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Los informes “sintesis de evidencia: medicamentos” proporcionan una revision rapida de la evidencia sobre
determinados farmacos que han recibido recientemente la autorizacion de comercializacion en nuestro pais.
También, sobre farmacos comercializados con anterioridad para los que se aprueban nuevas indicaciones de
uso. Se enfocan principalmente a medicamentos de ambito hospitalario y tienen como objetivo servir como
herramienta de ayuda a profesionales y grupos implicados en la evaluacion y posicionamiento terapéutico de
estos farmacos.



1. Medicamento - Descripcion - Indicacion autorizada

En mayo de 2017, Cengermina (Oxervate®) recibié la autorizacion positiva de la European
Medicine Agency (EMA)' para el tratamiento de la queratitis neurotréfica (QN) moderada (defecto

epitelial persistente) o grave (Ulcera corneal) en adultos.

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado?

Nombre genérico
Nombre comercial
Codigo ATC

Cenegermina.
Oxervate®.
S01XA24.

Mecanismo de accion

Cenegermina es una proteina recombinante del factor de
crecimiento humano de las células nerviosas (rhNGF del inglés
Recombinant Human Nerve Growth Factor).

El factor de crecimiento de las células nerviosas es una proteina
endégena que estd implicada en la diferenciacion y el
mantenimiento de las neuronas, que actla a través de los
receptores del factor de crecimiento especifico de las células
nerviosas de alta afinidad (es decir, trkA) y de baja afinidad (es
decir, p75NTR). Los receptores del factor de crecimiento de las
células nerviosas son expresados en el segmento anterior del ojo
(cérnea, conjuntiva, iris, cuerpo ciliar y cristalino) por la gldndula
lagrimal y los tejidos intraoculares del segmento posterior.
Cenegermina permite el restablecimiento de la integridad corneal.

Indicaciéon aprobada

(nombre de la agencia reguladora,
fecha autorizacion)

Tratamiento de la queratitis neurotrofica moderada (defecto
epitelial persistente) o grave (Ulcera corneal) en adultos.

(EMA, 18/5/2017)'

Posologia recomendada

La dosis recomendada es de una gota en el saco conjuntival del
ojo afectado, 6 veces al dia con un intervalo de 2 horas,
comenzando por la mafiana y en el plazo de 12 horas. El
tratamiento se debe continuar durante ocho semanas.

Via de administracion

Via oftalmica.

Presentacion

Vial de solucion oftalmica de 1 ml con 20 ug/ml de cenegermina.

Titular de la autorizaciéon
de comercializaciéon

Dompé farmaceutici S.p.A.




2. Descripcion de la enfermedad

La queratitis neurotréfica (QN) es una enfermedad corneal degenerativa rara que ocurre como
resultado de una alteracion parcial o total de la inervacion del trigémino que conduce a una
reduccion (hipoestesia) o una pérdida (anestesia) de la sensibilidad corneal®*. Esta alteracion
causa una reduccion en el reflejo del lagrimeo, asi como alteraciones epiteliales corneales
morfologicas y metabdlicas, con el desarrollo posterior de defectos epiteliales recurrentes o
persistentes.

Las causas de la QN son numerosas y heterogéneas, por lo que es complicado calcular la
prevalencia de la enfermedad con exactitud. Basado en la prevalencia de un rango de factores
predisponentes o que acompanan a la QN, la prevalencia de esta puede estimarse en 1,6 — 4,2
por cada 10 000 personas®®. Los pacientes con estadio 2 o 3 pueden constituir aproximadamente
un tercio del total de pacientes afectados por la QN’.

En la QN se distinguen 3 estadios (en orden creciente de severidad)®:

-Estadio 1 (leve): se caracteriza por queratopatia punteada y / o hiperplasia e irregularidad del
epitelio corneal, que puede estar asociada con neovascularizacion superficial y cicatrizacion del
estroma. Aparecen sintomas leves, no especificos y cambios en el epitelio corneal.

-Estadio 2 (moderada): se caracteriza por un defecto o dafio epitelial corneal persistente
(DEP), generalmente de forma ovalada o circular, con bordes lisos y enrollados.

-Estadio 3 (severa): esta involucrado el estroma y se observa una Uulcera corneal. La
ulceracion corneal tiende a progresar a perforacion y / o fusion del estroma si no se trata de forma
rapida y adecuada.

El prondstico de la QN depende de la causa especifica que provoca la alteracion sensorial
corneal, el grado de hipo / anestesia corneal y la asociacidon con otras enfermedades de la
superficie ocular como el ojo seco, la queratitis por exposicion y la deficiencia de células madre
limbares. La progresion a etapas mas graves de la enfermedad se asocia con un riesgo alto e
inminente de pérdida de la vista debido a la pérdida anatémica del ojo o a la pérdida permanente
de la transparencia corneal. La QN también predispone a la infeccion bacteriana secundaria de
defectos epiteliales no curativos’.



3. Tratamiento de referencia de la patologia

Se realiz6 una busqueda de guias de practica clinica (GPC) (marzo 2018) publicadas en los
ultimos 5 anos en las bases de datos National Guideline Clearinghouse y Guidelines International
Network (GIN). En todos los casos se utilizaron términos libres.

Ademas, se buscaron en las webs de las siguientes organizaciones:

-American Academy of Ophthalmology (AAO): (https://www.aao0.0rg/)

-Royal College of Ophthalmologists (RCOphth): (https://www.rcophth.ac.uk/)
-College of Optometrists: (https://www.college-optometrists.org/)

-Sociedad Espafiola Oftalmologia (SEO): (https://www.oftalmoseo.com/)
-Canadian Ophthalmological Society (COS): (http://www.cos-sco.ca/)
-International Council of Ophthalmology (ICO): (http://www.icoph.org/es/)
-European Society of Ophthalmology (SOE): (http://soevision.org/)
-European Academy of Ophthalmology (EAQ): (http://www.eao.eu/
-GuiaSalud (http://portal.guiasalud.es/web/guest/guias-practica-clinica)

No se ha localizado ninguna GPC que verse sobre el tratamiento de la QN por lo que se han
utilizado otros tipos de documentos localizados en la literatura cientifica para recoger informacion
sobre este apartado.

El tratamiento de la QN debe basarse en la gravedad clinica y tener como objetivo promover
la curacion de la cérnea y prevenir la progresion de la enfermedad a la fusion y perforacion del
estroma®.

