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INTRODUCAOC

Em 21 de setembro de 2018, houve uma reuniao prévia a submissao entre
o demandante BAYER S.A., juntamente com técnicos da CONITEC, com o
intuito de alinhar topicos pertinentes ao dossié desenvolvido, dentre gles, a
escolha do comparador.

Os antiangiogé&nicos sdo considerados o padrao ouro de tratamento de
edema macular diabético. Os procedimentos ja incorporados, como a
fotocoagulacéo, ndo compartilham o mesmo momentum na linha terapéutica, e,
portanto, os agentes ant-VEGF n&o sao substitutos do procedimento de
fotocoagulagdo, uma vez que, enquanto as terapias anti-VEGF tém por objetivo
a manutencéo da acuidade visual no médio longo prazo, a fotocoagulacdo &
utilizada para interromper evolugao rapida e aguda da perda da acuidade visual,
sendo, portanto, seu uso pontual na linha do cuidado.

Os antiangiogénicos disponiveis no mercado aprovados para o
tratamento do EMD sao o aflibercepte (Eylia®) e o ranibizumabe (Lucentis®). O
bevacizumabe (Avastin®) néo possui esta indicagdo aprovada em bula, e por
essa razao nao foi contemplado como ponto focal nas discussbes deste dossié.

Portanto, o ranibizumabe foi escolhido como comparador, pois a auséncia
de tratamento nao refletiria a realidade atual de tratamento de EMD no SUS, e
por meio de acompanhamento de licitages, ja se observa a utilizacdo de op¢bes

terapéuticas com antiangiogénicos nos estados.

CONFIDENCIAL

Nzo deve ser usado, divuigado, publicado ou propagado de oufras formas sem o consentimento expresso
da Bayer.




SUMARIO EXECUTIVO

Tema: Dossié de Valor de Eylia® (aflibercepte) no tratamento de edema macular
diabético.

Especialidade envolvida: Oftalmologia

Questdo clinica: O uso do aflibercepte é eficaz, seguro e custo-efetivo em
pacientes com edema macular diabético?

Condigdo clinica: Edema macular diabético

Descricdo da tecnologia apresentada: Solugdo injetdvel intravitrea,
apresentada na forma de frasco-ampoia.

Mecanismo de ag#do: Proteina de fusao que se liga e inibe o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF). Essa substéncia, por sua vez, esta
diretamente relacionada a etiologia do edema macular diabético. Diferente de
outros agentes anti-VEGF, o aflibercepte se liga ndo somente a todas as
isoformas do VEGF-A, mas também ao VEGF-B, e ao fator de crescimento
placentario (PGF), além de se ligar em ambos os lados da molécula o que
permite uma ligagdc mais estavel e, portanto, uma maior durabilidade da
atividade bioldgica.

Indicagéo de uso: Deficiéncia visual devido ao edema macular diabético.

Descrigao das evidéncias cientificas: Estudos primarios e de sintese
Ensaios pivotais

Os ensaios pivotais que avaliaram o uso de aflibercepte em pacientes com

edema macular diabético (DA VINCI, VISTA e VIVID) tinham como grupo

controle pacientes tratados com fotocoagulagdo a laser. Estes estudos

comprovam a eficacia e a seguranga de diversos regimes de aplicagdo de
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aflibercepte com ganho visual e anatémico semelhante entre si e claramente
superior ao laser em todas as posologias festadas.

Dados a longo prazo
O estudo ENDURANCE analisou os efeitos de aflibercepte até o quinto ano de
tratamento (extensao do VISTA). Destaca-se nesse estudo a manutengéo dos
ganhos visuais obfidos ao longo dos 3 anos do estudo inicial (VISTA) com um
numero de doses reduzido, ndo havendo recidiva da doenga em % dos casos no
periodo avaliado de 2 anos (4° e 5° anos).

Aflibercepte e outros anti-VEGF
O Protocolo T é o Unico ensaio clinico randomizado que compara diretamente
trés agentes anti-VEGF (aflibercepte, ranibizumabe e bevacizumabe), no qual o
bevacizumabe apresenta uso oftalmolégico sem aprovagdo em bula. Os
resultados demonstraram que aflibercepte teve melhores resultados em ganho
de letras e medidas anatémicas, em especial no subgrupo de pacientes com pior
acuidade visual inicial.

Ensaios primarios e metanélises
O medicamento aflibercepte tem evidéncias suficientes para comprovar sua
eficacia em pacientes com EMD. Ensaios clinicos corroborados e
complementados pelas redes de metandlise evidenciam superioridade em
termos de eficacia de aflibercepte comparado a terapia a laser e outros agenies
anti-VEGF. Existem evidéncias cientificas de que aflibercepte seja eficaz e

seguro para o tratamento de EMD em pacientes virgens de tratamento.

Descriciao dos estudos econdmicos

Anélise de custo-efetividade
A avaliagdo econdmica de aflibercepte considera somente os agentes anti-VEGF
registrados no Brasil e com indicacdo em bula para o manejo de EMD.
Certamente, essas tecnologias sdo potencialmente elegiveis para o uso no SUS.
Dessa forma, comparou-se affibercepte com ranibizumabe. Nesse contexto,

aflibercepte demonstrou-se dominante em relagéo a ranibizumabe.
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Andlise de impacto orcamentario

Do ponto de vista de impacto orcamentario, a inclusdo de aflibercepte no arsenal
terapéutico de EMD ird impactar em custos incrementais nos anos inicias de
incorporagé&o, com o potencial de economia a partir do terceiro ano de incluséo
da nova tecnologia, podendo alcancar uma economia de aproximadamente R$
478 milhdes no quinto ano. A presente analise mostra que a utilizagdo de
aflibercepte possui potencial de gerar economia se comparada a utilizagao de
ranibizumabe.
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AV Acuidade Visual

BCVA iV!elhor acyidade visual corrigida, do ingiés best corrected
visual acuity

DM Diabetes mellitus

EMD Edema macular diabético

EQ-5D EuroQol-5 Dimensdes

ERC Espessura central da retina

ETDRS Estudo do Tratamento Precoce da Retinopatia Diabética, do

inglés Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

MAR Angulo Minimo de Resolugéo, minimum angle of resolution

Questionario de Fung&o Visual do Instituto Nacional do QOlho,

NEI VFQ-25 do ingiés National Eye Institute Visual Functioning
Questionnaire

PGF Fator de crescimento placentario

PRN pro re nata

RD Retinopatia diabética

RR Risco relativo

SDOCT Spectral-domain optical coherence fomography

sSuUs Sistema Unico de Saude

ocT Tomografia de Coeréncia Optica, do inglés Opfical
Coherence Tomography

VAR Avaliagdo de Acuidade Visual, do inglés Visual Acuity Rating

VEGF Fator de crescimento endotelial vascular, do ingiés Vascufar

Endothelial Growth Factor

VEGFR Receptor do Fator de Crescimento Endotefial Vascular
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DESCRICAO DA DOENCA E CONDICAO DE SAUDE

1. Definicao e Classificagdo do Edema Macular Diabético (EMD)

1.1. Relacdo entre diabetes, retinopatia diabética ¢ EMD

Diabetes mellitus (DM) é um grupo de doengas metabdlicas complexas
com miltiplas causas, sendo caracterizada por hiperglicemia crénica e
alteragdes do metabolismo de carboidratos, como resultado de deficiéncia na
secrecéo e/ou agdo da insulina.

O DM pode se apresentar em duas formas principais: tipo 1 e tipo 2. DM
tipo 1 é causado pela incapacidade de produgdo de insulina devido a uma
resposta autoimune que resulta na destruicao das células produtoras de insulina
(células B-pancreaticas). DM tipo 1 corresponde a cerca de 5-10% dos casos de
diabetes e ocorre predominantemente em criangas e adolescentes’?.

DM tipo 2 apresenta uma prevaléncia muito superior, correspondendo a
90-95% dos casos de diabetes, sendo comumente diagnosticade em adultos.
Seu desenvolvimento é complexo e resulta da combinagéo de deficiéncia de
produgéo de insulina (deficiéncia relativa de insulina) e resisténcia a acéo da
insulina?.

O principal fator desencadeador de complicagtes relacionadas a DM é a
hiperglicemia crénica, que acomete principaimente olhos, rins, nervos, coragéo
e vasos sanguineos. Pacientes com DM por longos periodos ou que possuem
um mau controle da doenca estdo em risco de desenvolver complicagées
severas (macro e microvasculares), incluindo doenca cardiovascular, retinopatia,
neuropatia e nefropatia®>.

A retinopatia diabética (RD) é uma das principais complicacdes
microvasculares e pode causar cegueira se nao diagnosticada e tratada a tempo,
tanto em pacientes em idade produtiva como na populagao idosa. A doencga é
caracterizada pela alteragio na permeabilidade dos vasos sanguineos da retina
em decorréncia da hiperglicemia cronica e tem um carater progessivo, evoluindo
de um estado inicial nao-proliferativo, caracterizado pela formagdo de

microaneurismas nos vasos sanguineos do olho, para o quadro proliferativo,
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envolvendo neovascularizagio no disco dptico, retina, e segmento anterior do
olho (Figura 1). A neovascularizagdo pode causar sangramentos localizados ou
mais extensos, incluindo hemorragias vitreas, que por sua vez geram perda
celular, fibrose cicatricial, descolamentos tracionais da retina, e

consequentemente diminuigéo significativa e limitante da visdo4-S.

Hetinopatia dighstics

Ciho normat

Figura 1. Alterag&o no olho devido a ocorréncia de retinopatia diabética.
Fonte: Inove Oftalmologia 7.

A RD pode evoluir com ou sem o edema macular diabético (EMD), outra
complicagdo do DM que pode causar risco a visao se nao for diagnosticado e
tratado precocemente. Neste caso ocorre extravasamento de fluidos, lipideos e
proteinas na regido da macula, em decorréncia da permeabilidade alterada pela
exposicdo a hiperglicemia cronica, causando assim a deterioragao da acuidade
visual (AV)%°, O EMD pode ocorrer em qualquer estagio da RD em consequéncia
das alteragées vasculares®.

O EMD ¢ a principal causa de perda de visdo moderada a grave em
pacientes com DM, afetando aproximadamente 7% das pessoas diabéticas com
idade superior a 18 anos'®'". Se nio tratados, aproximadamente 50% dos
pacientes com EMD podem perder mais de duas linhas de AV em dois anos e
evoluir para cegueira’.
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1.2. Fisiopatologia do EMD e classificacfes

A fisiopatologia do EMD é multifatorial e complexa, envolvendo diversas
vias de processos interrelacionadas que séo iniciadas pela hiperglicemia
sustentada, culminando na destruicdo da barreira hematoretiniana (BHR),
barreira formada pelos vasos da retina e o epitélio pigmentar contra a entrada de
macromoléculas’®*, sendo que alteragcbes na permeabilidade de vasos tém
papel de destaque nesse processo’s.

