CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA II\!YECCION INTRAOCULAR DE
AFLIBERCEPT (EYLIA) EN LA DEGENERACION MACULAR RELACIONADA
CON LA EDAD EXUDATIVA 6 HUMEDA

(Leyes 26.529 - 26742 y Decreto Reglamentario 1089 / 2012)
Nota: El disefio y contenido de este consentimiento, evaluado y aprobado por el
Consejo Argentino de Oftalmologia, es autoria del Dr. Roberto Borrone. Su texto
original no debe ser modificado.
DERECHO A NO RECIBIR INFORMACION SANITARIA
Dejo asentado mi voluntad de ejercer mi derecho a no recibir informacion sanitaria

vinculada a mi patologia ocular, procedimientos diagnosticos ni tratamientos
planificados.

Firma del Paciente Firma del Profesional
D.N.I. N°

Autorizo a disponer de la informacién sanitaria vinculada a mi patologia ocular y a
decidir sobre mi tratamiento a

D.N.Il. N°
Firma del Paciente Firma del Representante Legal
D.N.I. N° D.N.Il. N°

1) Constancia de recepcién del formulario

Eneldiadelafecha..................... he recibido de mi oftalmdlogo, Dr.
................................. , €l presente formulario conteniendo informacién de mi
enfermedad ocular, el tratamiento que me ha propuesto, sus riesgos y qué otras
posibilidades terapéuticas tengo.

Luego de leer en mi casa detenidamente con mis familiares esta informacion, he
sido citado el dia ...........ovvvvieeiiiiiieennnn, para que mi oftalmélogo me aclare todas
mis dudas.



2) ¢ Qué es la degeneracién macular relacionada con la edad (DMRE)?

La degeneracion macular relacionada con la edad es la principal causa de severa
pérdida de agudeza visual en pacientes mayores de 60 afios en las sociedades
occidentales industrializadas.

Es importante que Ud. sepa que, aun en los casos de peor evolucion, esta
enfermedad NO conduce a la ceguera absoluta. En estos casos el paciente
pierde la capacidad de lectura y tiene una zona ciega en la parte central del campo
visual (mancha negra en el centro) quedando util el campo visual periférico.-

Se trata de una enfermedad que compromete a la macula. La macula es la parte
central de la retina. La retina es la membrana sensible a la luz que tapiza el interior
de nuestros ojos como el empapelado de una habitacién. En la mécula se
concentra un tipo de células denominadas conos (fotorreceptores). Los conos nos
permiten distinguir los detalles finos, leer y percibir los colores.

La causa de la enfermedad aun no esta totalmente definida pero se sabe que
influyen factores genéticos, inflamatorios, deshechos del metabolismo celular y
sustancias quimicas que inducen el crecimiento de vasos sanguineos patologicos.
Los principales factores de riesgo claramente definidos son: la edad, el
tabaquismo y factores genéticos. La enfermedad puede afectar a los dos ojos
aunque no necesariamente en forma simultanea ni simétrica. Un paciente con un
ojo afectado tiene mayor riesgo de sufrir la enfermedad en el otro ojo. De alli la
importancia de acudir a controles oftalmologicos periodicos.

En la enfermedad se distinguen en el examen del fondo de ojo (examen de la
retina) lesiones iniciales que son el resultado de la edad y el acimulo de
deshechos o detritus del intenso metabolismo de los fotorreceptores. Estas
lesiones son pequefas manchas amarillentas en la macula (“drusen”) y zonas de
alteracion del pigmento de la retina. No todos los pacientes que presentan estas
lesiones iniciales evolucionan hacia las etapas mas avanzadas.

La etapa mas avanzada de la enfermedad es, en realidad, lo que denominamos
degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE).

Existen dos tipos de DMRE: a) la forma seca o atrofica y b) la forma exudativa,
himeda o neovascular.

Es mas frecuente la forma “seca” (80% a 90%) pero la que mas afecta la vision
central es la forma “humeda”.