No existe ningun tratamiento estandar autorizado para el tratamiento de la QN. El manejo de
la enfermedad depende de la etapa de esta y se incluyen medidas de apoyo como gotas para
humedecer vy lubricar el ojo, antibiéticos para las infecciones oculares, uso de lentes de contacto
protectoras e incluso cirugia cuando sea apropiada®. El objetivo del manejo de la QN es promover
la curacion del epitelio y prevenir la progresion del dafo corneal, y depende del estadio de la
enfermedad. El tratamiento en las fases tempranas de la QN se enfoca en abordar las causas
subyacentes. En los estadios 2-3, las opciones de tratamiento incluyen lentes de contacto
terapéuticas, cierre del parpado, inhibidores de la colagenasa (para la fusion del estroma) y cirugia
(por ejemplo, trasplante de membrana amnidtica y cirugia de la conjuntiva). Ademas, las lagrimas
artificiales sin conservantes se pueden utilizar en cualquier estadio de la enfermedad. Por otro lado,
el manejo de la enfermedad debe considerar las causas subyacentes de la QN, sobre todo si esta
esta relacionada con una enfermedad progresiva (diabetes, esclerosis multiple...) o con una causa
aguda o enfermedad no progresiva (cirugia, herida...)*°.


http://portal.guiasalud.es/web/guest/guias-practica-clinica)
https://www.oftalmoseo.com/
https://www.college-optometrists.org/
http://soevision.org/
http://www.icoph.org/es/
http://www.cos-sco.ca/
https://www.aao.org/
https://www.rcophth.ac.uk/

4. Evaluacion de la eficacia y seguridad

4.1. Metodologia

Para la elaboracion de este informe se siguieron las recomendaciones metodoldgicas descritas en
la “Guia para la elaboracion de informes de sintesis de evidencia: medicamentos”'®, basada en el
documento “Health Technology Assessment (HTA) Core Model for rapid relative effectiveness
assessment of pharmaceuticals™' y en el resto de guias metodoldgicas de la European Network for
Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Para identificar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad de cenegermina en el
tratamiento de la QN, se realiz6 una busqueda manual (marzo 2018) en el siguiente orden:

En primer lugar, se buscé en la pagina web de la agencia reguladora europea (EMA) para
la localizacion del European Public Assessment Report (EPAR), en el caso que ya estuviera
publicado.

Posteriormente, se realiz6 una busqueda manual en los sitios web de las agencias y
organismos nacionales e internacionales de evaluacidn de tecnologias sanitarias como la Agencia
Catalana de Informacion de la Salud, Evaluaciéon y Calidad (AQuAS), The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), French National Authority for Health (HAS), Ludwig Boltzmann
Institut (LBI), Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG), National Health Care
Institute (ZIN), Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Norwegian
Knowledge Center for the Health Services (NIPHNO), European Network for Health Technology
Assessment (EUnetHTA), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) vy
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). También se exploraron los buscadores de la
Red Internacional de Agencias de ETS (International Network of Agencies for HTA, INAHTA). Se
revisaron los documentos publicados en el ultimo afio.

Adicionalmente, se exploré la base de datos Planned and Ongoing Projects (POP
database) que permite a las agencias de ETS europeas compartir informacion en relacion a los
proyectos planeados, en desarrollo y publicados en los tres ultimos meses por cada agencia (el
acceso esta actualmente restringido a las agencias que colaboran en la red europea EUnetHTA).

En ultimo lugar y solo en el caso que no se localice ningun informe para su adopcion (como
ocurre en este caso), se realizé una busqueda bibliogréafica en las siguientes bases de datos: The
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), International Information Network
on New and Emerging Health Technologies (EuroScan International Network), MEDLINE (a través
de Pubmed). Se revisaron los documentos publicados en los ultimos dos afos. Se utilizaron
términos libres: cenegermin AND neurotrophic keratitis, neurotrophic keratopathy, Recombinant
Human Nerve Growth Factor Eye.

Finalmente, se busco en el registro de estudios en desarrollo en la base de datos del U.S.
National Institutes of Health (disponible en: http.//clinicaltrial.gov/) estudios que pudiesen responder
a las lagunas de conocimiento originadas.

Un evaluador realiz6 la seleccion de los articulos, la lectura critica, la extraccion de datos y
el analisis de los resultados.


http://clinicaltrial.gov/

Para la evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios seleccionados se utilizé la
herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane'.

En la siguiente tabla se especifican la poblaciéon, el medicamento a evaluar, los
comparadores optimos, las variables de resultado y los disefios a considerar en la evaluacion de la
eficacia y seguridad.

Tabla 2. Pregunta de investigacion mediante la utilizacion del modelo PICO (D)

(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design)

Pacientes adultos con queratitis neurotréfica moderada (defecto

HEHEEET epitelial persistente, estadio 2) o grave (uUlcera corneal, estadio 3).

Intervencion Cenegermina.

Tratamiento clinico sin cenegermina, lo que podria incluir
Comparador/es mas apropiado/s tratamiento de apoyo (lagrimas artificiales, lentes de contacto,
inhibidores de colagenasa, cirugia...).

e Cicatrizacion de la cornea.

e Agudeza visual.

Resultados de eficacia e Sensilidad corneal.

¢ Necesidad de tratamiento adicional u hospitalizacién.
e Calidad de vida.

Resultados de seguridad e Eventos adversos asociados al tratamiento.

Informes de evaluaciéon de tecnologias sanitarias, metanalisis en
red, metandlisis tradicional, revisiones sistematicas y ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) y estudios de intervencion no
aleatorizados (EINA), en el caso de que no existan ECA.

Diseio

4.2 Resultados de eficacia y seguridad

No se ha localizado ningun informe de evaluacion para su adopcion. Se encontré un informe de
evaluacion en desarrollo del NICE sobre cenegermina en queratitis neurotrofica “Cenegermin for
treating neurotrophic keratitis [TA 532]"*”, cuya publicacion se preveia para julio de 2018. Durante la
etapa de finalizacion de este trabajo, NICE ha publicado el informe cuyas principales
recomendaciones son recogidas en este documento.

Se localizaron 217 articulos (212 en Medline y 5 en Cochrane). De ellos, ninguno
respondia a nuestra pregunta de investigacion. Cenegermina recibid la autorizacién positiva de la
EMA para el tratamiento de la QN apoyada en 2 ECA. Estos estudios no se localizaron en las
bases de datos consultadas, por lo que la informacién utilizada para la evaluaciéon de la eficacia y
seguridad de cenegermina proviene del EPAR’, donde se recogen los datos de los 2 ECA pivotales.
No obstante, durante la realizacion de este informe, se publicé el estudio “Phase 2 randomised,
double-masked, vehicle-controlled trial of recombinant human nerve growth factor for neurotrophic
keratitis™* (estudio NGF0212), cuya informacion ha sido recogida y contrastada junto con la del
EPAR’ en este informe.



Para la descripcion de los ECA pivotales se utilizaron las tablas 3 y 7 en la que se
muestran las caracteristicas de los estudios y a continuacion se describen los resultados de
eficacia de ambos estudios en las tablas 4 y 8. Finalmente, los resultados de seguridad se
explicitan en las tablas 5, 6, 9 y 10.

ECA pivotal (Estudio NGF0212)"*

Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio NGF0212

Estudio Estudio NGF0212. An 8-week Phase I/ll, Multicentre, Randomized,
Double-masked, Vehicle-controlled Parallel-group Study with a 48- or
56-week Follow-up Period to Evaluate the Safety and Efficacy of Two
Doses (10 pg/ml and 20 pg/ml) of Recombinant Human Nerve
Growth Factor (rhNGF) Eye Drops Solution Versus Vehicle in
Patients with Stage 2 and 3 of Neurotrophic Keratitis

Diseio ECA fase | y fase Il en el que evaltan 2 dosis (10 pg/ml ; 20 ug/ml)
frente a placebo*. Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado en
proporcion 1:1:1.

Cada fase del estudio fue analizada de forma independiente. Solo la
fase Il fue incluida en el andlisis de la eficacia, mientras que en la
fase | se evaluaron parametros farmacocinéticos.