A destruigdo da BHR ocasiona fluxo anormal de fluido, causando actimulo
de liquido e macromoléculas nas camadas intraretinais da méacula’. O EMD esta
normalmente associado com a presenga de exsudatos duros, formados por
lipoproteinas que vazaram dos capilares da retina’. Uma vez desenvolvido, o
EMD pode reduzir a funcao visual pelo rompimento mecanico das camadas da
retina responsaveis pela AV ou causando perda funcional dos fotoreceptores e
outras estruturas responsaveis pela viso'®.

Dentre os diversos fatores que podem acarretar o rompimento da BHR,
merecem destaque os fatores da familia VEGF (Fator de Crescimento do
Endotélio Vascular), promovendo tanto o extravasamento vascular como a
inflamac&o’®'7, A familia do VEGF é formada por diversas moléculas, como
VEGF-A, VEGF-B e PGF, bem como os receptores VEGFR-1 e VEGFR-2. Tanto
VEGF-A, VEGF-B e PGF sdo moléculas pré-angiogénicas, cuja cascata de
sinalizagao ¢ iniciada pela ligagdo dos mesmos a0 receptor VEGFR-118.1°,

A ativacdo excessiva de receptores especificos pelos VEGFs,
principalmente o VEGF-A, resulta em neovascularizacéo patologica (formacgéao
de novos vasos de forma néo fisiologica} e permeabilidade vascular excessiva
(extravasamento do liquido intravascular causando dano a retina), além de
aumento do processo inflamatério, por infiltragéo leucocitaria através da ativagéo
de fatores como 0 PGF2%-2,

Estudos pré-clinicos mostram que a aplicagao de fatores da familia VEGF
em animais resulta no surgimento dos sintomas de retinopatia diabética e EMD,
como microaneurismas, edema macular e neovascularizagao da retina24. Além

disso, pacientes com EMD apresentam concentragbes aumentadas de VEGF25.
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A atual classificacdo de severidade do EMD foi estabelecida pelo Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). A presenca de EMD foi definida
pelo espessamento da retina e/ou presenca de exsudatos duros com até um
disco de didmetro do centro da macula, O termo edema macular clinicamente
significativo (EMCS) foi introduzido pelo ETDRS para caracterizar a severidade
da doenga (maior proximidade do centro da macula (fovea) e, portanto, maior
ameaca a visao central)?.

De acordo com o International Clinical Diabetic Macular Edema Disease
Severity Scale, EMD ¢ classificado como presente (leve, moderado ou grave) ou
ausente?’. Bresnick propds a classificacdo de EMD como focal ou difuso, de
acordo com o padrao de vazamento dos microaneurismas2®.

A historia natural do EMD caracteriza-se por uma progressao lenta do
espessamento da retina até o centro da macula, causando deterioragéo gradual
da AV®. O risco de RD e EMD aumenta com a duracdo do diabetes?930, A
resolucéo espontdnea do EMD € muito rara e geralmente secundéria & melhora
nos fatores de riscos sistémicos, como controle glicémico, hipertensao ou
hipercolesterolemia?®. O ETDRS mostrou que, sem tratamento, 25% a 30% dos
pacientes com EMD tiveram perda moderada de visdo (geralmente definida
como uma duplicagao do angulo visual, equivalente a uma piora de 3 linhas [ou
15 letras] na tabela do ETDRS) dentro de 3 anos®'. Qutros estudos indicam que
aproximadamente metade dos pacientes com EMD perderdo duas ou mais
linhas de AV em 2 anos'2.

1.3, Epidemioclogia do EMD no Brasii
A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) afirma que o Brasil ocupa a 42
posigao entre os paises com maior prevaléncia de DM, sendo 14,3 milhdes de
pessoas, e muitas ainda sem diagnéstico®. Segundo o Vigitel (Sistema de
Monitoramento de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Crénicas néo
Transmissiveis} mais recente, a prevaléncia de diabetes na populacéo brasileira

apresentou aumento de cerca de 62%, passando de 5,5% em 2006 para 8,9%
em 201633,

17
CONFIDENCIAL

Nao deve ser usado, divulgado, publicade ou propagado de outras formas sem o consentimento EXPresso
da Bayer.



Cerca de 50% dos portadores de DM desenvolverdao algum grau de RD
ao longo da vida. O paciente diabético tem quase 30 vezes mais chance de
evoluir para cegueira comparado ao paciente nao diabético. A porcentagem de
pacientes diabéticos com algum grau de RD aumenta em fungdo do tempo de
doenca. No Brasil, estima-se que a cegueira entre diabéticos possa alcancar a
prevaléncia de 4,8%3%*. Nao existe, no entanto, um valor de prevaléncia de RD e
EMD referente a toda populagdo brasileira, de maneira que os esiudos
apresentam certa variabilidade.

Um estudo conduzido no Recife comparou a prevaiéncia de RD e EMD
na populacdo urbana e rural de mais de 2200 pacientes diagnosticados com
diabetes. A prevaléncia de RD variou de 24 a 39%, enquanto a prevaléncia de
EMD variou de 2 a 9%%.

Ramos et al., 1999%, avaliaram a prevaléncia de RD em 46 pacientes de
uma associagdo de diabéticos. Os resultados mostraram que 44,44% e 24,3%
dos pacientes com DM tipo 1 e tipo 2, respectivamente, apresentaram RD. Outro
ponto destacado no estudo foi que 65,22% dos individuos avaliados nunca
haviam realizado exame de fundoscopia. Este fato evidencia que estes nimeros
estdo distantes do ideal para atingir uma prevencdo adequada, e nao
necessariamente reproduzem a realidade do pais. O nivel de informagao da
populagdo diabética em relacdo & possibilidade de desenvolvimento da
retinopatia e da propria cegueira ainda é insatisfatério mesmo em pacientes que
frequentam associagbes destinadas a atender este tipo de paciente, havendo

baixa cobertura em termos de prevencgido e detec¢éo da doenga.

1.4. Etiologia e fatores de risco
O principal fator de risco no desenvolvimento de RD e EMD é a duragao
do diabetes. A prevaléncia de qualquer tipo de RD vaﬁou de 8% em pacientes
que apresentavam diabetes ha 3 anos, até 80% em pacientes com diabetes ha
15 anos?®. Mais especificamente no caso de EMD, ter diabetes por mais de 10
anos esta associado a uma maior prevaléncia de EMD®. A glicemia néo

controlada causa danos as células endoteliais € compromete a BHR®®,
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Klein e colaboradores™® analisaram mais de 900 pacientes com diabetes
e idade inferior a 30 anos e observaram que a prevaléncia de EMD variou de
0%, para pacientes que apresentavam diabetes ha menos de 5 anos, a 32%, em
pacientes que apresentavam diabetes hd mais de 20 anos. Nesse estudo
também se verificou que a prevaléncia de EMD aumentou com o aumento da
gravidade da retinopatia dos pacientes. Além disso, pacientes com alta pressao
diastdlica, sistdlica e ocular apresentaram maior risco de apresentar EMD.

Além da duragdo da diabetes, outros fatores relacionados ao diabetes,
como hipertenséo (conforme discutido anteriormente), dislipidemia, nefropatia e

anemia também podem aumentar o risco de desenvolvimento de EMD?3%,

1.5, Diagnostico

Exames periddicos e abrangentes (compreensivos) dos olhos sé&o
essenciais para todos os individuos com DM, visto gue estes tém alto risco de
desenvolverem RD e EMD. Quando precocemente detectados, essas patologias
podem ser tratadas de maneira mais eficaz441.

Sabe-se que mesmo pacientes com RD avancada podem ser
assintométicos, além do EMD sé causar alteragbes visuais quando ha
acometimento da févea ou da retina imediatamente adjacente. Dessa forma, é
imprescindivel que os pacientes com DM sejam rotineiramente monitorados com
exames de fundo de olho. O intervalo de monitoramento de pacientes com DM
antes do diagnéstico de retinopatias ndo deve ser superior a 1 ano41,

Inicialmente deve-se realizar a oftalmoscopia, fundoscopia ou
mapeamento de retina, para avaliagdo do fundo do olho, ou seja, a retina, por
meio do uso de conjunto de lentes. Além desse, apos o diagnostico da retinopatia
sao realizados também os exames de angiografia com fluoresceina e tomografia
de coeréncia optica (OCT). A angiografia com fluoresceina permite a analise de
possiveis vazamentos dos capilares da retina, enquanto a OCT produz imagens
seccionais quantitativas e qualitativas que permitem avaliar a espessura

retiniana e a camada de fibras nervosas4~43,
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1.6. Desfechos para avaliar a deenga

A acuidade visual (AV) central refere-se a capacidade do sisterna visual
de discernir detalhes finos no ambiente, medidos com estimulos visuais
impressos ou projetados. Ela descreve apenas um aspecto do desempenho
visual de uma area da retina; no entanto, uma vez que é facilmente mensurada
e que € uma ferramenta de triagem eficaz, essa € a funcgéo visual que é medida
com maior frequéncia 444°,

Duas principais ferramentas s&o usadas para medir AV: a tabela de
Snellen e o quadro do Estudo do Tratamento Precoce da Retinopatia Diabética
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, ETDRS)*#7. O decimal ou o
logaritmo das conversdes do angulo minimo de resolugdo (logMAR) também
podem ser utilizados. A Tabela 1 apresenta a relagdo entre as escalas
supracitadas para avaliar acuidade visual. A tabela estd organizada dos
melhores resultados de AV para os piores 43,

A AV constitui o principal pardmetro funcional para avaliacao quantitativa
da resposta funcional no tratamento da EMD e o principal critério que influencia
a tomada de decisao clinica. Além da AV, o outro principal pardmetro que pode
ser avaliado é a espessura ceniral da retina, que pode estar diretamente

relacionado com AV49-30,

Tabela 1. Unidade de escala de acuidade visual de medic&o.

Namero de
Snellen Snellen
LogMar VAR (%) ] ~ Decimal letras
(métrico) (Imperial)
(ETDRS)
020 110 638 201125 1,60 95
010 6 . 648 2006 125 90
0 100 ' 6/6 2020 1,00 85
010 oo 95 . Bf75 200250 e 0800 b B0
620 90  6/95 2032 063 75
0,30 oo 85 B2 02040 0580 e 0
040 80  eM5 2050 040 65
060 70 6/24 50780 0.25 55
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metros.