La diferencia entre la forma seca y la hUmeda esta dada porque en la himeda
crecen por debajo de la retina unos vasos sanguineos patolégicos cuyas paredes
son muy fragiles, por lo que pierden liquido que inunda la macula (edema) y que
ademas pueden sangrar. Tanto el edema como la sangre altera la funcién de los
conos. El edema provoca al principio un cambio en la posicion de estos
fotorreceptores y el paciente lo percibe como una distorsion en las imagenes
(metamorfopsias). Las lineas rectas se ven curvas u onduladas. Finalmente los
conos mueren y la vision disminuye hasta que queda una zona ciega central.

La DMRE seca consiste en &reas limitadas de atrofia de la retina. Si estas areas
comprometen la parte central de la macula (févea), la vision disminuye.

NO EXISTE TRATAMIENTO ,CON EVIDENCIA CIENTIFICA SOLIDA, PARA LA
FORMA SECA DE LA DEGENERACION MACULAR RELACIONADA CON LA
EDAD.



3) Tratamiento de la forma hiumeda (exudativa o neovascular) de la
degeneracién macular relacionada con la edad mediante inyecciones
intraoculares (intravitreas) de AFLIBERCEPT (EYLIA).

Recordemos que en la forma humeda de la degeneracion macular relacionada con
la edad el problema central es el crecimiento de vasos sanguineos patolégicos
debajo de la retina central (macula). Ya explicamos que estos vasos tienen una
pared fragil que “filtra” liquido desde la sangre hacia la macula provocando edema
y que ademas pueden sangrar dafiando severamente a los conos (células
fotorreceptoras). Todo esto lleva finalmente a la formacion de un tejido cicatricial
en la macula y a la pérdida de la capacidad de lectura con una zona ciega en la
parte central del campo visual. El tratamiento moderno se ha orientado a “cerrar”
estos vasos sanguineos patolégicos, impedir que crezcan mas vasos y anular la
filtracion de liquido desde los vasos enfermos ya existentes.

Se sabe que determinadas sustancias quimicas producidas por las células de los
vasos sanguineos de la retina son las que estimulan el crecimiento de esos vasos
sanguineos patoldgicos. Una de las mas importantes de estas sustancias es el
FACTOR DE CRECIMIENTO VASCULAR ENDOTELIAL (VEGF por su sigla en
inglés) Recientemente se han descubierto drogas que logran impedir que este
factor pueda actuar. Una de estas nuevas drogas es el AFLIBERCEPT, cuyo
nombre comercial es EYLIA.

Se trata de una proteina de fusion recombinante que actia como un receptor
sefiuelo captando al VEGF-A e impidiendo que esta sustancia se una a sus
receptores naturales. De esta forma se impide su accion.

AFLIBERCEPT (EYLIA) se inyecta en el interior del ojo, en una camara ubicada en
la parte posterior del ojo, delante de la retina, denominada camara vitrea, porque
esta ocupada por una gelatina llamada humor o cuerpo vitreo.

Esta inyeccion se efectla bajo estrictas condiciones de asepsia, equivalentes a las
de una cirugia ocular. Previo a la inyeccion se gotea en la superficie del ojo un
poderoso bactericida (iodopovidona).

En principio los protocolos establecen , en general, una dosis inicial dividida en
tres inyecciones intravitreas separadas cada una por un mes de intervalo.
Posteriormente se repiten las inyecciones intravitreas segun los resultados de los
controles.

En estos controles se evalla la agudeza visual, se realizan tomografias de la
retina (OCT) con las que se obtiene informacion de la estructura de la macula y se
mide su espesor (que refleja la evolucion del edema) y, cuando el especialista lo
considera, se efectian angiografias de la retina.

No se puede determinar previamente cuantas inyecciones seran necesarias en
total. Esto lo ajustara el oftalmélogo de acuerdo con las caracteristicas y la
evolucion de cada caso.