Los pacientes fueron aleatorizados en 3 grupos (dosis 10 pg/ml ; 20
pg/ml ; placebo) durante 8 semanas. Posteriormente, hubo un
periodo 48 semanas de seguimiento para aquellos pacientes
inicialmente tratados con rhNGF o placebo completamente curados
en la semana 8. Por otro lado, hubo un periodo de seguimiento de
56 semanas para aquellos pacientes inicialmente aleatorizados al
grupo placebo y que no fueron curados completamente a las 8
semanas y que fueron asignados al grupo tratamiento con 10 o 20
pg/ml de rhNGF durante 8 semanas (semanas de a 8 a la 16) (8
semanas tratamiento + 48 semanas seguimiento). Este periodo de
tratamiento no fue controlado.

Duracion 8 semanas de tratamiento.
48-56 semanas de periodo de seguimiento.

Hipotesis Superioridad.

rhNGF conseguira la curacion completa del DEP o de la ulcera
corneal del 60 % pacientes tratados frente al 30 % de los pacientes
tratados con placebo.

Grupo tratamiento (n = 104) Grupo tratado con 10 yg/ml rhNGF: 52 pacientes.
Grupo tratado con 20 ug/ml rhNGF: 52 pacientes.

Administracion de una gota (10-20 pg/ml rhNGF) 6 veces al dia en
el ojo afectado.

Grupo placebo: solucién oftalmica con la misma composicion que

Grupo control (n = 52
g ( ) el producto evaluado sin el rhNGF y con la misma posologia.

Variables evaluadas Variable principal:

-Porcentaje de pacientes con cicatrizacion completa de la cérnea a
las 4 semanas, definido como el mayor diametro de tincion de
fluoresceina corneal en el area del DEP o de la ulcera corneal,
determinado por el centro de lectura, es inferior a 0,5 mm. La tincién
con fluoresceina corneal utilizando la escala modificada Oxford fue
evaluada con una lampara de hendidura usando un filtro de barrera




Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio NGF0212

amarillo y una iluminacion azul cobalto.
Variables secundarias:

-Porcentaje de pacientes con cicatrizacion completa del DEP o Ulcera
corneal a las 6 y 8 semanas.

-Porcentaje de pacientes con aclaramiento corneal completo (Grado
0 en la escala Oxford modificada) a las 4, 6 y 8 semanas.

-Cambio promedio en la mejor agudeza visual a distancia corregida
desde el valor basal hasta las 8 semanas.

-Porcentaje de pacientes que consiguen una ganancia = 15 letras.

-Porcentaje de pacientes que consiguen una mejora en la
sensibilidad corneal medida con el estesiémetro de Cochet-Bonnet a
las 4, 6 y 8 semanas.

-Porcentaje de pacientes que experimentan deterioro (incremento del
tamafio de la lesién = 1 mm, disminucion de la agudeza visual > 5
letras, progresion en la profundidad de la lesion de la cérnea o
perforacion, inicio de infeccion) en los estados 2 o 3 de QN desde el
basal hasta las semanas 4, 6 y 8 semanas.

-Tiempo hasta el inicio del deterioro desde el basal hasta las 8
semanas.

-Evaluacién global del investigador de la eficacia a las 4 y 8
semanas.

Variables secundarias relacionadas con el periodo de seguimiento:

-Porcentaje de pacientes que consiguen curacién completa del DEP,
o de la ulcera corneal en la semana 8/16 que permanecié sana (sin
recurrencia) en las semanas 20/28, 32/40, 44/52, 56/64.

-Cambio medio en la agudeza visual en pacientes que logran
curaciéon completa en la semana 8/16 y en las semanas 20/28, 32/40,
44/52, 56/64.

-Porcentaje de pacientes que logran curacién completa en la semana
8/16 que consiguen una ganancia = 15 letras en la agudeza visual y|
en las semanas 20/28, 32/40, 44/52, 56/64.

-Porcentaje de pacientes que logran curacién completa en la semana
8/16 con mejora o sin cambio en la sensibilidad corneal que
muestran mejoria adicional o ningin cambio en las semanas 20/28,
32/40, 44/52, 56/64.

-Tiempo hasta la recurrencia del estadio 2 (DEP) o del estadio 3
(Ulcera corneal) en pacientes que logran la curacion completa en Ig
semana 8/16, definido como el estadio de QN recogido por el
investigador como estadio 2 o 3 después de la curacion.

También incluyé diversas variables exploratorias de eficacia como el
tiempo hasta el aclaramiento corneal completo y el inicio de la
curacién, cambio en puntuacién de Schirmer sin anestesia, cambio
en la osmolaridad de la pelicula lacrimal y cambios en la puntuacién
en el cuestionario 25 del Funcionamiento Visual del Instituto Nacional
del ojo (NEI- VFQ) y en el cuetionario EuroQol 5D (EQ-5D).

Descripcion del tipo de analisis

Se calculé el tamafio de muestra de 141 pacientes para detectar,
con una potencia del 80 %, una curacidon completa del DEP o de la
Ulcera corneal del 60 % en los grupos tratamiento frente a un 30 %
en el grupo placebo. Ademas, se asume una tasa de pérdidas de un

®



Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio NGF0212

10-20 % lo que aumenta el tamafio muestral a 156 pacientes.
Se utilizé analisis por intencién de tratar (ITT).

La naturaleza exploratoria del estudio no garantizé el ajuste para
comparaciones multiples, no obstante se utilizé para la variable
curaciéon completa la chi-cuadrado de 2 colas ajustada al umbral de
Pocock con un nivel de signifcacién de 0,0294 con un IC de 97,06
%. Para las variables concernientes al porcentaje de pacientes que
experimentaron el aclaramiento corneal, la mejora de agudeza visual
> 15 letras, la mejora de la sensibilidad corneal se utilizé la chi-
cuadrado. Para el cambio promedio de la agudeza visual desde el
basal hasta la semana 8 se usé el analisis del modelo de covarianza
(ANCOVA) incluyendo las puntuaciones de agudeza visual basal y
con tratamiento como covariables. También se incluy6 en el andlisis
ANCOVA la cantidad de anestesia corneal basal, el tiempo hasta el
diagnostico de QN y el valor del test de Schirmer como covariables.
Se realiz6 un analisis de supervivencia Kaplan-Meier en el momento
del inicio del deterioro desde el inicio hasta la semana 8.

Criterios de inclusion

Pacientes adultos con QN estadio 2 o 3 solo en un ojo; DEP o ulcera
corneal con al menos 2 semanas de duracién refractaria a uno o
mas tratamientos convencionales no quirdrgicos; evidencia de
disminucion de la sensibilidad corneal (< 4 cm utilizando el
estesiometros de Cochet-Bonnet) en el area de DEP o lUlcera
corneal y fuera de esa area de al menos 1 cuadrante corneal;
puntuacion de la mejor agudeza visual corregida < 75 letras con la
escala del estudio del tratamiento temprano de la retinopatia
diabética en el ojo afectado; ninguna evidencia clinica objetiva de
mejora en el DEP o de la ulcera corneal dentro de las 2 semanas
previas del reclutamiento del estudio.