1.7, Tratamentos disponiveis

Nao existe cura para o EMD, sendo que o principal objetivo dos
tratamentos disponiveis & impedir, ou diminuir a velocidade da evolucdo da
doenga. Um dos primeiros tratamentos para EMD foi a fotocoagulacdo, em
especial depois da publicagao do estudo Early Treatment Diabetic Refinopathy
Study no qual o tratamento foi responsavel por uma diminuicao de 50% na perda
moderada de acuidade visual em trés anos, em comparacdo & auséncia de
tratamento3'®!. Procedimentos cirlrgicos, como a vitrectomia, também sio
utilizados em especial nos casos de EMD em que coexista a tragdo macular®!,

Tendo em vista o papel que os fatores da familia VEGF desempenham na
fisiopatologia do EMD, as terapias baseadas em anti-VEGF apresentam
destaque com a publicagdo de diversos estudos clinicos e observacionais
comprovando seus beneficios clinicos%#%%. Existem hoje dois antiangiogénicos
disponiveis no mercado aprovados para o tratamento do EMD: o aflibercepte
(Eylia®) e o ranibizumabe (Lucentis®). O bevacizumabe (Avastin®) nao possui
esta indicagc&o aprovada em bula, e por essa razio nao sera contemplado como
ponto focal nas discussées deste dossié. Vale ressaltar que a fotocoagulacéo e
os anti-VEGF nédo compartilham o mesmo momentum na linha terapéutica, e,
portanto, nédo serd utilizado como comparador.

Sabe-se da pratica clinica, que os agentes anti-VEGF néo substituirdo a
fotocoagulacdo. Enquanto as terapias anti-VEGF tém por objetivo a manutengao
da acuidade visual no médio-longo prazo, a fotocoagulacio é utilizada para

interromper evolugéo rapida e aguda da perda da acuidade visual, sendo,
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portanto, seu uso pontual na linha do cuidado, além de que pode ser considerado
em alguns casos como tratamento adjuvante.

Os implantes com corticosteroides intravitreos também podem ser
utilizados, porém promovem preocupagdes entre os especialistas devido aos
diversos relatos de reactes adversas (catarata e glaucoma) e menor tempo de
duragéo do que o preconizado pelos estudos clinicos®.

Além das terapias atuando diretamente no EMD, é fundamental que a
doenca de base e fatores de risco sejam controlados. E por iss0, 0 controle da
glicemia sérica, presséo arterial e niveis séricos de lipidios sdo importantes para
o tratamento destes pacientes. Afinal, esses fatores de risco estao fortemente

ligados ao surgimento e evolucéo de EMD?%2,

1.8. Terapias disponiveis no S8US para EMD

No SUS, até recentemente, as Unicas terapias disponiveis foram as
baseadas a laser, como a fotocoagulagéo e pan-fotocoagulagéo. Atuaimente,
essas terapias séo utilizadas principalmente no tratamento de pacientes com RD
sem envolvimento de centro e com boa acuidade visual. Ha diversas razdes para
essa conduta, sendo que uma delas consiste na seguranga do procedimento
quanto aos efeitos colaterais, como formagao de cicatrizes, diminui¢ao da
acuidade visual (quando a cicatriz estende-se a fovea) e fotofobia em
tratamentos intensos45%.

As alternativas anti-VEGF elegiveis para o uso no SUS seriam
aflibercepte e ranibizumabe. O bevacizumabe nao foi desenvolvido para uso
oftalmologico, e existem  divergéncias com relagdo ao seu
fracionamento/manipulacao e seguranca para ¢ paciente, com seus possiveis
efeitos adversos, como endoftalmite infecciosa®™.

As duas tecnologias avaliadas nesse documento foram consideradas da

seguinte maneira: aflibercepte a intervencéo e ranibizumabe o comparador.

1.9. Carga clinica e econémica do EMD
As complicacbes microvasculares do diabetes s&o comumente
diagnosticadas como doencas oculares; no entanto, mudancas patologicas na
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circulagé@o cardiaca e cerebral também ocorrem?”. Esta é a causa de danos em
microvasos dos olhos e de grandes vasos do coracgao e do cérebro. Ha limitada
informacéo disponivel sobre a mortalidade associada ac EMD, porém estes
pacientes parecem estar em maior risco de mortalidade por doencas cardiacas
isquémicas e tém maior risco de internacéo por infarto do miocardio (IAM) e
acidentes vasculares cerebrais (AVC) do que diabéticos sem EMD57.58

Shea e colaboradores realizaram estudo de custo da doenga nos EUA
mostrando que ha um aumento de 31% nos gastos no primeiro ano (diagnostico
e tratamento) e aumento de 29% no terceiro ano, quando comparado com
pacientes diabéticos que nao apresentam EMD%. Os autores observaram uma
mudanga no padrao de utilizacdo de recursos ao longo dos anos, com maior
utilizacédo de OCT e de injeces intravitreas e diminuicdo da utilizacdo de
terapias a laser®.

Um estudo conduzido no Canada acompanhou pacientes com EMD e
verificou que o custo mensal por paciente era superior a 2 mil délares, sendo que
0 custo foi proporcional ao nivel de perda de acuidade visual dos pacientes. O
estudo também observou diminuicdo na qualidade de vida medida tanto pelo
questionario NEI VFQ-25 como EQ-5D50,

Além dos custos médicos diretos e impactos na qualidade de vida, ha um
grande impacto com relagéo a perda de produtividade, visto que o EMD é uma
das principais causas de cegueira em pacientes diabéticos, e afeta também
pacientes em idade produtiva. Existe uma alta taxa de utilizacdo de recursos
nesses pacientes, que incluem visitas a especialistas, com reflexo em perda de
dias de trabalho®162,

1.10. Necessidades médicas ndo atendidas
Devido a aita relacao que o EMD tem com a perda de acuidade visual e
cegueira, existe a necessidade de disponibilidade de tratamentos mais eficazes
para seu tratamento. Enqguanto os tratamentos iniciais (fotocoagulagdo) apenas
impediam a progresséo da doenga, os novos anti-VEGF apresentam potencial

ndo apenas de retardar a progressao mas também resultar em melhora de

23
CONFIDENCIAL

N&o deve ser usado, divulgado, publicade cu propagado de outras formas sem o consentimento expresso
da Bayer.



acuidade visual de pacientes, com ganho de letras a partir da acuidade visual
de base (antes do inicio do fratamento) 2.

O uso de corticoides para o tratamento de EMD, além de resuitar em
menor ganho de acuidade visual quando comparado ao tratamento com anti-
VEGF, também esta relacionado com alta incidéncia de eventos adversos, como
aumento do risco de desenvolvimento de catarata e aumento da presséo
intraocular, podendo desencadear glaucoma em pacientes suscetiveis®. O
glaucoma e a catarata sdo duas condicbes que podem acarretar em custos
adicionais ao tratamento do EMD, caso o manejo seja necessario. Portanto, o
aumento da incidéncia destes eventos adversos, além de prejudicar a qualidade
de vida do paciente, aumenta o custo de tratamento global desta populagao.

Atualmente, os agentes anti-VEGF (aflibercepte e ranibizumabe) s&o
considerados o padrdo ouro de tratamento para EMD®5%. Recentemente, uma
revisio sistematica da literatura confirmou que agentes anti-VEGF (aflibercepte
e ranibizumabe) fomecem beneficio clinico quando comparados a
fotocoagulacao a laser®”. As direfrizes atuais reconhecem os agentes anti-VEGF
(aflibercepte e ranibizumabe) como a melhor opcdo de ftratamento para

pacientes com EMCS®06871.
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DESCRICAQ DA TECNOLOGIA

O aflibercepte (Eylia® Tabela 2) é um antiangiogénico, especialmente
purificado e formulado para uso oftalmoidgico através de injecées intravitreas.
Ele possui caracteristicas moleculares especificas e Unicas, € uma proteina de
fuséo recombinante que consiste de porgbes de dominios extracelulares dos
receptores 1 e 2 do VEGF humano, ligados a porgac Fc da imunoglobulina
humana IgG1, e apresenta alta afinidade por uma ampla gama de VEGFs,
incluindo todas as isoformas de VEGF-A, 0 VEGF-B e pelo PGF20-23,

E importante destacar que dentre os agentes anti-VEGF disponiveis no
mercado brasileiro, somente o aflibercepte atua nos trés fatores de crescimento
acima citados. Os demais anti-VEGFs atuam somente no fator VEGF-AZ0,

No estudo Protocolo T foi evidenciado que aflibercepte demonstrou ganho
rapido e sustentado da visdo com superioridade em relagdo ao ranibizumabe e

bevacizumabe ja no 1° ano de tratamento?2.

Tabela 2. Dados da apresentacéo farmacéutica do aflibercepte (Eylia®).

Apresentacdes Frasco ampola com volums de enchimento de 0,278 mL

T '."_--}_:{}-.:P'ﬁ'hci'g_ida’tiyb:_féﬁibefcep't‘e_.___'.'--i- T
.'Cp_mpg'si(}épi . ‘Excipientes: polissorbato 20, fosfato dé sédio ‘monobasice monoidratado,
ot -_'-_jfpsfa_t_o_de-sédio dibasico heptaidratado, cloreto de sadio, sacarose e agua

Administracdo  Solugao injetavel intravitrea

Indicaggo  EdemaMacular Disbéfico

2. Aflibercepte

2.1, Indicacdo e posologia
Aflibercepte possui diversas indicagbes em bula. Dessas, a que se
relaciona ao EMD consiste em pacientes que apresentam:

Deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD);
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A posologia descrita em bula corresponde inicialmente a dose Unica de 2
mg de aflibercepte em cada olho comprometido a cada 4 semanas para as
primeiras cinco doses consecutivas, seguido por uma injecdo a cada 8 semanas.
Apobs os primeiros 12 meses de tratamento, esse intervalo pode ser estendido

com base em critérios médicos, tal como em um regime de tratar e estender ™.

Frequéncia

Dose finica 2 mg sm cada olhio afetade
'Apés 12 meses de tratamento, sem intercorréncias e com beneficio clinico, caberd ao

médico estender ou ndo os intervalos entre doses.

Quadro 1. Regime posolégico descrito em bula.

E importante destacar que a posologia acima descrita pode ser alterada
conforme opinido do médico oftalmologista. Estudos clinicos e observacionais
discutem a utilizagdo de outros regimes posolégicos como o pro re nata (PRN}),
o qual consiste em administrar doses de 2 mg em cada olho afetado em
intervalos de 4 semanas até completa resolugéo do fluido intravitreo. Apos esse
desfecho, o paciente segue sendo monitorado com tomografia de coeréncia
optica spectral-domain (SDOCT) e somente € submetido a novas administragdes
do medicamento quando ha recorréncia do fluido intravitreo ou aumento da
espessura da retina’78. Outra opgao de tratamento € o tratar e estender em que
os intervalos entre as doses sdo progressivamente estendidos até que seja
encontrado o intervalo ideal para que ndo ocorra a recidiva da doenga™. A
extensao do intervalo de tratamento com o uso do aflibercepte tem se mostrado
uma opgao segura e eficiente com resultados similares aos dos estudos pivotais,
porém com reducéo dos custos diretos e indiretos do tratamento, pela reducao

do nimero total de injeces necessarias ao longo do tempo 74-7°.
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2.2, Mecanismo de agdo

Embora os fatores da familia VEGF (VEGF-A e PGF) desempenhem
papel na fisiologia da angiogénese e permeabilidade de vasos através de sua
ligagdo com seus receptores (VEGFR-1 e VEGFR-2), a ativacdo excessiva
desses receptores pelo VEGF-A pode resultar em neovascularizagédo patoldgica
e permeabilidade vascular excessiva, sendo que o PGF pode ter sinergia com o
VEGF—A19’77’78.

