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AFLIBERCEPT Intravítreo 
 

Eylea® vial 40 mg/mL 0,1mL c/1          PVL: 670,00  €          Laboratorio: 
Bayer 
  
Solicitado por: ------------ (Oftalmología)    Fecha solicitud: 4/6/2014 
    
       para: Degeneración macular asociada a la edad (húmeda), edema macular secundario a 
oclusión                                                                                                                                                                                                                                    
de vena central de retina y edema macular diabético (EMD), principalmente en casos de 
resistencias al tratamiento con bevacizumab. 
 
Resolución de la CFyT:        Fecha presentación: 
16/12/14     
  � Aprobado (condiciones de uso según ficha técnica)  
  � Uso restringido (ver comentario)  
  � Se desestima para su uso en el HURH 
  � A valorar por Director Gerente 
 
Comentario: Uso restringido para pacientes sin respuesta o mala respuesta a bevacizumab 
documentada de acuerdo al protocolo anexo del Servicio de Oftalmología (administración de al 
menos 2 inyecciones intravítreas de bevacizumab, la última en las últimas 3 semanas y 
cumplimiento de los siguientes tres criterios: 1/ empeoramiento de al menos 100 µm en grosor de 
área macular central, 2/ empeoramiento de 5 letras ETDRS justificable por el incremento del grosor 
macular y 3/ ausencia de placas de atrofia, isquemia, fibrosis, hemorragia o cuadros de larga 
evolución que justifiquen la pérdida de función visual o que impidan la mejoría visual tras la mejoría 
anatómica). 
 
 
GENERALIDADES 1 

 
Aflibercept es un antiangiogénico que pertenece al mismo grupo terapéutico que bevacizumab o 
ranibizumab. A diferencia de éstos, que se unen específicamente al receptor VEGF-A, aflibercept 
se une también a receptores VEGF-B y PIGF. Es una proteína de fusión recombinante con 
porciones de los dominios extracelulares de los receptores 1 y 2 del VEGF humano fusionados con 
la porción Fc de la IgG1 humana.  
 
Aflibercept está comercializado en dos marca comerciales con distinta indicación y vía de 
administración: Eylea® 40 mg/mL para uso intravítreo y Zaltrap® 25 mg/mL para uso intravenoso 
en oncología. La presentación intravenosa además de ser menos concentrada que la intravítrea, es 
hiperosmolar (1.000 mOsm/kg), lo que contraindica su uso intravítreo. Así el laboratorio evita el uso 
oftálmico de aflibercept con la presentación intravenosa a un coste mucho menor (--- € vs --- € por 
cada 2 mg de aflibercept con las presentaciones intravenosa y oftálmica respectivamente), 
situación análoga a la que ha ocurrido con el uso oftálmico de bevacizumab comercializado para 
uso intravenoso, en lugar de ranibizumab intravítreo (diferencia inicial de coste de -- € vs -----€ por 
dosis). 
 
Eylea está indicado para el tratamiento de adultos con degeneración macular asociada a la edad 
(DMAE) neovascular (exudativa), la alteración visual debida al edema macular secundario a la 
oclusión de la vena central retiniana (OVCR) y la alteración visual debida al edema macular 
diabético (EMD). La pauta posológica para DMAE y EMD es de una inyección intravítrea cada dos 
meses, tras un inicio de tratamiento con administración mensual (durante 3 meses para DMAE y 5 
meses para EMD). Tras 12 meses de tratamiento, el intervalo posológico puede ampliarse en 
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función de los resultados. Para OVCR se administra mensualmente hasta estabilización visual o 
anatómica. A partir de ese momento, se debe valorar la continuación del tratamiento, y en caso 
necesario, se puede aumentar el intervalo posológico según resultados.  
 
En el HURH, el antiangiogénico intravítreo de elección es bevacizumab y se solicita la inclusión de 
aflibercept para casos de resistencia al tratamiento con bevacizumab. 
 
 
ALTERNATIVAS DISPONIBLES 
 
Bevacizumab jeringas de 3,75 mg/0,15 mL, envasadas en condiciones asépticas previa filtración 
por 0,22µ en cabina de flujo laminar en el Servicio de Farmacia. Se administra una dosis de 1,25 
mg/0,05 mL. 
 