Criterios de exclusion

Pacientes con infeccion o inflamacion ocular activa no relacionada
con la QN en el ojo afectado; enfermedad ocular que requiera
tratamiento ocular tépico en el ojo afectado durante el periodo del
estudio; pacientes con pérdida de vision severa en el ojo afectado
sin potencial de mejoria visual segun la opinidon del investigador
como resultado del tratamiento del estudio; test de Schirmer sin
anestesia < 3 mm/5 minutos en el ojo afectado; blefaritis severa y/o
enfermedad grave de la glandula de meibomio en el ojo afectado;
historia de cirugia ocular en el ojo afectado tres meses antes del
reclutamiento del estudio; cirugia para el tratamiento de la QN en el
ojo afectado salvo el trasplante de membrana amniodtica; uso de
lentes de contacto durante el estudio en el ojo con QN; necesidad
anticipada de oclusion puntual durante el periodo de tratamiento del
estudio; evidencia de ulceracién corneal que involucra el tercio
posterior del estroma corneal, fusién corneal o perforacion en el ojo
afectado; presencia o historial de cualquier trastorno o condicion
ocular o sistémica que pueda obstaculizar la eficacia del tratamiento
del estudio o su evaluacidon (uveitis, diabetes no controlada,
enfermedad autoinmune, neuritis optica...); cualquier necesidad o
cambio anticipado en la dosis de medicamentos sistémicos que se
sabe que afectan la funcién del nervio trigémino (neurolépticos,
antipsicoticos y antihistaminicos), a menos que se inicien antes de
los 30 dias previos al estudio y permanezcan estables durante el
transcurso de los periodos del tratamiento de estudio.

Caracteristicas basales
(grupo 10 pg/ml vs. 20 pg/ml vs.

Edad (mediana) (afios): 61,5 vs. 63,5 vs. 60,5.
Sexo (mujeres) (%): 57,7 vs. 57,7 vs. 67,3.
Raza (caucasica) (%): 88,5 vs. 98,1 vs. 86,5.
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Tabla 3. Principales caracteristicas del estudio NGF0212

control)

Origen étnico (no hispanico o latino) (%): 80,8 vs. 80,8 vs. 78,8.

Causa subyacente de la QN (n):

Herpes simple: 12 vs. 7 vs. 14.

Cirugia ocular: 8 vs. 5 vs. 6.

Enfermedad ojo seco: 6 vs. 6 vs. 5.

Diabetes: 3 vs. 4 vs. 4.

Otros: 12 vs. 11 vs. 9.

Tiempo desde el diagnéstico inicial de QN (media, SD) (meses):
28,14 (62,162) vs. 30,25 (56,805) vs. 24,32 (46,841).

Tiempo desde el diagnéstico inicial de QN estadio 2 o 3 (media,
SD) (meses): 17,66 (52,971) vs. 17,50 (32,006) vs. 15,52 (40,562).
Clasificacion QN (estadio 2) (%): 40,4 vs. 51,9 vs. 53,8.

Seguimiento del tratamiento

Hubo un periodo de 8 semanas de tratamiento controlado con
placebo doble ciego y un periodo de seguimiento abierto de 48-56
semanas. De los 156 pacientes aleatorizados (52 en cada grupo),
109 (69,9 %) se incluyeron en el periodo de seguimiento de 48
semanas. De los 52 aleatorizados inicialmente en el grupo placebo
durante las primeras 8 semanas, 23 (44,2 %) fueron aleatorizados a
un periodo de tratamiento de 8 semanas sin control (10 pacientes
recibieron 10 pg/ml rhNGF y 13 pacientes 20 pg/ml rhNGF). De los
23, 22 (95,7 %) entraron en el periodo de seguimiento de 56
semanas. Un total de 16 pacientes (69,6 %) completaron el estudio.

Un total de 52 pacientes (33,3 %) se retiraron de forma prematura
del estudio (19 grupo 10 pg/ml; 19 grupo 20 pg/ml; 14 grupo
placebo).

*: solucién oftalmica con la misma composicion que el producto evaluado sin el rhNGF.

Tabla 4. Principales resultados de eficacia del estudio NGF0212

Grupo Grupo
Tratamiento Tratamiento Control Diferencia
Variables (10 pg/ml) (20 pg/ml) (n=52) (1C 97,06 %)
(n=52) (n=52) n (%) p
n (%) n (%)

Variable principal 28 (54,9) 29 (58,0) 10 (19,6) 35,3 % (15,88 — 54,71);

Porcentaje de p <0,001t

pacientes con

cicatrizacion

completa de la 38,4 % (18,96 — 57,83);

cornea a las 4 p<0,001%

semanas®
3,1 % (-18,38 — 24,58);
p=0,7548§

Porcentaje de 38 (74,5) 37 (74,0) 22 (43,1) 31,4 % (11,25 — 51,49);

pacientes con p =0,001t

cicatrizacion ’

completa de la

cornea a las 8 30,9 % (10,6 —51,13):

semanas p=0,002¢




Tabla 4. Principales resultados de eficacia del estudio NGF0212

-0,5 % (-19,46 — 18,44);
p =0,953§
Porcentaje de 10 (20,8) 8 (19,5) 3(7,1) 13,7 %; IC 95 % (-0,19 —27,57 )
pacientes con p =0,065t%
aclaramiento corneal 12,4 %; IC 95 % (-2,05 — 26,78)
completo a las 4 p =0 019712 ' '
semanas ’
Porcentaje de 13 (27,1) 9(21,4) 4 (10,0) 17,1 %; 1C 95 % (1,45 —32,72)
pacientes con p = 0,043t
aclaramiento corneal o .
completo a las 8 11,4 %; IC 95 % (-4,08 — 26,93)
semanas p=0,157%
Cambio agudeza 15,8 11,9 6,9 8,9; 1IC 95 % (1,33 — 16,50)
E"Suat'),des"?j?' basal | (DE=16,82) | (DE=209) | (DE=1544) p=0022t
cambio medio por
minimos cuadrados) 5,0; IC 95 % (-2,90 — 12,88)
a las 8 semanas p=0,213%
-3,09; IC 95 % (-11,47 — 3,62)
p =0,3058§
Porcentaje de 24 (50,0) 17 (41,5) 9 (22, 5) 27,5 %; 1C 95 % (8,33 —46,67)
pacientes que p = 0,008t
consiguen una '
ganancia = 15 letras 19,0 % IC 95 % (-0,91 — 38,83)
en la agudeza visual p =0,068%
a las 8 semanas p=0421§
Porcentaje de 33 (78,6) 29 (76,3) 26 (68,4) |p=0,303t
pacientes con mejora p = 0,442t
en la sensibilidad ’
corneal a las 8 p =0,809§
semanas
Pacientes que 2 3 6 No hubo diferencias
experimentan estadisticamente significativas
deterioro a las 8 entre los distintos grupos
semanas
Evaluacion global 19 (39,6) 14 (34,1) 11 (25,6) OR: 2,18; 1C 95 % (1,03 — 4,62)
“muy buena” del p =0,041%
investigador de la p=0,081t
eficacia a las 4 ’
semanas p=0,755§

*: resultados determinados por el centro de lectura.
1: brazo tratamiento 10 pg/ml comparado frente a control.
F: brazo tratamiento 20 pg/ml comparado frente a control.

§: brazo tratamiento 10 pg/ml comparado frente a brazo tratamiento 20 pg/ml.

IC: intervalo de confianza; DE: desviacion estandar; OR: odds ratio

Ademas de un centro de lectura, los resultados fueron también determinados por el
investigador, siendo los resultados obtenidos por este en el mismo sentido que los del centro de
lectura, aunque las diferencias fueron un poco mas pequefas.
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En cuanto a los resultados de la evaluacion global “muy buena” del investigador de la
eficacia a las 8 semanas fueron consistentes con los alcanzados a las 4 semanas con tasas
ligeramente mas altas de pacientes con una respuesta de evolucién “muy buena”. En relacién a la
calidad de vida, medida por el EuroQol (EQ-5D), no se obtuvieron diferencias significativas
respecto al basal en los diferentes grupos de tratamiento.