4) Beneficio que se espera conseguir con la administracion de
AFLIBERCEPT (EYLIA).

El beneficio que se espera conseguir es intentar enlentecer el progreso de la
enfermedad (se ha logrado mantener la agudeza visual, en seguimientos durante
96 semanas, en un 92 % de los casos). Pero la novedad con estas inyecciones



intraoculares de antiangiogénicos respecto de los tratamientos que existian
previamente es que un significativo porcentaje de casos (aproximadamente en un
33% % de los casos tratados en un seguimiento de 96 semanas) se logra una
mejoria en la visidn (ganancia de al menos 15 letras en las cartillas de examen).
AUn no existen seguimientos a largo plazo para determinar la duracién de esta
ganancia.

Es importante destacar que hay casos que no responden a este tipo de drogas
antiangiogénicas (“casos refractarios”).

5) Riesgos y complicaciones posibles de las inyecciones intraoculares de
AFLIBERCEPT (EYLIA).

Debemos distinguir entre a) los riesgos que pueden comprometer la salud general

(e incluso la vida del paciente) y b) los riesgos para el ojo tratado.-

a) Las complicaciones en la salud general (posibles pero muy
infrecuentes) con lainyeccién intravitrea de AFLIBERCEPT (EYLIA)
son:

a) Respecto a los riesgos que pueden comprometer la salud general del
paciente,son , potencialmente, lo que se denomina EVENTOS
TROMBOEMBOLICOS ARTERIALES (ETA), es decir oclusiones de las
arterias que pueden generar , por ejemplo, un infarto agudo de miocardio 6
un accidente cerebro vascular (ACV) u otra obstruccion vascular en otros
organos. Excepcionalmente se ha descripto algun cuadro de fistula o
perforacion gastrointestinal.

En un estudio (VIEW) realizado en pacientes con degeneracion macular
relacionada con la edad de tipo exudativa 6 hUmeda, alos 96 semanas de
tratamiento se detect6 que un 3,3 % de pacientes tratados con Aflibercept
habia sufrido un evento tromboembdlico arterial (ETA). En otros estudios
(Galileo y Copérnico) a las 76 y 100 semanas se registré un ETA en el

0,6 % de los pacientes

Finalmente en los estudios VISTAy VIVID estos ETA

ocurrieron en el 3,3 % de los pacientes tratados con AFLIBERCEPT , en
tanto que entre los pacientes control no tratados un 2,8 % sufri6 estos
ETA.-

Advertencias importantes
Notificar a su oftalmologo y acudir inmediatamente a la guardia de un centro
médico general si nota alguno de estos sintomas:
e dolor abdominal con o sin vémito.
hemorragia de cualquier tipo.
dolor en el pecho.
dolor de cabeza
dificultad para hablar.
debilidad en una parte del cuerpo.



Si lo tienen que operar o0 debe efectuar un tratamiento odontologico debe informar
gue ha sido tratado con AFLIBERCEPT.

b) Respecto de los riesgos para el ojo inyectado:

Un concepto importante: toda inyeccion dentro del ojo tiene graves riesgos
visuales potenciales. El riesgo mas grave es la pérdida definitiva de la vision del
0jo inyectado. Esto es muy infrecuente pero no es imposible.

Para que Ud. conozca los potenciales riesgos oculares de lainyeccion
intravitrea pero teniendo en cuenta la frecuencia estadistica de estas
complicaciones adoptamos la siguiente clasificacion: complicaciones muy
frecuentes (1 o mas casos cada 10 tratados), frecuentes (1 0 mas casos
cada 100 pacientes tratados), poco frecuentes ( menos de 1 caso cada 1.000
tratados).

Complicaciones oculares muy frecuentes:

Ojo rojo por hemorragia subconjuntival (hemorragia en la pared blanca del
0j0).-

Complicaciones oculares frecuentes

Vision borrosa; inflamacion interna del ojo no infecciosa;desgarro del
epitelio pigmentario de la retina; aumento transitorio de la presién ocular;
particulas flotando en el campo visual; dolor ocular; lagrimeo.