O aflibercepte atua como um receptor que se liga ao VEGF-A e PGF com
maior afinidade do que seus receptores naturais e, assim, pode inibir a ligacédo e
ativagéo dos mesmos’s. Desta forma, a ligagéo com aflibercepte bioqueia a agdo
do VEGF-A e, diferentemente dos outros agentes anti-VEGFs, inibe também o
PGF’8. Esse fato, permite um duplo mecanismo de inibicdo tanto da via
angiogénica como da via inflamatéria (através do PGF) que tem um papel
importante na fisiopatologia das doengas maculares e particularmente no EMD®0,

O fato de fazer uma ligagdo 1:1 com o dimero de VEGF aprisionando-o

entre seus dois bragos, torna a ligago mais estavel o que permite um maior
tempo de atividade bioldgica do produto quando comparado a outros
antiangiogénicos, conforme modelo elaborado por Stewart et al?!.

Para mais detalhes, consulte a Bula de aflibercepte (Eyiia®) no Anexo i
deste documento.

2.3. Sintese de estudos primarios que incluiram afiibercepte

A seguir, sintetiza-se o desenho e principais achados dos estudos
primarios que incluiram aflibercepte em ordem cronologica. A analise e
discuss@o de todas as evidéncias cientificas localizadas na literatura encontra-
se na Secéo Descrigdo das Evidéncias Cientificas.

Os estudos evidenciam a superioridade de eficacia de aflibercepte
comparado a fotocoagulacao, independente da dose (DA VINCI, VISTA e VIVID)
e comparado ao ranibizumabe (Protocolo T) considerando a populacdo geral

incluida, superioridade entre pacientes com pior acuidade visual basal e
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similaridade entre pacientes com melhor acuidade visual basal e significativa
menor persisténcia de EMD na comparagéo com ambos os agentes anti-VEGF.

DA VINCI® foi um ensaio clinico randomizado de fase 2 com duplo
mascaramento que comparou diferentes regimes de tratamento [0,5 mg a cada
4 semanas (0,5q4), 294, 298 apds 3 doses iniciais € 2 mg se necessario apos 3
doses mensais iniciais (2PRN)] e fotocoagulagdo macular. No total, foram
incluidos 221 pacientes com EMD com envolvimento central. O ganho médio em
BCVA do inicio do tratamento até a semana 24 para aflibercepte 0,594, 294, 248
e 2PRN versus laser foide 8,6, 11,4, 8,5 e 10,3 versus 2,5 letras (p < 0,0085). O
ganho médio em BCVA do inicio do tratamento até a semana 52 foi 11,0, 13,1,
9,7 e 12,0 versus -1,3 letras (p < 0,0001). A proporgédo correspondente de olhos
ganhando = 15 letras na semana 52 foi de 40,9%, 45,5%, 23,8% e 42,2% versus
11,4% (p = 0,0031, p = 0,0007, p = 0,1608 e p = 0,0016 versus laser). A redugao
média em espessura central da retina na semana 52 foi -165,4, -228,4, -187,8 e
-180,3 versus -58,4 ym (p < 0,0001). Aflibercepte foi bem tolerado, sendo a
maioria dos eventos adversos oculares reportados hemorragia conjuntival, dor
ocular, hiperemia ocular e presséo intraocular aumentada, enquanto sistémicos
incluiram hipertenséo, nausea e insuficiéncia cardiaca congestiva.

VISTA e VIVID?! sdo dois ensaios clinicos randomizados de fase 3 com
duplo mascaramento que compararam injegéo intravitrea de aflibercepte (204
nas primeiras 5 doses e 2q8 nas doses subsequentes) com fotocoagulagéo
macular em pacientes com EMD. Os pacientes envolvidos no grupo controle
foram ftratados com fotocoagulagdo a laser enquanto o grupo intervengao
recebeu aflibercepte na dose supracitada. No total, foram incluidos 872
pacientes (othos) com DM1 ou DM2 gue apresentam EMD com envolvimento
central. O ganho médio em BCVA do baseline até a semana 52 para aflibercepte
294 e 2q8 versus laser foi de 12,5 e 10,7 versus 0,2 letras (p < 0,0001) no VISTA
e 10,5 e 10,7 versus 1,2 lefras (p < 0,0001) no VIVID (Figura 2).
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Figura 2. Alteragdo na acuidade visual a partir do baseline.

Media + desvio padrdo. 1Al 2g4 —2 mg de aflibercepte a cada 4 semanas; IAl 268 — 2mg de
aflibercepte mensais nos primeiros cinco meses seguido de aplicacbes a cada 8 semanas.

A proporgéo correspondente de olhos ganhando = 15 letras foi de 41,6%
e 31,1% versus 7,8% (p < 0,0001) no VISTA e 32,4% e 33 3% versus 91% (p <
0,0001) no VIVID (Figura 3).

Genhor 10 letras Ganhor 15 etras

8 | 50 -

Y Proporcdo de pacientes

VISTA VIV YIGTA

Elllaser  MWAZnd BA 208

Figura 3. Proporgac de pacientes (%) com ganho de 10 ou mais letras ou 15 ou mais
letras.

IAl 2q4 — 2 mg de aflibercepte a cada 4 semanas: IAl 298 — 2mg de aflibercepte mensais nos
primeiros cinco meses seguido de aplicagdes a cada 8 semanas.

29
CONFIDENCIAL

Nao deve ser usado, divulgado, publicade ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso
da Bayer.



A redugdo média em espessura central da retina foi 1859 e 183,1 versus
73,3 um {p < 0,0001) no VISTA e 195,0 e 192,4 versus 66,2 um (p < 0,0001) no
VIVID (Figura 4). As incidéncias de eventos adversos oculares e ndo oculares,
bem como de eventos adversos graves como eventos tromboembaélicos e mortes
relacionadas a causas vasculares, foram similares entre os grupos tratados.
Estes estudos comprovam a eficacia e a seguranga do medicamento em duas
posologias distintas com ganho visual e anatdmico semelhante entre si e

claramente superior ao laser em ambas as posologias testadas.

VISTA VIVID
°1

50

150 4

. 1824

200 4 _ -185.9™
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Figura 4. Alteragio média na espessura da retina a partir do basefine.

Média + desvio padrdo. |Al 2g4 — 2 mg de aflibercepte a cada 4 semanas; 1Al 2q8 —2mg de
aflibercepte mensais nos primeiros ¢inco meses seguido de aplicacdes a cada 8 semanas.

2.3.1. Protocolo T

DRCnet 201588 ou Protocolo T72 é o Ginico ensaio clinico randomizado que
compara diretamente os agentes anti-VEGF (aflibercepte 2 mg; ranibizumabe
0,3 mg e bevacizumabe 1,25 mg) entre si em pacientes com EMD e acuidade
visual (AV) insuficiente. Nos 89 centros participantes, foram selecionados 660

participantes com idade média de 61 £ 10 anos, sendo 47% do sexo feminino e
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que apresentavam acuidade visual de 20/32 a 20/320 (Snellen), EMD com
comprometimento central e espessura média central entre 421 Um. Os pacientes
selecionados néo haviam sido tratados com agentes anti-VEGF por um periodo
minimo de 12 meses. O periodo de duragdo do estudo foi de dois anos.

Os participantes foram randomizados para receberem um dos agentes
anti-VEGF: aflibercepte (2 mg), ranibizumabe (0,3 mg) ou bevacizumabe (1,25
mg). Os exames/consultas de acompanhamento foram realizados a cada 4
semanas no primeiro ano e a cada 4-16 semanas no segundo ano, dependendo
do esquema de tratamento. A cada consulta, a necessidade de nova aplicacao
era avaliada de acordo com os critérios de AV e resultados do OCT.

O numero médio de injecées foi de 5, 6 e 6 no 2° ano e 15,16 e 15 ao
longo dos 2 anos, respectivamente, em aflibercepte, bevacizumabe e
ranibizumabe (p = 0,08).

A fotocoagulacéo foi administrada em casos de EMD persistente em 41%,
84% e 52% em pacientes tratados com aflibercepte, bevacizumabe e
ranibizumabe, respectivamente (aflibercepte vs bevacizumabe, p < 0,001;
aflibercepte vs ranibizumabe, p = 0,04; bevacizumabe vs ranibizumabe p=0,01)
durante os dois anos de estudo.

Em 2 anos, a melhora média da acuidade visual foi de 12,8, 10,0 e 12,3
letras com aflibercepte, bevacizumabe e ranibizumabe, respectivamente
(aflibercepte vs bevacizumabe, p = 0,02: aflibercepte vs ranibizumabe, p = 0,47;

bevacizumabe vs ranibizumabe, p = 0,1 1) (Figura 5).
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Figura 5. Melhora média na acuidade visual a partir da medida de base.

Com pior acuidade visual inicial (20/50 a 20/320) a melhora média foi de
18,1, 13,3 e 16,1 letras, respectivamente (aflibercepte vs bevacizumabe, p =
0,02; aflibercepte vs ranibizumabe, p = 0,18; ranibizumabe vs bevacizumabe, p
= 0,18) (Figura 6).

32
CONFIDENCIAL

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso
da Bayer.




L X Aflibercepte

‘# - - Bevacizumabe

Ranibizumabe

20 4

14 S LR L

i
H

o 4o

Melhora média na Acuidade Visual a partir
da medida de base
B
&
]

H 13 L3 T T E T ¥

T T T H

e
& B 1116 20 24 28 32 3§ 40 44 4B 52 6%

Semana da visita

84

14

Figura 6. Melhora média na acuidade visual a partir da medida inicial em pacientes com

pior acuidade visual (20/50 ou pior).

Com melhor acuidade visual inicial (20/32 a 20/40) melhora média foi 7.8,

6,8 e 8,6 letras, respectivamente (p > 0,10 para todos pares) (Figura 7).
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Figura 7. Melhora media na acuidade visual a partir da medida inicial em pacientes com
melhor acuidade visual (20/40 ou melhor).

A Tabela 3 demonstra os resultados de acuidade visual em termos de

ganhos e perdas de letras apés dois anos de tratamento com os agentes anti-

VEGF.

Tabela 3. Dados de acuidade visual apds 2 anos de tratamento.

AV 20/50 ou pior

AV 20/32 = 20/40

b Alibercepte ':Beva'c"izu'ma'be'_' ‘Ranibizumabe 1-_:Aiib§réé'ﬁfé" . Bevacnzumabe : Ramblzumabe :

Gamfto = 76% 66% 71% 50% 41% 46%
Ganho > 58% 52% 55% 20% 17% 19%

15 letras’
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A espessura central da retina apresentou diminuicdo média de 171 um,
126 ym e 149 um, com o tratamento com aflibercepte, bevacizumabe e
ranibizumabe, respectivamente (aflibercepte vs bevacizumabe, - 48,5 pm, p <
0,001; aflibercepte vs ranibizumabe, -13,5 ym, p = 0,08; ranibizumabe vs
bevacizumabe, -33 um, p < 0,001) (Figura 8). O ntimero de olhos que atingiu
espessura central inferior a 250 um foi de 71%, 41% e 65%, tratados com

aflibercepte, bevacizumabe e ranibizumabe, respectivamente.
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Figura 8. Melhora média no espessamento de central da retina apds dois anos de
fratamento.