Tabla 5. Descripcion general de los EA y muertes del estudio NGF0212. Periodo de tratamiento

controlado

Grupo tratamiento Control
Eventos
(20 pg/ml) (N = 52) (N =52)
n (%) n (%)
Pacientes con al menos 1 EA 27 (51,9) 20 (38,5)
Numero de eventos adversos 51 50
Pacientes con al menos 1 EA serio 9(17,3) 5(9,6)
NuUmero de EA serios 10 5
!’amentes. ’con al meno§ 1 EA que conduce a la 9(17.3) 4(7.7)
interrupcion del tratamiento
Numero de EA que conducen a la interrupcion del 14 6
tratamiento
P'amentes con al r_nenos 1 EA relacionado con el 9(17.3) 10 (19,2)
farmaco de estudio
Numero de EA relacionados con el farmaco de
. 15 20
estudio
Numero de muertes 1(1,9) 0

Tabla 6. Eventos adversos ocurridos en 2 5 % pacientes del estudio NGF0212. Periodo de

tratamiento controlado

Grupo tratamiento Control
Eventos
(20 pg/ml) (N = 52) (N =52)
n (%) n (%)
Cualquier Evento adverso 27 (51,9) 20 (38,5)
Trastornos oculares 13 (25,0) 16 (30,8)
Cataratas 0 0
Defecto en el epitelio corneal 0 1(1,9)
Adelgazamiento corneal 0 0
Inflamacion del ojo 1(1,9) 0
Dolor ocular 5(9,6) 4 (7,7)
Sensacioén de cuerpo extrafio en el ojo 0 1(1,9)




Tabla 6. Eventos adversos ocurridos en 2 5 % pacientes del estudio NGF0212. Periodo de

tratamiento controlado

Aumento de lagrimeo 0 1(1,9)
Incomodidad ocular 0 1(1,9)
Hiperemia ocular 1(1,9) 1(1,9)
Fotofobia 0 1(1,9)
Reduccion de la agudeza visual 3(5,8) 2(3,8)
Trastornos gastrointestinales 1(1,9) 0
Tras_to_rnos g_;?nerales y condiciones del lugar de 2(3,8) 7(13.,5)
administracién
Progresion de la enfermedad 2 (3,8) 6 (11,5)
Sensacioén de cuerpo extrafo 0 0
Infecciones 7(13,5) 2(3,8)
Heridas, envenenamiento y complicaciones del
procedimiento 0 2(38)
Investigaciones 2 (3,8) 1(1,9)
Aumento de la presion intraocular 1(1,9) 0
Trastor.nos musculoesqueléticos y del tejido 0 0
conectivos
Trastornos del sistema nervioso 2(3,8) 2 (3,8)
Dolor de cabeza 2 (3,8) 2 (3,8)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 0 1(1,9)

Los EA mas frecuentes estuvieron relacionados con el ojo siendo el dolor ocular y la reduccién de
la agudeza visual los mas comunes, aunque también fueron frecuentes las infecciones. Los EA
sistémicos fueron raros debido a la limitada absorcion sistémica del farmaco.

En este estudio se utilizaron 2 concentraciones diferentes (20 ug/ml y 10 ug/ml) mostrando
una mayor frecuencia de EA en la dosis mayor. En relacion a la dosis de 10 ug/ml, 23 pacientes
(44,2 %) experimentaron al menos 1 EA, coincidiendo en el dolor de ojos como el EA mas
frecuente.

A medio plazo, durante el periodo de seguimiento, 54 pacientes (34,6 %) sufrieron al
menos 1 EA: 22 pacientes (35,5 %) en el grupo de 10 ug/ml que informaron de 77 EA, 21 (32,3 %)
en el de 20 pyg/ml que reportaron 65 EA y 11 pacientes (37,9 %) que informaron de 21 EA en el
grupo del vehiculo.



ECA pivotal (Estudio NGF0214)’

Tabla 7. Principales caracteristicas del estudio NGF0214

Estudio

Estudio NGF0214. An 8-week phase Il, multicentre, randomized,

double-masked, vehicle-controlled parallel-group study with a 24- or
32-week follow-up period to evaluate the efficacy of a formulation
containing anti-oxidant of recombinant human nerve growth factor
(rhNGF) in 20 ug/ml, eye drops solution versus vehicle containing
anti-oxidant in patients with stage 2 and 3 of neurotrophic keratitis

Diseio

ECA fase Il de dos brazos en el que evalla la dosis de 20 ug/ml de
rhNGF conteniendo metionina frente a placebo*. Estudio
multicéntrico, doble ciego, aleatorizado en proporcién 1:1 durante 8
semanas.

Desples de las 8 semanas hubo un periodo 24 semanas de
seguimiento para aquellos pacientes inicialmente tratados con
rhNGF o placebo completamente curados en la semana 8. Por otro
lado, hubo un periodo de seguimiento de 32 semanas para aquellos
pacientes inicialmente aleatorizados al grupo placebo y que no
fueron curados completamente a las 8 semanas y que fueron
asignados al grupo tratamiento 8 semanas (semanas de a 8 a la 16)
(8 semanas tratamiento + 24 semanas seguimiento). Este periodo
de tratamiento no fue controlado.

Duracién

8 semanas de tratamiento.
24-32 semanas de periodo de seguimiento.

Hipotesis

Superioridad.

rhNGF conseguira la curacién completa del DEP o la ulcera corneal
del 70 % pacientes tratados frente al 30 % de los pacientes tratados
con placebo.

Grupo tratamiento (n = 24)

Grupo tratado con 20 uyg/ml rhNGF con metinonina.
Administracion de una gota 6 veces al dia en el ojo afectado.

Grupo control (n = 24)

Grupo placebo: solucién oftalmica con la misma composicion que
el producto evaluado sin el rhNGF con metionina y con la misma
posologia.

Variables evaluadas

Variable principal:

-Porcentaje de pacientes con cicatrizacién completa de la cérnea a
las 8 semanas, definido como el mayor diametro de tincion de
fluoresceina corneal en el area del DEP o de la ulcera corneal,
determinado por el centro de lectura, es inferior a 0,5 mm. La tincién
con fluoresceina corneal utilizando la escala modificada Oxford fue
evaluada con una lampara de hendidura usando un filtro de barrera
amarillo y una iluminacién azul cobalto.

Variables secundarias:

-Porcentaje de pacientes con cicatrizacion completa del DEP o ulcera
corneal a las 8 semanas determinado por el investigadory alas 4y 6
semanas determinados por el centro de lectura e investigador.

-Porcentaje de pacientes con aclaramiento corneal completo (Grado
0 en la escala Oxford modificada) a las 4, 6 y 8 semanas.

-Cambio promedio en la mejor agudeza visual a distancia corregida
desde el valor basal hasta las 8 semanas.

-Porcentaje de pacientes que consiguen una ganancia = 15 letras a
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Tabla 7. Principales caracteristicas del estudio NGF0214

las 4, 6 y 8 semanas.