 
 
ENSAYOS CLINICOS 
 
Eficacia 
 
DMAE neovascular exudativa1,2  
 
En esta indicación hay dos ensayos clínicos (VIEW1 y VIEW2) de no inferioridad, doble ciego, 
controlados con comparador activo (ranibizumab) en un total de 2.457 pacientes, aleatorizados en 
cuatro grupos a tres pautas diferentes de aflibercept (2 mg c/8 sem, 2 mg c/4sem y 0,5 mg c/4sem) 
ó ranibizumab (0,5 mg c/4 sem) durante 52 semanas. En el segundo año de tratamiento, se 
administró a demanda basado en resultados visuales o anatómicos. La variable principal fue la 
proporción de pacientes que mantuvieron la visión (como pérdida ≤ 15 letras) a las 52 semanas. El 
análisis fue por protocolo y el margen de no inferioridad se estableció en el 10%. 
 
En ambos ensayos se demostró la no inferioridad de cada una de las pautas de aflibercept frente a 
ranibizumab. En el VIEW1 se observó superioridad (cambio en nº de letras) de la pauta de 2 mg 
c/4 sem frente a ranibizumab (mejoría de 10,9 frente a 8,1 letras), mientras que en el VIEW2 no se 
observaron diferencias significativas de superioridad con ninguna pauta. El número de inyecciones 
durante el segundo año fue similar en todos los grupos. En la siguiente tabla se presentan los 
resultados combinados de los dos ensayos a las 52 y a las 96 semanas, sin diferencias 
significativas con ninguna pauta de aflibercept frente a ranibizumab en estas variables ni en el 
número de inyecciones el segundo año.  
 
 Control  Aflibercept 

R 0,5 c/4 2 mg c/4 0,5 mg c/4 2 mg c/8 
 N 538 559 538 535 
% pac con pérdida ≤15 52 sem 94,3% 94,8% 95,1% 94,9% 

96 sem 91,6% 92,2% 91,5% 92,4% 
Cambio medio nº letras 52 sem 8,7 9,3 8,3 8,4 

96 sem 7,9 7,6 6,6 7,6 
% pac con ganancia ≥15 letras 52 sem 32,4% 33,4% 29,8% 30,9% 

96 sem 31,6% 31,2% 28,1% 33,4% 
Media Nº inyecciones en 2º año 4,7 4,1 4,6 4,2 
 
Edema macular secundario a OVCR1,3-6 

 
En esta indicación se han publicado dos ensayos pivotales doble ciego frente a placebo, con 
diseño similar, COPERNICUS y GALILEO y el ensayo VIBRANT frente a laser. No hay ensayos 
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comparativos frente a otros antiangiogénicos. En los dos ensayos frente a placebo se incluyeron un 
total de 358 pacientes, aleatorizados en una relación 3:2 a aflibercept 2 mg c/4 sem o placebo 
hasta la semana 24, después se administraba aflibercept a demanda según criterios predefinidos 
hasta la semana 52 (en el COPERNICUS a ambos grupos y en el GALILEO sólo a los pacientes 
del grupo aleatorizado a aflibercept). En la semana 24 el porcentaje de pacientes que ganaron al 
menos 15 letras fue un 45% y un 38% superior con aflibercept en los ensayos COPERNICUS (56% 
vs 12%) y GALILEO (60% vs 12%) respectivamente. En la semana 52 se mantenían estos 
porcentajes en el grupo de tratamiento. Un seguimiento a 18 meses del ensayo GALILEO mantiene 
la respuesta en el 57% de los pacientes y un seguimiento a 2 años en el 49% de los pacientes del 
COPERNICUS. En el ensayo VIBRANT frente a laser, se aleatorizan a 183 pacientes y el la 
semana 24, la proporción de pacientes que ganaron más de 15 letras fue un 26% superior con 
aflibercept (52,7% vs 26,7%). 
 
Edema macular Diabético1,7-8 

 
En esta indicación hay un ensayo de búsqueda de dosis (DA VINCI) y dos ensayos pivotales 
(VISTA y VIVID) con diseño similar frente a laser. No hay ensayos comparativos frente a otros 
antiangiogénicos. En el ensayo DA VINCI se comparan 4 pautas de aflibercept de 0,5 mg c/4 sem, 
2 mg c/4 sem, 2 mg c/8 sem y 2 mg a demanda (tras 3 dosis mensuales) frente a láser. Se 
aleatorizan a 221 pacientes a los 5 grupos de tratamiento y a la semana 24 la mejoría en el número 
de letras fue superior en todos los grupos de aflibercept frente a laser (de 8,5 a 11,4 con aflibercept 
frente a 2,5 letras con laser). 
 
En los ensayos VISTA y VIVID, aleatorizados y doble ciego, se comparan dos pautas de aflibercept 
(2 mg c/4 sem ó 2 mg c/8 sem, tras 5 dosis mensuales) frente a láser. En el VISTA se aleatorizan a 
466 pacientes y en el VIVID a 406. El porcentaje de pacientes con tratamiento previo con 
antiangiogénicos era superior en el ensayo VISTA (43%) que en el VIVID (4%). La variable 
principal fue el cambio en agudeza visual (BCVA) en el número de letras a las 52 semanas, con 
una ganancia media superior en los grupos de aflibercept que en el grupo de laser en ambos 
ensayos. En la tabla siguiente se presentan los resultados principales.  
 