Os olhos com pior acuidade visual apresentaram diminuicao meédia na
espessura central da retina de 211, 185 e 174 um, enquanto aqueles com melhor
acuidade apresentaram diminuicdo média de 133, 68 e 125 um (Figura 9).
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Figura 9. Melhora média no espessamento central da retina apés dois anos de
tratamento em (A) olhos com pior acuidade visual e (B) olhos com melhor acuidade
visual.

Eventos ocorreram em 5%, 8% e 12% (p = 0,047; aflibercepte vs
bevacizumabe, p = 0,34, aflibercepte vs ranibizumabe, p = 0,047; ranibizumabe
vs bevazicumabe, p = 0, 20; p = 0,09 ajustado para potenciais confundidores).

E importante destacar a eficacia superior do aflibercepte em relagéo as
outras drogas testadas no primeiro anc do estudo, e particularmente quando
considerado o subgrupo de pacientes com pior AV inicial e o ganho médio ao

longo de 2 anos do estudo que manteve-se superior.

2.3.2. ENDURANCE

O estudo ENDURANCE® foi uma extensdo do VISTA®! que teve por
objetivo analisar a eficacia e seguranga da administracao de 2,0 mg de
aflibercepte no tratamento de EMD até o quinto ano de tratamento, ou seja,
analisar a necessidade da continuidade no tratamento com aflibercepte apos os
trés anos de tratamento do estudo VISTA. Sessenta pacientes completando o
terceiro ano do VISTA participaram do estudo.

A melhora média na acuidade visual se manteve estavel durante as 104
semanas do ENDURANCE, como variacées de apenas trés letras durante todo
o periodo. A melhora média foi de 0,8 letras em relacao a medida inicial do
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ENDURANCE (Figura 10). Nao houve diferenga significativa em termos de
melhora na acuidade visual entre pacientes que receberam aplicagbes de
aflibercepte e aqueles gue nao receberam (p = 0,35). Também n&o houve
diferenca significativa entre pacientes que receberam aplicagbes de aflibercepte
durante 0o ENDURANCE em comparagéo & coorte original do VISTA (p = 0,10).
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Figura 10. Mudangas em acuidade visual com relagao a letras ETDRS BCVA.

Com relagdo a aspectos anatdmicos, a espessura central retiniana
tambeém se manteve estavel durante o estudo (Figura 11).
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Figura 11. Mudangas na espessura central da retina.

Durante as 104 semanas de ENDURANCE, 25% dos pacientes nao
receberam novas aplicacbes de aflibercepte por n&o apresentarem EMD
clinicamente relevante. O restante dos pacientes recebeu ao menos uma
injecéo, como demonstrado na Figura 12. De maneira geral, observou-se que as
melhoras em acuidade visual e anatémicas foram mantidas, com a frequéncia
de doses reduzida durante o estudo ENDURANCE.
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Figura 12. Distribuicdo do nimero de injecées aplicadas em pacientes com EMD.

FFoi analisada a ocorréncia de retinopatia diabética durante os dois anos
de estudo, sendo que a gravidade da mesma aumentou durante o periodo. Com
relacao & ocorréncia de eventos adversos, aqueles relacionados a progressao
da retinopatia diabética mostraram-se mais frequentes, como hemorragia
intravitrea e neovascularizacéo.

Destaca-se aqui a manutencgéo dos ganhos visuais obtidos ao longo dos
3 anos do estudo inicial (VISTA) com um niumero de doses reduzido, nao

havendo recidiva da doenga em % dos casos no periodo avaliado de 2 anos.

£.4. Preco do medicamento
O prego ora proposto para incorporagdo é de R$ 1.159,52 (considerando
68,715% de desconto do prego fabrica com 17% ICMS), conforme descrito na
Tabela 4.
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Tabela 4. Prego proposto para incorporacdo.

Preco
proposto PF 17%
Bayer com {CMED)
17% ICMS

PMVG 17%

Tecnologia Desconto (CMED) Desconto

AMiberosDle p 1 1565) RS370831 68715%  RS2959012
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DESCRICAO DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS: estudos primérios e
de sintese

Aflibercepte possui robusta evidéncia cientifica no manejo de EMD,
atestando sua seguranca e eficacia - manutencdo e melhora na acuidade
visual e melhora nas caracteristicas anatémicas dos olhos, o que sinaliza
para uma menor progressdo da doenca. Estudos pivotais, corroborados
por recentes comparagées diretas entre agentes anti-VEGF e metanélises
de rede abrangentes e recentes das terapias correntes, evidenciam com
confian¢ca moderada a superioridade de aflibercepte em termos de melhora
morfolégica comparado ao ranibizumabe. Os dados sugerem maior
persisténcia da qualidade da acuidade visual em pacientes tratados com
aflibercepte em relagdo a ranibizumabe, a partir de 6 meses. Ambos
agentes anti-VEGF compartilham o mesmo perfil de seguranca, chamando

atencgdo para pacientes com fatores de risco a eventos cardiovasculares.

3. Revisdo Sistematica das evidéncias acerca da utilizaciio de

aflibercepte na populacdo-alvo desse dossié

O presente documento segue as recomendacdes preconizadas nos
documentos expedidos pelo Ministério da Salide®3-%, os quais dispéem sobre as
boas praticas de revisao sistematica, apresentacdo do documento principal e

analise de qualidade de evidéncia e forga de recomendacio.

2.1, Populacéo de interesse
Definiu-se como a populagéo potenciaimente beneficiada por esse dossié
pacientes com EMD com indicagdo para agentes anti-VEGF (aflibercepte ou

ranibizumabe)®.
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3.2. Acronimo PICOS

Com o intuito de manter a transparéncia, esclarece-se que esta reviséo

foi norteada pelo seguinte acronimo PICOS (Tabela 5):

Tabela 5. Pergunta estruturada para elaboracéo da busca sistematizada realizada pelo
demandante (PICOS).

Populagido

Individuos com edema macular diabético (EMD) sem tratamenio anterior
com agentes anti-VEGF.

Intervengao . -aflibercepte . - - - S . ; b
Comparadores . ran:blzumabe esquemas d1ferentes de admmlstragao de aﬂlbercepte
laserterapia (fotocoagulacio e pan-fotocoagulagio); corlicoides;
tratamento simulado (placebo) ou auséncia de terapiz;
_Desfechos oo Methor acwdade Vlsual cornglda (BCVA) expressa como a proporgao de
o "-._'parncapantes com pelo menos 15 Ietras ETDRS (3 1ir 3

{ Outcomes)

 Usando graflcos ETDRS;"

 IogMAR) de melhoria no BCVA desds o ‘baseline até 1'2"meses
'_-'Vanagao medaa no BCVA desde o basehne ate 12 meses "medlda

| medlda usando um mstrumento vahdado R

Mudanga medla na espessura central da retana (ERC) desde o] baselme
ate” 12 meses medlda usando tomograf' ia de coerenma optlca (OC’D
_ Mudanga média na qualidade de vzda desde o baselme ate 12 meses

" Mortalidade por todas as causas; :
s _Eventos artenals tromboembollcos -

- Eventos adversos graves s:stemlcos

Tipo de estudo

Revisdes snstematlcas ensaios clmlcos e estudos observac:onals

comparativos.

Dada a condigdo definida para a populagéo-alvo do uso de aflibercepte,

pacientes com EMD elegiveis para tratamento com agentes anti-VEGF, optou-

se por incluir no levantamento de evidéncias estudos com diversos tipos de

desenhos, a fim de avaliar também ensaios observacionais que trouxessem

informagdes sobre a frequéncia de eventos adversos a longo prazo.
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3.3. Pergunta Cientifica
A revisao da literatura foi desenvolvida a partir da seguinte questso de
pesquisa estruturada no formato PICOS conforme a Tabela 5.

PERGUNTA O uso do aflibercepte é eficaz, seguro e custo-efetivo em
pacnentes com edema macular dlabetlco com mdlcagao para agente anti-
VEGF9 : A | S

Aflibercepte (Eylia®) possui indicacdo aprovada em bula pela ANVISA
para:

* Deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD);

* Degeneragdo macular relacionada a idade, neovascular (DMRI) (Gmida);

» Deficiéncia visual devido ao edema macular secundario a ocluséo da veia
da retina (ocluséo da veia central da retina (OVCR) ou oclus&o de ramo
da veia da retina (ORVR));

+ Deficiéncia visual devido & neovascularizacdo coroidal midpica (NVC
miopica).

+.4. Base de Dados
Com o intuito de identificar todos os estudos relevantes sobre a utilizacao
de aflibercepte (Eylia®) em pacientes com EMD, utilizou-se nessa revisio
sistematica cinco bases de dados que compreendem a totalidade de estudos
cientificos na drea. As buscas eletrdnicas foram realizadas até 30 de maio de
2018 nas seguintes bases de dados:

e The Cochrane Library
* MEDLINE via Pubmed

 LILACS
s Scopus
» Embase
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Conforme estudos bibliométricos demonstram, as bases SCOPUS e
EMBASE compreendem o mesmo universo de publicagoes, de forma que a
busca nas duas ferramentas concomitantemente serve de garantia de que
nenhum estudo relevante tenha deixado de ser identificado. A busca manual
incluiu referéncias dos estudos incluidos e principais agéncias de Avaliagao de
Tecnologias em Saude (ATS), com o objetivo de encontrar documentos

publicados no contexto de tratamento com afiibercepte em EMD.

3.5. Critérios de Elegibilidade

Critérios de incluséo:

. Revisdes sistematicas que incluam ensaios experimentais efou
observacionais que avaliaram o uso do aflibercepte em individuos com
EMD;

« Ensaios experimentais efou observacionais que avaliaram o uso do
aflibercepte em individuos com EMD;

» Estudos que reportaram resultados para pelo menos um dos desfechos:

BVCA e espessura de retina.

Critérios de exclusao:
e Estudos com amostras inferiores a 20 olhos;

« Artigos ndo completos (formato de resumo de congresso).