-Porcentaje de pacientes que consiguen una mejora en la
sensibilidad corneal medida con el estesiémetro de Cochet-Bonnet a
las 4, 6 y 8 semanas.

-Porcentaje de pacientes que experimentan deterioro (incremento del
tamafio de la lesién = 1 mm, disminucion de la agudeza visual > 5
letras, progresion en la profundidad de la lesion de la cornea o
perforacion, inicio de infeccion) en los estados 2 o 3 de QN desde el
basal hasta las semanas 4, 6 y 8 semanas.

-Tiempo hasta el inicio del deterioro desde el basal hasta las 8
semanas.

-Evaluacién global del investigador de la eficacia a las 4 y 8
semanas.

Descripcion del tipo de analisis

Se calculo el tamafio de muestra de 38 pacientes para detectar, con
una potencia del 80 %, una curacion completa del DEP o de la
Ulcera corneal del 70 % en el grupo tratamiento frente a un 30 % en
el grupo placebo. Ademas, asumiendo cierta tasa de pérdidas se
aleatorizaron 48 pacientes.

Se utilizé analisis por intencién de tratar (ITT).

Se uso un nivel de significacion bilateral para la prueba de la chi-
cuadrado 2x2 de 0,10 para comparar pacientes que recibieron 20
pg/ml rhNGF frente a los que recibieron placebo. Los pacientes que
suspendieron el tratamiento antes de la semana 4 se asumieron
como no completamente curados para la variable principal. Si no
estaban disponibles los valores posteriores a los basales se asumio
como que faltaba el dato y no se incluy6 en el analisis.

Criterios de inclusion

Pacientes adultos con QN estadio 2 0 3 en uno o en dos ojos; DEP o
Ulcera corneal con al menos 2 semanas de duracién refractaria a
uno o mas tratamientos convencionales no quirurgicos; evidencia de
disminucion de la sensibilidad corneal (<= 4 cm utilizando el
estesiometros de Cochet-Bonnet) en el area de DEP o dulcera
corneal y fuera de esa area de al menos 1 cuadrante corneal;
puntuacion de la mejor agudeza visual corregida < 75 letras con la
escala del estudio del tratamiento temprano de la retinopatia
diabética en el ojo afectado; ninguna evidencia clinica objetiva de
mejora en el DEP o de la ulcera corneal dentro de las 2 semanas
previas del reclutamiento del estudio.

Criterios de exclusion

Pacientes con infeccidon o inflamacién ocular activa no relacionada
con la QN en el ojo afectado; enfermedad ocular que requiera
tratamiento ocular tépico en el ojo afectado durante el periodo del
estudio; pacientes con pérdida de vision severa en el ojo afectado
sin potencial de mejoria visual segun la opinidon del investigador
como resultado del tratamiento del estudio; test de Schirmer sin
anestesia < 3 mm/5 minutos en el ojo afectado; blefaritis severa y/o
enfermedad grave de la glandula de meibomio en el ojo afectado;
historia de cirugia ocular en el ojo afectado tres meses antes del
reclutamiento del estudio; cirugia para el tratamiento de la QN en el
ojo afectado salvo el trasplante de membrana amniética;uso de
lentes de contacto durante el estudio en el ojo con QN; necesidad
anticipada de oclusién puntual durante el periodo de tratamiento del
estudio; evidencia de ulceracion corneal que involucra el tercio
posterior del estroma corneal, fusion corneal o perforacion en el ojo
afectado; presencia o historial de cualquier trastorno o condicién
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Tabla 7. Principales caracteristicas del estudio NGF0214

ocular o sistémica que pueda obstaculizar la eficacia del tratamiento
del estudio o su evaluacidon (uveitis, diabetes no controlada,
enfermedad autoinmune, neuritis Optica...); cualquier necesidad o
cambio anticipado en la dosis de medicamentos sistémicos que se
sabe que afectan la funcion del nervio trigémino (neurolépticos,
antipsicoticos y antihistaminicos), a menos que se inicien antes de
los 30 dias previos al estudio y permanezcan estables durante el
transcurso de los periodos del tratamiento de estudio.

Edad (mediana) (afios): 66,5 vs. 65,0.

Sexo (mujeres) (%): 58,3 vs. 62,5.

Raza (caucasica) (%): 83,3 vs. 83,3.

Origen étnico (no hispanico o latino) (%): 83,3 vs. 79,2.
Causa subyacente de la QN (%):

Otros: 58,3 vs. 41,7.

Enfermedad ojo seco: 12,5 vs. 12,5.

Cirugia ocular: 8,3 vs. 8,3.

Herpes zoster: 8,3 vs. 12,5.

Tiempo desde el diagndstico inicial de QN estadio 2 o 3 (media,
SD) (meses): 7,5 (14,51) vs. 7,9 (8,59).

Clasificacion QN (estadio 2) (%): 62,5 vs. 75,0.

Seguimiento del tratamiento Hubo un periodo de 8 semanas de tratamiento controlado con
placebo doble ciego y un periodo de seguimiento abierto de 24-32
semanas. Un total de 33 pacientes (68,8 %) completaron el periodo
de tratamiento controlado de 8 semanas. De los 24 pacientes
aleatorizados inicialmente en el grupo placebo durante las primeras
8 semanas, 7 (29,1 %) no consiguieron la cicatrizacién de la cérnea
y se asignaron al grupo tratamiento y 6 pacientes finalizaron de
forma prematura el periodo controlado y continuaron el periodo de
seguimiento con farmaco. Por tanto, 13 pacientes asignados a
placebo recibieron al menos una dosis de farmaco en el periodo de
seguimiento.

Caracteristicas basales
(grupo 20 ug/ml vs. control)

Un total de 31 pacientes (64,5 %) completaron el estudio (15 grupo
farmaco; 16 grupo placebo).

*: solucién oftalmica con la misma composicion que el producto evaluado sin el rhNGF. Ambas soluciones oftalmicas
(tratamiento y vehiculo) contenian el antioxidante L-metionina.

Tabla 8. Principales resultados de eficacia del estudio NGF0214

Grupo
Tratamiento Control . .
. Diferencia
Variables (20 pg/ml) (n=24)

(n=24) % (n) 2

% (I’l)
Variable principal 69,6 % (16/23) 29,2 % (7/24) 40,4 %;1C 90 % (18,4 — 66,6);
Porcentaje de pacientes con p < 0,006
cicatrizacién completa de la
cornea a las 8 semanas
Porcentaje de pacientes con 65,2 % (15) 29,2 % (7) 36,1%; I1C 95 % (9,4 — 62,7);
cicatrizacion completa de la p=0,013
cérnea a las 8 semanas por el ’
investigador
Porcentaje de pacientes con 56,5 % (13) 37,5 % (9) 19,0 %; 1IC 90 % (4,5 —42,5);
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Tabla 8. Principales resultados de eficacia del estudio NGF0214

cicatrizacion completa de la p=0,191
cérnea a las 4 semanas

Porcentaje de pacientes con 22,7 % (5) 4,2 % (1) 18,6 %; IC 95 % (-0,7 — 37,8);
aclaramiento corneal completo p =0,062

Cambio agudeza visual desde 4,48 4,33 1,1;1C 95 % (-5,6 — 7,7);

el basal (cambio medio por (DE = 9,825) (DE = 10,339) |p =0,745

minimos cuadrados)