Complicaciones oculares poco frecuentes

Desgarro en laretina; desprendimiento de retina; endoftalmitis (infeccion
interna del 0jo) que en ciertos casos puede evolucionar hacia la perdida de
vision del ojo a pesar de un oportuno y correcto tratamiento.

Endoftalmitis

Una de las causas posibles de pérdida de la vision es la infeccion interna del ojo,
denominada endoftalmitis.

Una endoftalmitis puede ocurrir en inyecciones perfectamente realizadas por los
oftalmélogos mas expertos; aun cumpliendo con las mas estrictas medidas de
bioseguridad (asepsia) es imposible la prevencién de una endoftalmitis con un
100% de seguridad.

En practicamente todos los casos el germen que la causa esta en los tejidos
vecinos al ojo del propio paciente. Es sumamente grave y puede terminar con la



pérdida definitiva de la visién e inclusive del ojo. Es fundamental el diagndstico
precoz. Usted debe consultar inmediatamente si en el postoperatorio siente:

e dolor,

e sinota disminucion de la vision,

e silos parpados estan inflamados,

e siel 0jo estd muy rojo o con secrecion

e sinota sensibilidad a la luz.
Advertencia: no frotar el ojo inyectado ni nadar por siete dias después de la
inyeccion.

Hemorragia intraocular

Puede resolverse espontaneamente pero ciertos casos pueden requerir una
cirugia ocular invasiva denominado vitrectomia.

Los casos mas severos pueden generar un desprendimiento de retina con la
posibilidad de pérdida definitiva de la vision.

Desprendimiento de retina
Una inyeccion intraocular en la cAmara vitrea puede generar, como complicacion,

un desprendimiento de retina. Esto lleva a la necesidad de realizar una cirugia.
Existe, aunque reducida, la posibilidad de la pérdida definitiva de la vision.

Catarata
Toda inyeccion intraocular puede tener, como complicacién, la generacion de una
catarata. Esta situacion puede requerir de una cirugia de la catarata.

Atrofia del globo ocular (ptisis bulbi)

Un ojo que pierde la vision ya sea como consecuencia de una infeccion
(endoftalmitis) o por un desprendimiento de retina, puede sufrir la disminucion de
su tamafio. a esta situacion se la denomina ptisis bulbi.

Otras posibles secuelas

Hemorragia subconjuntival (hemorragia transitoria superficial, en la pared blanca
del 0jo).

Flotadores vitreos (el paciente percibe puntos negros, filamantos negros jo una
“nube” flotando en el campo visual). Generalmente es transitorio pero puede ser
definitivo.

Aumento transitorio de la presién ocular.

Inflamacién ocular.

6) ¢ Existe otra posibilidad para tratar la forma exudativa de la degeneracion
macular relacionada con la edad? (tratamientos alternativos)

Hasta la aparicion de esta nueva generacion de drogas antiangiogénicas como el
AFLIBERCEPT (EYLIA) , la terapéutica de eleccion para determinados tipos de



degeneracion macular relacionada con la edad en su variante exudativa 6 himeda
gue comprometen el centro de la macula, era la terapia Laser Fotodinamica. Este
tratamiento consiste en la inyeccion endovenosa de sustancias sensibles a
determinado tipo de luz (laser rojo). Luego se enfoca un haz de laser sobre la
lesion de la macula y la sustancia previamente inyectada provoca el cierre de los
vasos sanguineos patoldgicos al inducir la formacion de coagulos en su interior.
El problema con la terapia fotodinamica es la elevada frecuencia de recidivas
(reaparicion de la lesidn) , ademas, los resultados visuales son mas limitados que
con el AFLIBERCEPT. Con el AFLIBERCEPT existe un significativo porcentaje de
pacientes ( 33 %) que logran recuperar parte de la vision perdida.

