM ear)  (r/LSM ean) < ()
Overall 178/108 181 /9.4 . 1.2(-08 3.1)
Ageca egons: < BS yesrs 1004119 102104 BN 15(-0.7. 3.B)
Age ctegony: >= b5 yesrs 79/9.0 79/8.3 —- 0724 3.7
Sec Mae 1204107 115/9.0 - 1.7(-0.3 3.6}
Sz Femde 597107 BE /9.9 —- 0.9(-3.1, 4.8)
Di st o= type Type 197144 7491 ——a—54(-1.412.2)
Dizbst es type Typel 160./10.3 174793 —-— 0.9(-1.0, 2.9;
Ezeddine HbAIS ¢ 7.5 % 82711.0 96/6.9 ——— 21095
Ezesline HeA 1 »= 7 6% 97 710.3 85/100 —— 0.3(-1.9 2.5
Ezeeline BOVA calegory <= 65 |adteors 657143 917120 - 2.3(-0.5.51)
Ezesline BCVA category: > 65 letters 114/7.9 an/76 i 0.3(-22 2.7)
TimeanczD agnoss <=3 months 857109 92/7.9 . 29405 5.4
Time sinceDMWE dagnoziz > 3- < 12 monthe 61 712.0 497117 —— 0.2(-2.3 2.8)
Tirme ance DME dagioss = 12 months 437486 40799 R -1.3(-6.E 4.0}
DI E type: Focd 63791 56 /8.9 — - 02(-3.4, 3.7)
O E type: Diffuss 1154117 103798 .- 1.82-0.3 4.0)
Baseline OFT category: < 450 um 85 /8.1 82/98.2 i, -0.2(-2.32.9)
EBzealineg CFT category: »= 450 - ¢ B50 umn 747128 797101 . 27 (0.3, 5.2)
Ezssline O3 T categony: »= 650 um 207121 19/13.2 — =106-61,41)
Ezseline IFF datus Present 176 /10.7 179/9.4 - 2 (-0.5, 3.2)
Ezesline IRF status Absent 3/ hA 2 F hA hla (M&, My
Ezesline S5F gt atus Fresent BE /126 67/11.4 —— 1.3 1{-2.8. 5.4)
Ezsddine 9°F d & us A beent 123/9.8 114784 - 1.3(-0.8 3.1)
1 ] i
=10 0 10

LS Mean estimate difference for Brolucizumab — Aflibercept (positive value for estimate favors brolucizumab).

n is the number of subjects with data used in the model.

Analyzed using ANOVA which contains baseline BCVA categories (<=65, =65 letters), age categones (<65, ==65
years) and treatment as fixed effect factors.

For subgroup analyses by baseline BCVA and age categories, the corresponding fixed effect factors are removed
from the model.

BCVA assessments after start of alternative DME treatment in the study eye are censored and replaced by the
last value prior fo start of this altemative treatment.

Source: Table 14.2-1.1, Table 14 2-1.7
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