Porcentaje de pacientes que 13 % (3) 16,7 % (4) p=0,727
consiguen una ganancia = 15
letras en la agudeza visual a las

8 semanas

Cambio en la sensibilidad 1,88 1,00 0,6;1C 95 % (-0,4 — 1,5);
corneal a las 8 semanas (DE = 1,401) (DE = 1,254) | p=0,207

Pacientes que experimentan 6 11 p=0,110

deterioro a las 8 semanas

Evaluacion global “muy buena” 77,8 % (14/18) 53,3 % (8/15) |p=0,164
del investigador de la eficacia a
las 8 semanas

IC: intervalo de confianza; DE: desviacion estandar

Tabla 9. Descripcion general de los EA y muertes del estudio NGF0214. Periodo de tratamiento

controlado

Grupo tratamiento Control
Eventos
(N =23) (N =24)
n (%) n (%)
Pacientes con al menos 1 EA 21 (91,3) 18 (75,0)
Numero de eventos adversos 82 54
Pacientes con al menos 1 EA serio 3(13,0) 4 (16,7)
Numero de EA serios 4 4
!’amentes' ’con al meno§ 1 EA que conduce a la 5(217) 7(29.2)
interrupcioén del tratamiento
Numero de EA que conducen a la interrupcién del 6 7
tratamiento
P'a0|entes con al r_nenos 1 EA relacionado con el 10 (43,5) 8 (33,3)
farmaco de estudio
Numero de EA relacionados con el farmaco de
. 26 15
estudio
Numero de muertes 0 0




Tabla 10. Eventos adversos ocurridos en 2 5 % pacientes del estudio NGF0214. Periodo de

tratamiento controlado

Eventos Grupo tratamiento Control
(N =23) (N =24)
n (%) n (%)
Cualquier Evento adverso 21 (91,3) 18 (75,0)
Trastornos oculares 18 (78,3) 14 (58,3)
Cataratas 3(13,0) 0
Defecto en el epitelio corneal 3(13,0) 2(8,3)
Adelgazamiento corneal 2(8,7) 2(8,3)
Inflamacién del ojo 3(13,0) 2 (8,3)
Dolor ocular 7 (30,4) 2 (8,3)
Sensacién de cuerpo extrafio en el ojo 2 (8,7) 0
Aumento de lagrimeo 4(17,4) 1(4,2)
Incomodidad ocular 2(8,7) 2 (8,3)
Hiperemia ocular 4(17,4) 1(4,2)
Fotofobia 2(8,7) 2(8,3)
Reduccion de la agudeza visual 5(21,7) 5(20,8)
Trastornos gastrointestinales 1(4,3) 2(8,3)
Tras?o'rnos g';fenerales y condiciones del lugar de 4 (17,4) 6 (25,0)
administracién
Progresion de la enfermedad 2(8,7) 4 (16,7)
Sensacioén de cuerpo extrafo 2 (8,7) 2 (8,3)
Infecciones 4 (17,4) 2(8,3)
Ir-)lzidea(l’si;neizr\::enamiento y complicaciones del 3(13,0) 0
Investigaciones 3(13,0) 2 (8,3)
Aumento de la presion intraocular 3(13,0) 2 (8,3)
Trastor_nos musculoesqueléticos y del tejido 3(13,0) 0
conectivos
Trastornos del sistema nervioso 4(17,4) 2(8,3)
Dolor de cabeza 1(4,3) 2 (8,3)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 2 (8,7) 0




Los trastornos oculares fueron los EA mas frecuentes, siendo el dolor ocular y la reduccién de la
agudeza visual los mas comunes. Los EA sistémicos fueron raros debido a la limitada absorcion
sistémica del farmaco.

El numero de EA en el grupo tratamiento fue sensiblemente mayor que en el grupo control, sin
embargo en relacion a los EA graves ambos grupos tienen nimeros similares.

Calidad del ensayo

Segun la valoracion realizada con la herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane™, los
estudios NFG0212 y NFG0214 presentan bajo riesgo de sesgo en la mayoria de sus dominios. Ver
Anexo I.

INFORME NICE (2018): Cenegermin for treating neurotrophic keratitis TA 532",
Las recomendaciones del informe NICE son:
-No se recomienda cenegermina para el tratamiento de la QN moderada o severa en adultos.

-Esta recomendacion no afecta a los pacientes que han comenzado su tratamiento con
cenegermina antes de la publicaciéon de este informe. Estos pacientes pueden continuar con su
tratamiento con cenegermina hasta que tanto ellos como su médico consideren interrumpirlo.

4.3. Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Cenegermina ha sido aprobado para el tratamiento de la queratitis neurotréfica moderada (defecto
epitelial persistente) o grave (ulcera corneal) en adultos. La eficacia y seguridad de cenegermina
ha sido estudiado en 2 ensayos clinicos. En uno, NGF0212, se ensayaron dos dosis diferentes de
cenegermina (10 pg/mly 20 ug/ml) y en el otro ECA, NGF0214, la formulacion de cenegermina (20
pg/ml) contenia el antioxidante metionina. Atendiendo a los resultados obtenidos en los estudios, la
EMA opt6 por autorizar la dosis de 20 pg/ml con metionina.

No existe un tratamiento estandar para la QN, por lo que se utiliza normalmente un
tratamiento de apoyo (lagrimas artificiales, lentes de contacto, inhibidores de colagenasa,
cirugia...). En los casos de los ECA pivotales se ha utilizado placebo como comparador, aunque
podria haberse utilizado alguno de los tratamientos de soporte mencionados anteriormente.

Las variables utilizadas en los ensayos fueron adecuadas, siendo la variable principal de
los estudios, el porcentaje de pacientes que consiguen la cicatrizacion completa de la cérnea
determinado por el investigador y por un centro de lectura. Ademas, se recogen muchas variables
secundarias que aportan informacion exploratoria. Asimismo, en ambos estudios, los resultados
favorables obtenidos en el periodo de investigacion se mantuvieron en el periodo de seguimiento.
Sin embargo, la restauracion de la superficie corneal no va acompafiada, de una forma
significativa, con una mejoria funcional de la enfermedad, aspecto importante a tener en cuenta.

Los analisis de subgrupos que se realizaron post-hoc no mostraron diferencias significativas en
la tasa de cicatrizaciéon completa de la cérnea en funcién del estadio 2 y 3 de la enfermedad y en
funcion de las etiologias principales de la QN.

El principal inconveniente relacionado con la seguridad es el pequefio nimero de pacientes
expuestos a la formulacién comercial (20 pg/ml con L-metionina como excipiente).

>3



En relacion a la validez interna, la calidad de los ensayos pivotales es alta.

Respecto a la validez externa, de modo general, la poblacion incluida en este ensayo se
asemeja a la poblacion diana que se beneficiaria del tratamiento en nuestro ambito salvo en
algunos aspectos. No se ha incluido pacientes con infecciones oculares, ni que requieran
tratamiento ocular tépico en el ojo afectado, ni que requieran cirugia, ni pacientes con lentes de
contacto.

A continuacién, en la tabla 11 se indica la aplicabilidad de la evidencia.

Tabla 11. Aplicabilidad de la evidencia

Dominio Descripcion de la aplicabilidad de la evidencia

Poblacién Se incluyeron pacientes adultos con QN moderada o grave.

En los estudios se excluyeron pacientes con infecciones oculares, con tratamiento
ocular topico en el ojo afectado, pacientes que requerian cirugia y pacientes con lentes
de contacto.