 VISTA VIVID 

 Aflibercept 
2 mg c/4 

Aflibercept 
2 mg c/8 

Laser Aflibercept 
2 mg c/4 

Aflibercept 
2 mg c/8 

Laser 

Cambio medio nº letras 12,5 10,7 0,2 10,5 10,7 1,2 
% pac con ganancia 
≥15 letras 

41,6% 31,1% 7,8% 32,4% 33,3% 9,1% 

Reducción en grosor 
edema (µm) 

185,9 183,1 73,3 195,0 192,4 66,2 

 
Eficacia en pacientes con falta de respuesta a otros angiogénicos9-32 

 
Se han localizado en Pubmed 23 publicaciones referentes al uso de aflibercept en pacientes no 
respondedores a otros antiangiogénicos (bevacizumab o ranibizumab), 3 series prospectivas y 20 
series retrospectivas en pacientes con DMAE. El número de sujetos varía entre 1 y 353 y en todas 
se observa mejoría anatómica (reducción del grosor del edema macular), mientras que sólo se 
observa mejoría en la agudeza visual en tres de estas series.  
 
Las 3 series prospectivas incluyen a 26, 49 y 46 pacientes con DMAE y todas tienen un 
seguimiento de 6 meses. Una serie incluye a 26 pacientes que han recurrido (incremento de fluido 
en mácula) tras respuesta inicial con al menos una inyección de otro angiogénico y observan una 
mejoría de 5,9 letras en agudeza visual y disminución de 38,6 µm en grosor del edema16. En otra 
serie se incluyen a 49 pacientes con al menos 4 inyecciones en los últimos 6 meses y fluido 
persistente y se observa una mejoría de 6,9 letras en agudeza visual y una disminución de 89,4 µm 
en el grosor de la mácula24. Un tercer estudio (TURF)21 incluye a 46 pacientes que habían 
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finalizado un ensayo previo (SAVE) con dosis altas de ranibizumab (2 mg) durante 2 años debido 
al fracaso previo con dosis de 0,5 mg de ranibizumab. El fracaso previo se definió en el ensayo 
SAVE como al menos 9 inyecciones de ranibizumab en los últimos 12 meses y fluido persistente o 
recurrente. Hubo un periodo de lavado de 28 días entre ambos ensayos y al cabo de 6 meses la 
agudeza visual se estabiliza (sin mejoría) y el grosor de la mácula disminuye 27,3 µm.  
 
Datos comparativos indirectos frente a otros angiogénicos33-35 

 
Se han publicado en 2014 diversos meta-análisis que incluyen los datos de ensayos clínicos de los 
distintos antiangiogénicos (bevacizumab, ranibizumab y aflibercept) en estas indicaciones. Los tres  
antiangiogénicos en DMAE son superiores a placebo33, en EMD superiores a laser34 y en edema 
macular secundario a OVCR los tres antiangiogénicos y trimacinolona fueron superiores a 
tratamiento simulado y dexametasona35. 
 
Seguridad 1 

 
En los ensayos clínicos de aflibercept frente a ranibizumab, el perfil de seguridad de ambos 
antioangiogénicos parece ser similar. En los ensayos pivotales VIEW1 y VIEW2 no se han 
apreciado diferencias en los efectos adversos frente al comparador ni una relación dosis efecto 
entre los distintos grupos de aflibercept, sin embargo tras el seguimiento a dos años, la 
discontinuación por efectos adversos fue numéricamente superior en los grupos de aflibercept 
(entre 4,2% y 6,8%) que en el de ranibizumab (1,3%). El 70,1% de los pacientes tuvieron efectos 
adversos oculares, con una frecuencia similar en todos los grupos, destacando hemorragia 
conjuntival (25,5%). El porcentaje de efectos adversos oculares graves fue del 3% en los grupos de 
aflibercept y del 2% con ranibizumab. La incidencia de eventos tromboembólicos arteriales fue 
similar en ambos grupos (1,7% con ranibizumab y 1,8% con aflibercept). Los datos comparativos 
indirectos de los metanálisis en red de los distintos antioagiogénicos (aflibercept, bevacizumab o 
ranibizumab) no detectan diferencias en el porcentaje de efectos adversos. 
 