Otra opcidn es la inyeccién de corticoides tanto intraocular como extraocular junto
a la pared del ojo (esclera). Los corticoides tienen como complicaciones
principales provocar un aumento de la presion ocular (glaucoma cortisnico) y
generar catarata (ademas de las complicaciones descriptas para todas las
inyecciones intraoculares).

Existe una droga similar al AFLIBERCPT en cuanto a su accion antiangiogénica,
denominada Avastin (bevacizumab). Esta droga fue elaborada inicialmente para el
tratamiento de las metastasis del cancer colo-rectal y ulteriormente se detectd su
utilidad terapéutica en la Degeneracién Macular Relacionada con la Edad. Su
utilizacién en inyecciones intraoculares no ha sido aun aprobada por las agencias
de regulacién de drogas (FDA en EEUU y ANMAT en nuestro pais). Aquéllos que
la utilizan , previa advertencia y consentimiento informado del paciente, deben
fraccionar el envase original para realizar las inyecciones intraoculares.

El costo de AFLIBERCEPT es superior al Avastin y su beneficio terapéutico es
equivalente (al igual que sus riesgos potenciales).-

Una droga, también aprobada por la F.D.A. fue el Macugen (pegaptanib), con
resultados visuales inferiores respecto a los logrados con Aflibercpt (Eylia) y
Bavacizumab (Avastin)

Otra alternativa es la droga antiangiogénica , Ranibizumab ( nombre comercial
Lucentis) , tambien aprobada por la FDA y ANMAT. Su eficacia y sus riesgos
oculares y generales no difieren significativamente de los registrados con las otras
drogas antiangiogénicas.-

La ventaja comparativa con la que se presentd Aflibercept segun los estudios de
eficacia y seguridad es que requeriria menos numero de dosis, en promedio.

7) ¢Qué ocurre si no se trata la forma exudativa de la degeneracion macular
relacionada con la edad?

Dejada la enfermedad a su libre evolucion, el final, en la inmensa mayoria de los
casos, principalmente cuando afecta el centro de la macula, es la pérdida total de
la capacidad de lectura y la presencia de una mancha negra (escotoma) en el
centro del campo visual. Insistimos: es importante que Ud. entienda que esta
situacion NO SIGNIFICA CEGUERA, ya que el ojo mantiene el campo visual
periférico.



8) Caracteristicas particulares que presenta su caso:

9) Espacio para anotar dudas o preguntas

10) Autorizacion (consentimiento)

Habiendo recibido este formulario con tiempo suficiente para su estudio y aclarado
satisfactoriamente todas mis dudas, mi firma al pie certifica que doy
voluntariamente mi autorizacién (consentimiento) para que se me realice una
inyeccion intraocular de EYLIA ( Aflibercept) en mi 0jO ......vvceiiiiiiiieineeennnnn. por el
equipo médico constituido por 10S dOCLOrES..........cccccuviriiiiiiiiiieeeeee e

FIRMA DEL PACIENTE ACLARACION Y N° DOCUMENTO

FIRMA Y ACLARACION DEL REPRESENTANTE LEGAL (DE
CORRESPONDER) Y N° DOCUMENTO

FIRMA DEL MEDICO



11) REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Dejo asentado mi voluntad de ejercer mi derecho a revocar el Consentimiento
Informado previamente firmado en el que autorizaba al equipo médico integrado
porlos Dres. .....cooviiiiiiiiii, a efectuar una inyeccion intravitrea de
AFLIBERCEPT (EYLIA) en mi 0jo ..............

Se me ha informado de las consecuencias previsibles (riesgos) de esta decision,
descriptas en el item 7 del presente formulario.

FIRMA DEL PACIENTE FECHA N° DOCUMENTO

FIRMA , ACLARACION Y N° DE DOCUMENTO DEL REPRESENTANTE LEGAL
(DE CORRESPONDER) FECHA:

FIRMA DEL MEDICO