3.6. Extracéo dos Dados
Os dados foram extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel® por um
Gnico revisor. Dados adicionais de materiais suplementares dos estudos
identificados também foram extraidos. Como parte de um processo de validacéo,
os extratos coletados dos estudos foram destacados e registrados em copias
PDF das publicagdes. As mesmas foram verificadas independentemente por um

segundo revisor. Os documentos PDF estao disponiveis mediante solicitagao.
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3.7. Estratégias de Busca

Na construgéo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e

termos MeSH foram utilizados para cada base de dado especificamente (Quadro

2). Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

ESTRATEGIAS DE BUSCA

PUBMED

#1 macular edemalMeSH Terms] OR maculz* oedemalText Word] OR macula* edema[Text Word)]
OR maculopath*[Text Word] OR CME[Text Word] OR CSME[Text Word] OR CMO[Text Word] OR
CSMO[Text Word] OR DMO[Text Word] OR DME[Text Word]

#2 animals not (animals and humans)

#3 #1 NOT #2

#4 diabetes mellitus OR diabetic retinopathylMeSH Terms] OR retinopath*[ Text Word] OR diabetes
complications[MeSH Terms] OR diabset*[Text Woerd] OR retinopath*[ Text Word]

#5 afibercept*{Text Word] OR eylia[Text Word] OR sylea[Text Word]

#6 #3 and #4 and #5

#7 {((randemized controlled trial[PT] OR (randomized{TIAB] AND controlied[TIAB] AND trial{ TIAB]))

OR ((™cohort studies™]mesh] OR "'comparative study™[pt] OR "'risk factors™[mesh] OR
™cohort"[tw] OR "compared"[tw} OR ""groups™Ttw] OR "'multivariate™[tw])) OR systematic
review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti] OR systematic literature review [ti] OR this
systematic review [tw] OR pooling project [tw] OR (systematic review [tiab] AND review [pt]) OR
meta synthesis [ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review [tw] OR integrative research review
[tw] OR rapid review {tw] OR umbrella review [tw] OR consensus development conference [P1OR
practice guideline [pt] OR drug class reviews fti] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp journal
club [ta] OR health techno! assess [ta]l OR evid rep technol assess summ [ta] OR jbi database
system rev implemant rep [ta}) OR (clinicai guideline [tw] AND management [tw]) OR ((evidence
based[ti] OR evidence-based medicine [mh] OR best practice* [ti] OR evidence synthesis [tiab])
AND (review [pf] OR diseases categorylmh] OR behavior and behavior mechanisms Imh} OR
therapeutics [mh] OR evaluation studiesipt] OR validation studies[pt] OR guideline [pt] OR
pmcbook)) OR {{systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab] OR (study selection [tw])
OR (predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criter® [tw] OR main
outcorne measures [tw] OR standard of cars [tw] OR standards of care [tw]} AND {survey [tiab]
OR surveys [liab] OR overview* [tw] OR review ftiab] OR reviews [tiab] CR search* [tw] OR
handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiab] OR appraisal [tw] OR (reduction [tw]AND ({risk
imh] OR risk {tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature [tiab] OR articles [tiab] OR
publications [tiab] OR publication [tiab] OR bibliography [tiab] OR bibliographies tiab] OR
published [tiab] OR pooled data Jtw] OR unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR
database [tiab] OR internst [tiab] OR textbooks [tiab} OR references [tw] OR scales [tw] OR papers
[tw] OR datasets [tw] OR trials [tiab] OR meta-analy™ [tw] OR (clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR
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treatment outcome [mh] OR ireatment outcome [tw] OR pmchook)) NOT (letter [pt] OR newspaper

article [pt])}
#8  #5 AND #7
EMBASE

#1 ‘macular edemalexp OR 'macular oedema’

#2 ‘eylea’:ab,ti OR 'aflibercept’:ab,ti

#3  #1 AND #2 NOT [medline}/lim

LILACS

#1 (macula$ edema or macula$ oedema or DMO or DME or CMO or CME or CSMO} and
(aflibercept$ or eylea$ or eylea$)

#2 #1 NOT [medlinellim

SCOPUS '

#1 TITLE-ABS-KEY { { "Macular Edema” OR macula® AND oedema OR macula® AND edema
OR maculopath* OR c¢me OR csme OR cmo OR csmo OR dmo OR dme} AND (
"diabetes mellitus" OR “diabetic retinopathy” OR "diabetes complications” OR diabet* OR
retinopath* ) AND aflibercept® OR eylia*) AND { LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar"} OR LIMIT-
TO ( DOCTYPE, "re") OR LIMIT-TO ( DOCTYPE , "sh") OR LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ip"
))

CENTRAL/ COCHRANE

# MeSH descriptor: [Macular Edemal explode ail trees

#2 macula® near/3 cedema

macula* near/3 edema

CME or CSME or CMO or CSMO
DMO or DME
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6
#8 MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus] explode all trees

#3
#4 maculopath®
#5
#6

#9 MeSH descriptor: [Diabetic Retinopathy] this term only
#10  MeSH descriptor: [Diabetes Complications] this term only
#11  diabet®

#12 retinopath”

#13  #8 or #0 or #10 or #11 or #12

#14 aflibercept* or eylia* or eylea®

#15 #7 and #13 and #14

Quadro 2. Termos de pesquisa e quantidade de estudos encontrados em cada base de
dados.

Adicionalmente, buscaram-se avaliagdes do aflibercepte (Eylia®) em
agéncias de ATS bem como diretrizes clinicas internacionais para tratamento de
EMD (Tabela 6). Ainda, buscaram-se manualmente, diretrizes e protocolos

clinicos das sociedades médicas envolvendo o manejo de EMD.
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Tabela 6. Lista de Agéncias de ATS consultadas para identificacdo de documentos a
respeito do aflibercepte.

NICEI igglaet:lgsa ePals o afhbercepf . S 10 : 1
SMC/ Escocia | aﬁfbercépt | 13 | | 1
..... SJGNI Escoc:a ' aﬂfbefcept 0 ; | 0 !
CADTH/ Canada | aﬂfbercé;ot | 13 ) | 1 |
PBACIAUSfraha aﬂlbercept 152 -. ._ -. 1
SBU/ Suécia | aflibercept | 0 | g
HASI Franga : aﬂ;bercept';_ 00 i .' 1

NICE — The Natzonat lnsirtute for Health and Care Excel!ence SMC - Scottlsh Nled;c:lne
Conseortium; SIGN ~ Scottish Intercollegiate Guidelines Network: CADTH — Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SBU
~ Swedish Council on Health Technology Assessment; HAS ~ Hauté Autorité de Santé.

3.8. Avaliacdo da qualidade metodoldgica e conflanca da evidéncia
De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de
Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude®*, os estudos incluidos na
reviséo foram analisados de acordo com cada questionario recomendado para
cada tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica da qualidade dos
mesmos, principalmente na identificagao de potenciais vieses e seus impactos
nas conclusées geradas. As fichas de avaliagao critica encontram-se no Anexo
IV deste documento.

A avaliacdo do risco de viés das revisdes sistematicas incluidas
identificou, de maneira geral, baixo risco de viés. Nenhuma das revisdes
analisadas apresentava um projeto de revisdo, com excegéo de Virgili et al., que
correspondeu a uma revisédo conduzida pelo grupo Cochrane. No entanto, todas
as revisdes forneceram dados sobre a estratégias de busca, permitindo a
reproducdo do estudo, e apresentaram buscas suficientemente abrangentes.
Todas as revisdes avaliaram a possibilidade de vieses de publicacéo, utilizaram
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metodologia adequada para combinacao de resultados, apresentaram
caracteristicas dos estudos incluidos e avaliaram os estudos em relacao a
qualidade metodolégica dos mesmos. No entanto, apenas os estudos de
Régnier et al.¥ e Virgili et al® fizeram uso da avaliagdo da gualidade
metodologica para formulagéo de conclusoes.

Em avaliacdo do risco de viés metodologico dos estudos incluidos nas
revisdes, os autores identificaram predominic de baixo risco de viés, seguido por
risco incerto. Com relacdo aos estudos que incluiram afiibercepte, nenhum
recebeu avaliacdo de alto risco de viés por qualquer revisdo sistematica. a
avaliagdo conduzida pelo grupo Cochrane, utilizando a ferramenta Risk of Bias
1.0, DRCRnet 2015%, apresentou baixo risco de viés; DA VINCI®® apresentou
risco incerto devido ao viés de detecgdo; VISTA-VIVID®! apresentaram risco
incerto devido aos vieses de selecdo, alocagdo, detecgéo e reporte.

Com relagao aos estudos observacionais retrospectivos identificados pela
presente revisao, a avaliagdo da qualidade metodolégica através da ferramenta
SIGN identificou alto risco de viés. Embora todos abordem questéo pertinente e
bem definida, os estudos de Terzic et al®® e Xu et al°' ndo trazem informacdes
sobre as caracteristicas basais dos participantes, bem como ndo consideram os
principais fatores de confusdo. Todos os artigos utilizam desfechos bem
estabelecidos na literatura, assim como seus métodos de avaliagdo. No entanto,
nenhum deles traz informacgdes sobre intervalo de confianga dos resultados
encontrados. Adicionalmente, o estudo de Terzic et al®® nao traz resultados bem
definidos.

Tendo em vista que a presente revisdo nao identificou nenhum ensaio
clinico adicional a revisdo conduzida por Virgili et al.%¢, bem como devido a sua
elevada qualidade metodologica avaliada pela ferramenta AMSTAR e
similaridade do PICOS com o da presente revisdo, entende-se como valida a
avaliacdo da qualidade da evidéncia feita pelos autores para cada desfecho,
representada abaixo. O processo de graduacéo da qualidade da evidéncia segue

o fluxograma descrito na Tabela 7.
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Os Unicos estudos adicionais identificados foram os estudos
observacionais. Entretanto, devido ao alto risco de viés identificado em todos, a
confianga no conjuntc da evidéncia oriunda dos estudos observacionais €
considerada muito baixa, o que evidencia a necessidade de desenvolvimento de
estudos observacionais com desenho, condugdo e reporte de dados adequados,
analise para fatores de confus@o como idade, terapia prévia, acuidade visual
basal e com tempo de acompanhamento e poder estatistico adequados para a
identificacao de magnitude de efeito e gradiente dose-resposta (

Figura 13).

Apesar do valor agregado de estudos de vida real para o conjunto da
evidéncia e menor incerteza para a tomada de deciséo para diferentes perfis de
pacientes, salienta-se que o conjunto da evidéncia oriunda de estudos
experimentais apresentou confianga que variou de moderada a alta, de forma
que é improvavel que estudos futuros modifiqguem a direcdao de efeito
identificada, ainda que a haja modificagdo da magnitude de efeito.