Intervencion La dosis y la posologia empleada (6 veces al dia con un intervalo de 2 horas) es la
autorizada y aprobada en ficha técnica.

Comparadores El comparador se considera adecuado, aunque se podria haber utilizado tratamiento
de apoyo.

Resultados Los resultados medidos reflejan beneficios y riesgos relevantes.
Seria relevante disponer de resultados de eficacia y fundamentalmente de seguridad a
largo plazo.

Entorno El entorno geografico y clinico de los ensayos pivotales refleja el entorno en el que la

intervencion sera aplicada.

A continuacion, en la Tabla 12 se identifican los gaps de evidencia (ausencia de evidencia o
evidencia con bajo nivel de confianza). Para ello, en primer lugar se refleja la pregunta de
investigacion planteada, segun el modelo PICOD (Population, Intervention, Comparator,
Outcomes, Study Desing), para la evaluacion de la eficacia y seguridad de cenegermina en la
indicacién evaluada. En segundo lugar, se refleja el numero y el disefio de los estudios
identificados que responden a dicha pregunta, segun variable de resultado (“estado actual de la
evidencia disponible”). En ultimo lugar, se describen los gaps de evidencia obtenidos al contrastar y
analizar los resultados del informe frente a la pregunta de investigacién inicialmente planteada. La
ausencia de estudios o falta de evidencia de alguno de los elementos de la pregunta PICOD
indican la existencia de lagunas de conocimiento.



Tabla 12. Gaps de evidencia

Pregunta de investigacion

Justificacion para el uso del farmaco

Cenegermina es un farmaco que se ha aprobado para el tratamiento de la queratitis neurotréfica moderada

(defecto epitelial persistente) o grave

(ulcera corneal) en adultos.

No existe un tratamiento estandarizado para la QN, solo se utiliza tratamiento de soporte en el que no se
usan farmacos. Cenegermina, es un farmaco que supone una mejora en la cicatrizacion corneal en

pacientes con QN moderada o grave.

Poblacion

Intervencion

Comparador/es

Pacientes  adultos QN

moderada o grave.

con

La dosis recomendada es de una
gota en el saco conjuntival del ojo
afectado, 6 veces al dia con un
intervalo de 2 horas, comenzando
por la mafiana y en el plazo de 12
horas. El tratamiento se debe
continuar durante ocho semanas.

Tratamiento clinico sin
cenegermina, lo que podria incluir
tratamiento de apoyo (lagrimas

artificiales, lentes de contacto,
inhibidores de colagenasa,
cirugia...).

Diseinos de los estudios

Informes de evaluacién de tecnologias sanitarias, metanalisis en red, metanalisis tradicionales, revisiones
sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o ensayos de intervenciéon no aleatorizados (EINA),

en su defecto.

Variable
Resultado

Variable
Resultado -1

Variable

-2 Resultado - 3

Variable
Resultado - 4

Variable
Resultado -5

Cicatrizacion de la
cornea

Agudeza visual

Sensibilidad corneal

Calidad de vida

Eventos adversos
asociados al
tratamiento

Estado actual de la evidencia disponible
Variable Variable Variable Variable Variable
Resultado -1 Resultado - 2 Resultado - 3 Resultado - 4 Resultado - 5
2 ECA. 2 ECA. 2 ECA. 1 ECA. 2 ECA.
NGF0212y NGF0212y NGF0212y NGF0212 NGF0212y
NGF0214 NGF0214 NGF0214 NGF0214
Gaps de evidencia
Poblacién Intervencion Comparador Resultados Disefio

Pacientes con -
infecciones oculares

Pacientes con
tratamiento ocular
tépico
Pacientes que
requieran cirugia

Pacientes con
lentes de contacto

Tratamiento de
soporte

Resultados de -
eficacia y seguridad
a largo plazo




Se ha visitado la pagina web hitps://clinicaltrials.gov/ para consultar los ensayos clinicos en
marcha de cenegermina en QN que puedan cubrir los gaps de evidencia descritos en la Tabla 12.
Actualmente, no hay ningun ensayo clinico en curso que aporte informacion relevante. Sin
embargo, un nuevo estudio post-autorizacion (NGF0215) con cenegermina (20 pg/ml con metionina
como antioxidante) ofrecerd datos adicionales de eficacia (incluido variables funcionales) y
seguridad sobre el uso prolongado (mas de 8 semanas) y a largo plazo de cenegermina en los
pacientes con QN moderada o grave.



https://clinicaltrials.gov/

5. Puntos clave

Cenegermina (dosis de 20 ug/ml) ha demostrado ser superior a placebo en el tratamiento de la QN
moderada o grave en adultos en términos de cicatrizacion de la superficie corneal a las 8 semanas.
Los resultados se mantuvieron durante el periodo de seguimiento de los estudios. No obstante, los
ECA pivotales no mostraron evidencia de una mejoria funcional de la enfermedad medida mediante
variables secundarias.

La mayoria de los eventos adversos fueron oculares, transitorios y de naturaleza leve o
mederada. Los EA descritos mas frecuentemente con cenegermina fueron dolor ocular, reduccion
de la agudeza visual y aumento del lagrimeo.

El estudio post-autorizacion (NGF0215) proporcionara datos adicionales de eficacia y
seguridad de cenegermina a largo plazo.
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7. Anexos

Anexo |l. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios

Evaluacion del riesgo de sesgo de ensayos clinicos aleatorizados, segun la
herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane®?

Dominios Estudio NGF0212
Generacion adecuada de la secuencia de aleatorizacion Riesgo bajo
Ocultamiento adecuado de la asignacion Riesgo bajo
Cegamiento de los pacientes y del personal Riesgo bajo
Cegamiento de los evaluadores del resultado Riesgo bajo
Datos de resultado incompletos Riesgo bajo
Notificacion selectiva de los resultados Riesgo bajo
Otras fuentes de sesgo Riesgo poco claro*
Para cada uno de los dominios evaluados el riesgo de sesgo puede clasificarse como bajo, alto o poco claro. Los
criterios a considerar para la categorizacion del riesgo de sesgo en cada dominio se encuentran claramente descritos en
el Manual Cochrane' de revisiones sistematicas de intervenciones.
*: El riesgo de sesgo poco claro es debido a que el estudio fue financiado por el laboratorio fabricante del farmaco,
y a que varios de los autores del estudio mantienen una relacion laboral con dicho laboratorio. Ademas el sponsor
participo en varias fases del estudio.

Dominios Estudio NGF0214

Generacion adecuada de la secuencia de aleatorizacion Riesgo bajo
Ocultamiento adecuado de la asignacion Riesgo bajo
Cegamiento de los pacientes y del personal Riesgo bajo
Cegamiento de los evaluadores del resultado Riesgo bajo
Datos de resultado incompletos Riesgo bajo
Notificacién selectiva de los resultados Riesgo bajo
Otras fuentes de sesgo Riesgo poco claro*
Para cada uno de los dominios evaluados el riesgo de sesgo puede clasificarse como bajo, alto o poco claro. Los
criterios a considerar para la categorizacién del riesgo de sesgo en cada dominio se encuentran claramente descritos en
el Manual Cochrane' de revisiones sistematicas de intervenciones.
*: El riesgo de sesgo poco claro es debido a que el estudio fue financiado por el laboratorio fabricante del farmaco.
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