Las reacciones adversas más frecuentes descritas en la ficha técnica de aflibercept fueron 
hemorragia conjuntival (25,3%), agudeza visual reducida (11,2%), dolor ocular (10,2%), aumento 
de la presión intraocular (7,3%), desprendimiento de vítreo (7,0%), partículas flotantes en el vítreo 
(6,9%) y catarata (6,9%). En los ensayos clínicos, la incidencia de acontecimientos 
tromboembólicos arteriales (incluye infarto de miocardio, ictus y muerte vascular), fue del 3,3% en 
DMAE (frente al 3,2% con ranibizumab), del 0,6% en OVCR (frente a 1,4% con tratamiento 
simulado) y del 3,3% en EMD (frente al 2,8% con laser).  
 
Un efecto adverso grave y poco frecuente relacionado con la administración intravítrea es la 
endoftalmitis,  cuyo riesgo en principio estaría relacionado con el número de inyecciones 
necesarias.  
 
 
COSTE 
 
Eylea® (aflibercept) está comercializado al mismo precio que el vial de Lucentis® (ranibizumab) y el 
coste de ambos es unas -- veces superior al coste de las jeringas de bevacizumab preparadas en el 
Servicio de Farmacia.  
 

Antiangiogénico Coste n eto  Diferencia  
Unitario  Anual ( ≈ 6 ud)  Absoluta  Relativ a 

Aflibercept  ------ € ---- € Unitaria  Anual  
Bevacizumab jer 3,75 mg  ---- € --- € +  ------ € + ----- € + -- veces 
Ranibizumab vial 2,3 mg ---- € ---- € = = = 

 
Para el cálculo del coste del tratamiento anual, se ha estimado el mismo número de inyecciones 
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intravítreas necesarias en todos los casos, con 6 inyecciones anuales ya que en los ensayos clínicos 
frente a ranibizumab no se detectaron diferencias relevantes en el número de inyecciones durante el 
periodo de tratamiento “a demanda”. El menor número de inyecciones con aflibercept durante el 
primer año del ensayo, viene dado por el diseño del ensayo con un brazo control con  inyecciones 
mensuales de ranibizumab. En condiciones reales, ranibizumab se utiliza “a demanda” tras las tres 
primeras dosis mensuales.  
 
El coste del tratamiento con aflibercept puede disminuir si en la consulta de oftalmología se agrupan 
el mismo día a los pacientes y se aprovecha en el Servicio de Farmacia todo el contenido de un vial 
para preparar varias jeringas. Se calcula que al menos se podrían obtener tres jeringas de cada vial, 
por lo que el coste de cada inyección de aflibercept disminuiría a ------ €. Con aprovechamiento de los 
viales y estimando unas 6 inyecciones al año, el coste anual del tratamiento con aflibercept sería de -
---- €. En este caso, el incremento de coste anual frente a bevacizumab sería de ------ €. 
 
El impacto presupuestario para el hospital dependerá del número de pacientes susceptibles de 
tratamiento, por lo que es importante definir bien los criterios de uso de este fármaco. En los 
últimos 12 meses se han dispensado ----- jeringuillas de bevacizumab y --- de ranibizumab para  --- 
pacientes para distintas indicaciones oftálmicas. Si se estima que un 5% de los pacientes actuales 
son susceptibles de tratamiento con aflibercept, el impacto presupuestario anual sería de ------ € sin 
aprovechar los viales y de ------ € si se obtienen tres jeringuillas de cada vial.   
 
CONCLUSIONES 
 
• Aflibercept ha demostrado con diferentes pautas posológicas una eficacia no diferente a 

ranibizumab en DMAE, y superior a laser en EMD y en OCVR. Se carece de datos comparativos 
directos frente a bevacizumab en estas indicaciones. Se han publicado varias series en pacientes 
con DMAE con respuesta a aflibercept tras fracaso a bevacizumab o ranibizumab.  

 
• En los ensayos clínicos frente a ranibizumab no se observaron diferencias relevantes en el perfil 

de seguridad, sin embargo la discontinuación del tratamiento a los dos años fue superior en los 
grupos de aflibercept que en el de ranibizumab. 

 
• Se estima que el coste del tratamiento con aflibercept es -- veces superior a bevacizumab (----- 

vs -- € al año), suponiendo el mismo número de inyecciones necesarias. El incremento podría 
disminuir a la tercera parte si se agrupan a los pacientes y se preparan jeringas precargadas en 
condiciones estériles en el Servicio de Farmacia. 

 
• Aflibercept puede tener utilidad en pacientes con fracaso tras tratamiento con otros 

antiangiogénicos. Para optimizar la eficiencia de este fármaco es necesario un protocolo que 
establezca su uso para estos pacientes con criterios objetivos de fracaso al tratamiento previo 
(número de inyecciones previas, agudeza visual y persistencia de fluido) y valoración posterior de 
los resultados.  
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