Destaca-se, no entanto, que a iniciativa GRADE propde que uma
recomendacdo para a tomada de decis@o ndo deve se limitar a qualidade da
evidéncia, mas considerar também a relevéncia do problema, o balan¢o entre
beneficios e riscos, valores e preferéncias de stakeholders, utilizagdo de
recursos, equidade, aceitabilidade e viabilidade®. Dessa forma, o presente
dossié contempla além da revisao de eficacia, efetividade e seguranca de
aflibercepte, uma avaliagio econdmica para avaliagdo complementar do que nao

é possivel apenas com a evidéncia clinica.
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Graduando a qualidade da evidéncia

¥

Qual o delineamento da melhor
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Considere evidéncia de qualidade alta

Considere a evidéncia de qualidade
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Existem fatores

Existem fatores
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. qualidade de qualidade de
evidéncia? evidéncia?
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Figura 13. Metodologia GRADE,
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4, Resuitados da Buscsa

Foram selecionados 65 estudos para avaliagdo pela leitura do artigo
integral. Dentre eles, 51 estudos foram excluidos por compreenderem estudos
nao contemplados p'élos critérios de inclusdo da presente revisao. Assim, 15
artigos foram selecionados, sendo que uma publicacdo abrangeu 2 estudos com
mesmo desenho e, portanto, 14 estudos: 4 ensaios clinicos, 4 estudos
observacionais retrospectivos e 6 revisdes sistematicas seguidas de metanalise
diretas ou metanalises em rede. Todos os ensaios clinicos identificados foram
contemplados por a0 menos uma revisao sistematica, de forma que para evitar
redundancias na andlise, priorizamos resultados das revisdes sistematicas e
complementamos pela evidéncia nao identificada pela mesma, nesse caso, 0S
estudos observacionais (Figura 14; Anexo lll}.
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Registros tastreados
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—_— Attigos em texto completo )
~ avalisdos para clegibilidade Artigos em texto completo
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z 25Copo;
ki y| - #devido & intervengio fora do
m Ll
£5C0p0;
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Figura 14. Processo de selecdo dos estudos (adaptado de PRISMA).

Os estudos pivotais, incluidos nas revisdes sistematicas identificadas,

incluidas e discutidas aqui, estdo descritos em detalhe na Secao 2.3.

4.1, Descricdo dos estudos identificados

No Quadro 3 abaixo estdo descritos os principais aspectos das revisées
sistematicas incluidas.
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4£.1.1. RevisGes Sistematicas

Anti-vascular endothelial growth factor for diabetic macular cedema: a
networkmeta-analysis (Review) (Virgili et al., 2017) %

A revisdo sistematica seguida de metanalise corresponde a segunda
atualizagdo do grupo Cochrane para este tema. No estudo objetivou-se
comparar a eficacia e seguranca de diferentes anti-VEGF em preservar e
melhorar a visdo e qualidade de vida. De 24 estudos incluidos, 4 incluiram
aflibercepte (3 publicacdes).

Aflibercepte e ranibizumabe foram mais efetivos que laser, melhorando a
visdo em 2 ou mais linhas depois de um ano de tratamento (alta qualidade).
Razao de risco (RR) versus laser foi de 3,66 (IC95% 2,79 a 4,79) para
aflibercepte e RR 2,76 (1C95% Cl 2,12 a 3,59) para ranibizumabe. Pessoas
recebendo ranibizumabe foram menos propensas a ganhar 3 ou mais linhas de
acuidade visual em um ano comparado com aflibercepte: RR 0,75 (IC95% 0,60
a 0,94) (qualidade moderada). Foi identificado que aflibercepte e ranibizumabe
n&o diferem com relacdo a eventos adversos graves sistémicos (qualidade de
moderada a alta). A comparacao de aflibercepte com ranibizumabe é

apresentada na Tabela 8.

Tabela 8. Resultados da metanalise em rede para comparacdo aflibercepte versus
ranibizumabe.

RR (IC 95%) Qualidade

7. aftibercepte versus ranibizumab

: H i Moderada
Ganho de 3 linhas de acuidade visual 0,75 (0,60: 0,94)

em 1ano Rebaixado por impreciséo clinica

Evenios adversos sistemicos graves. | L L ome
Gedazanos SISO oss@enite)

. . Muito baixa
Eventos arteriais fromboembdlicos 1,24 (0.48: 3,19)

em1a2anos Rebaixado por inconsisténcia (-1) e

imprecisdo (-2)
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Os medicamentos anti-VEGF sao eficazes para melhorar a visdo em
pessoas com EMD, sendo que trés a quatro em cada 10 pessoas tém melhora
de 3 ou mais linhas de acuidade visual em um ano. Ha evidéncias com nivel de
evidéncia moderado de que aflibercepte confere alguma vantagem sobre o
ranibizumabe em pessoas com EMD em um ano de iratamento em termos

visuais e anatdbmicos.

The Efficacy and Safety of Current Treatments in Diabetic Macular Edema:
A Systematic Review and Network Meta-Analysis (Zhang et al., 2016) %

A revisdo seguida de metanalise em rede teve o objetivo de comparar a
eficacia e seguranca dos atuais tratamentos para EMD, com foco nos desfechos
de melhor acuidade visual corrigida (BCVA), espessura macular central (CMT) e
eventos adversos.

Para o desfecho BCVA em 6 meses, ranibizumabe apresentou maior
diferenca [OR: +7,01 1C95% (2,56 a 11,39)] e para 12 meses aflibercepte [+8,1%
(5,07 a 11,96)], comparados a laser. Salienta-se que na rede de 6 meses,
aflibercepte néo esta incluso na andlise. Para 12 meses, a rede identificou ainda
que implantes de dexametasona foram significativamente menos efetivos que
aflibercepte considerando BCVA, tanto em monoterapia [-7,07 (-13,77; -0,27)],
quanto em combinacéao com laser [-7,38 (-12,97; -2,40)].

Para o desfecho CMT, aflibercepte nédo apresentou diferenga na
comparagado com ranibizumabe em monoterapia e combinado com laser, bem
como comparado a triancinolona combinado com laser.

Com relacéo aos eventos adversos sistémicos, hiperiensdo, angina e
infarto do miocardio foram reportados como potencialmente associados aos
medicamentos anti-VEGF. No entanto, ndo foi possivel identificar diferencas

entre as terapias para a incidéncia destes eventos.
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Os autores concluem que aflibercepte intravitreo apresenta melhores
resultados com relacdo a melhora de BCVA e diminuicdo de CMT comparado
com outras terapias no manejo de EMD em 12 meses; e ressaltam sobre a
importdncia de utilizar a classe dos anti-VEGF com cautela devido aos eventos

adversos sistémicos.

Systematic review and mixed treatment comparison of intravitreal
aflibercept with other therapies for diabetic macular edema (DME)
(Korobelnik et al., 2015) *.

Foram selecionados 11 estudos que comparavam o tratamento de EMD
utilizando aflibercepte (doses mensais nos primeiros 5 meses, seguido por doses
a cada 2 meses — 2q8) e outros tratamentos intravitreos. As analises indiretas
foram realizadas da seguinte forma: inicialmente realizou-se a comparacéo entre
aflibercepte 248 com ranibizumabe 0,5 mg PRN para os desfechos de diferenca
meédia de BCVA, proporgao de pacientes que ganham ou perdem =10 ou 215
letras e frequéncia de eventos adversos. Posteriormente foram comparados o
tratamento com aflibercepte 2g8 com implante de dexametasona 0,7 mg com
relacido aos desfechos de ganho de 210 letras e frequéncia de eventos
adversos.

Tanto os estudos de aflibercepte como os de ranibizumabe apresentavam
o mesmo grupo controle (tratamento a laser), observou-se que ambos 0s
agentes anti-VEGF apresentavam melhores resultados (media de mudanca de
BCVA em relacdo as caracteristicas basais). Os resultados da andlise indireta
mostraram que aflibercepte teve resultados melhores no auments da variagéo
de BCVA (por MTC: 4,67 [95% IC: 2,45-6,87]; pela analise de Bucher: 4,82 [95%
IC: 2,52—-7,11]), resultado que se manteve apés ajustes baseados na acuidade
visual basal dos pacientes (+4,12 com aflibercepte). O aflibercepte também
apresentou meihores resultados em relagdo a proporgdo de pacientes que
perderam = 10 letras na tabela ETDRS em 12 meses com MTC (RR =0,27 [95%
IC: 0,07-0,90]), mas ndo com a analise de Bucher, os resultados nao se
alteraram com 0s ajustes em relacéo a acuidade visual basal dos pacientes. Nao
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houve diferenca significativa entre os dois tratamentos com relagdo a ganho
de =10 letras do ETDRS, ganho de 2 15 letras do ETDRS ou perda de 2 15 letras
do ETDRS.

A analise indireta entre o tratamento com aflibercepte e o tratamento com
dexametasona mostrou que o primeiro foi mais eficaz em relagdo a proporgéao
de pacientes que ganharam =10 letras do ETDRS (RR=2,10 [95% CI: 1,29-
3,40)).

Com relacédo a frequéncia de eventos adversos, ndo houve diferenca
entre os agentes anti-VEGF avaliados e o controle (terapia a laser), da mesma
forma que n&o houve diferenca para esse desfecho entre aflibercepte e
ranibizumabe. E importante ressaltar, no entanto, que os estudos apresentaram
relevante grau de heterogeneidade e que ndo houve precisdo no reporte e
definicdo dos desfechos de seguranca.

Embora n&o tenha havido diferenga estatistica entre aflibercepte e
implante de dexametasona com relagdo & frequéncia de edema macular,
redugdo da acuidade visual, hemorragia vitrea, dor ocular, aumento da pressao
intraocular e catarata, observou-se uma tendéncia de menor nimero desses
eventos com aflibercepte.
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Efficacy of Anti-VEGF and Laser Photocoagulation in the Treatment of
Visual Impairment due to Diabetic Macular Edema: A Systematic Review
and Network Meta-Analysis (Régnier et al., 2014) ¥

Foi realizada busca sistematica de ensaios clinicos randomizados que
comparassem a eficacia de fotocoagulagdo, injecSes de ranibizumabe,
aflibercepte, ranibizumabe + fotocoagulagéo, injegdo simulada + terapia a laser
de resgate. O desfecho de interesse foi a proporgéo de pacientes que tinham
ganho superior a 10 letras (2 linhas). Os estudos deveriam apresentar
acompanhamento de 6-12 meses.

Foram identificados 8 ECR em um total de 1.978 pacientes: VIVID,
VISTAS!, DA VINCI®, RESTORE®, READ-2%, RESOLVE®®, RESPONDY e
DRCR.net3® Protocol 1'%, Na época em que a busca foi realizada, os estudos
VIVID, VISTA e RESPOND ainda ndo tinham sido publicados, sendo
considerados resumos apresentados em congressos.

Com os estudos identificados foi feita uma metanalise em rede. Os
resultados encontram-se na Tabela 9. Tanto ranibizumabe como aflibercepte
apresentam maior eficacia quando comparados & fotocoagulagdo e nao houve
diferenga estatisticamente significante entre as eficacias desses dois agentes
anti-VEGF. As analises foram realizadas também se utilizando acuidade visual
basal e a espessura central da retina basal dos pacientes como covariaveis,
entretanto, ainda assim n&o houve diferenca entre a eficacia de aflibercepte e

ranibizumabe.
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Tabela 9. Raz6es de chances para pares (intervalo de credibilidade 95%) do modelo de
efeitos randémicos com BVCA basal incluida como covariavel.

Fotocoagulagéao - - - w

550 (2,73-13,16) ':"r_ainibi'zum'alfié,o;s_'f--_:'_" Tl L B0 (1,66-24.99)
e g RN TRRIORTERST) e RO
3,45 (1,62-6,84)* 0,63 (0,19-1,63) 2Tlibercepte 2 mg - 4,06 (0,60-21,84)

bimestral

~ranibizumabe+ .

4]05 (2,13_8,65)* : 0174(0,35—1,46) 1,18 (0,45—3,66) Eintrotivatt

0,85 (0,19-4,56) 0,15 (0,04-0,80) * 0,25 (0,05-1,85) 0,21 (0,05-1,01) Injec@o simuilada
*0=<0,08.

Embora ndo tenha sido observada diferenga estatistica entre aflibercepte
e ranibizumabe, observa-se que o desfecho escolhido é secundario (ganho
de 2 10 letras em 12 meses) e néo o desfecho primario apresentado nos estudos
pivotais (ganho médio de letras em relagéo ao inicio do estudo). Também se nota
que ndo houve detalhamento com relagdo aos critérios de inclusio e exclusio

dos artigos, avaliagao de viés e métodos estatisticos.

Comparative Effectiveness of Anti-VEGF Agents for Diabetic Macular
Edema (Oliendorf et al., 2013)°°.

Ensaio clinico randomizado seguido por metanalise que analisou os
seguintes agentes anti-VEGF: aflibercepte, bevacizumabe, ranibizumabe e
pegaptanibe comparados a fotocoagulagao, injecdo simulada e outros controles.
A busca foi feita entre 2000 e 2012 e foram selecionados 15 ensaios clinicos
randomizados e 8 estudos observacionais. Foram excluidos estudos que
avaliaram desfechos apés apenas uma injecéo (estudo clinico randomizado) ou
com periodos de tratamento inferiores a um anoc. Estudos observacionais nao
foram incluidos na metanaiise.

Os estudos incluidos reportaram dados de pacientes virgens de
tratamento e pacientes refratarios ao tratamento inicial. Os desfechos analisados

foram: acuidade visual, qualidade de vida e evenios adversos.
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Nenhum dos artigos incluia analises de comparacéo entre agentes anti-
VEGF e apenas um estudo avaliou os resultados do tratamento com aflibercepte
(Da Vinci; n = 219). A analise permitiu observar que aflibercepte e ranibizumabe
foram os tratamentos que resultaram em maior ganho médio de letras e maior
propor¢do de pacientes com ganho superior a 10 letras. No entanto, quando foi
realizada comparagédo indireta entre esses tratamentos, néo houve diferenca
estatisticamente significativa para nenhum dos dois desfechos. Os resultados da

metanélise e da comparacéo indireta encontram-se apresentados na Tabela 10.

Tabela 10. Diferenca média no ganho de letras na comparagéo de agentes anti-VEGF
com laser ou injecao simulada e comparacéo indireta.

leerenga média no ganho de letras (BCVA) em comparagaoc ao controle (laser ou injego
simulada)

pegaptanibe 102586564

bevacizumabe 12,26 (8,05; 16,47)

rafibizumabe’ - .5-{.j,-'ga_::_(’s-;s}zjgﬁ 1020

aflibercepte 7,60 (5,48; 9 72)

leerenga medla no ganho de ietras (BCVA) comparagao 1nd|reta

ranibizumabe vs. aflibercepte 0,34 (2,81, 3 49)

bevacizumabe vs. affbercepte 0 466(005837)

aflivercepte vs. pegaptanibe 2,50 (0.31, 4,69)

leerenga no I'ISCO de ganho de mals de 10 Eetras em comparagao ao contro[e (laser ou
_ . ST tnjeg:ao sumulada} i S R

pegaptanibe 1,88 (o 72; 4,92)

bevacizumabs o s03(, 59 5 79)5

ranibizumabe 2,14 [1,54; 2,98)

aﬂabercepte e e e 1’73{1?09,2’73)

Diferenca no risco de ganho de mais de 10 letras — comparagao indireta

ranibizumabe vs. afiibercepte . 424(070,218)
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bevacizumabe vs. aflibercepte 1,75 (0,79; 3,87)

aflibercepte vs pegaptanlbe i -0, 92 (0 32 2 67)

* Valores pos.'trvos favorecem o tratamento sendo que na comparagao md:reta o] pnme:ro I.rstado

foi considerado o tratamento.

Nos estudos incluidos foram analisados eventos adversos oculares, néo
oculares e morte. Na maior parte dos estudos n&o houve diferenca na frequéncia
de ocorréncia de eventos adversos entre pacientes tratados com anti-VEGF e
controle/laser. O estudo que analisou tratamento com aflibercepte ndo reportou
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos, sendo que os casos
de morte foram atribuidos a comorbidades pré-existentes.

E importante notar que os artigos incluidos nessa revisdo apresentaram
grande variabilidade de critérios de elegibilidade para pacientes, tratamentos
usados como controle e duracédo do tratamento. Segundo o autor, ha também
uma diferenca no detalhamento e rigor no reporte de eventos adversos entre os
trabalhos.
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Systemic Safety of Prolonged Monthly Anti-Vascular Endothelial Growth
Factor Therapy for Diabetic Macular Edema A Systematic Review and Meta-
analysis (Avery et al., 2016)',

Foi conduzida uma revisdo sistematica seguida de metanalise com o
objetivo de avaliar a seguranca sistémica de inje¢ées intravitrea de anti-VEGF
em pacientes com alto risco para eventos sistémicos, com EMD. O tempo de
acompanhamento de utilizacdo de anti-VEGF (aflibercepte e ranibizumabe) foi
de 2 anos.

Os principais resultados estdo apresentados na Tabela 11. Para os
desfechos mortalidade por todas as causas, acidente cerebrovascular e morte
vascular relacionada, os anti-VEGFs (ranibizumabe e aflibercepte) apresentaram
maior risco comparade a tratamento simulado ou laserterapia com
homogeneidade (0%) e confianca moderada: Mortalidade por fodas as causas:
RR 2,98 (IC95% 1,44 - 6,14); Acidente cerebrovascular: 2,33 (IC95% 1,04; 5,22);
Morte vascular relacionada: 2,51 (IC95% 1,08; 5,82); Evento arteriotrombdético:
1,58 (IC95% 0,95; 2,62); Infarto do miocardio: 1,11 (IC85% 0,57; 2,16).
Entretanto, considerando os odds ratios identificados e respectivos intervalos de
confianca néo é possivel atribuir diferenca entre ranibizumabe e aflibercepte
para o desenvolvimento destes eventos. Evento arteriotrombotico e infarto do
miocéardio ndo apresentaram associa¢éo com o uso de anti-VEGF (qualidade da
evidéncia moderada e heterogeneidade geral 0%). Nao héa diferenca estatistica

entre ranibizumabe e aflibercepte.

Tabela 11. Resultados metanalises diretas para comparagdes de ranibizumabe e
aflibercepte com laser ou tratamento simulado.

OR (IC 95%)
T -Ramblzumabeo 5 e 0 3 mg;_ : ;"2 42 (0 96; 6; 06)-'
Mortalidade portodas as causas - . Canhn :
i e e :-_"-_"_'__Afitbercepte20mg 2 76 __;_02 746)'- o
Ranibizumabe 05e 0 3 mg ’1 36 (0,46; 4 00)
Aflibercepte 2,0 mg 2,75 (0,88; 8,63)
-~ Ranibizumabe 0,5:€0, 3 mg_;: :1,85(0,63,546) oo

Morte vascular relacionada o
e T SRR ------_Aﬂlbercepte:ZOmg : __2,-:_’1___7_:_3.-(0_,7_2;;6;-51)-_;-_;‘::'.

Acidente cerebrovascular
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. Ranibizumabe 0,5 ¢ 0,3 mg 1,24 (0,65; 2,35)
Evento arteriotrombético

Aflibercepte 2,0 mg 1,76 (0,87; 3,56)
- ' S Ramblzumabe(}SeOSmg 140 (0,44, 444) -
'Infarto do rmocardso R i T
_ e e __'_AfhbercepteZOmg : -_-1 63 (0 40 665)-__ 8

A metanalise sugere que pacientes com alto risco para doenga vascular
que recebem terapias mensais de anti-VEGF por anos t&m risco aumentado
comparado ao tratamento simulado ou laserterapia para desfechos de
seguranga. No entanto, acrescenta que estudos maiores sao necessarios,

provendo dados especificos de pacientes para melhor avaliar a relacio de risco.

4.1.2. BEstudos observacionais

Comparison of Intravitreal Aflibercept and Ranibizumab following Initial
Treatment with Ranibizumab in Persistent Diabetic Macular Edema
(Demircan et al., 2018)'01,

O estudo observacional retrospectivo publicado em abril de 2018 avaliou
desfechos visuais e anatémicos em pacientes com EMD persistente expostos
previamente a ranibizumabe, apos troca para aflibercepte ou manuntecao de
ranibizumabe. Foram coletados dados de prontuarios médicos de pacientes com
envolvimento central superior a 350 um, submetidos a ao menos trés injecdes
de ranibizumabe ou aflibercepte. Foram avaliados 43 olhos de 43 pacientes
(aflibercepte, 20 olhos; ranibizumabe, 23 olhos) em trés momentos, basal,
intermediario e final. Em termos de BCVA, nao houve diferenca entre a acuidade
visual basal e final em ambos os bragos. Para CMT, houve melhora em ambos
os bragos. Entretanto, para o braco aflibercepte houve redugao mais significativa
(p=0,003). Os autores concluem que apesar de nao ter sido observada diferenga
pelos desfechos visuais, houve melhora favorecendo o grupo aflibercepte para

os desfechos anatbémicos.
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Comparisons of Efficacy of Intravitreal Aflibercept and Ranibizumab in
Eyes with Diabetic Macular Edema (Shimizu et al. 2017) 12,

Recentemente, um estudo conduzido no Japdo sobre a eficacia
comparativa entre uso de ranibizumabe e aflibercepte para o tratamento de EMD
foi publicado sugerindo maior persisténcia de resultados positivos com
aflibercepte.

O estudo foi de apenas um centro, observacional e retrospectivo,
incluindo 36 pacientes (49 olhos) que usaram ranibizumabe e 40 pacientes (46
olhos) que usaram aflibercepte com EMD com espessura macular central de
>250 um, idade média de 62 anos e HbA1c medio de 7,8 a 8.

Na linha de base, 0s pacientes possuiam BCVA (logMAR) médio de 0,38
e 0,48 (p=0,72) entre os grupos aflibercepte e ranibizumabe, respectivamente. A
espessura meédia da macula central era de 482 um e 536 um (p=0,039), em cada
um dos bragos do estudo supracitado e o nimero médio de injecdes foi o mesmo
nos dois grupos, aproximadamente 2,6.

Na Figura 15, é possivel visualizar que o uso de VA (aflibercepte) alcanca
uma melhor resposta em BCVA (aproximadamente 0,18 vs. 0,08) do que IVR
(ranibizumabe), observado também para pacientes com ou sem descolamento
da retina {(SRD). As diferengas sdo notaveis a médio e longo prazo, no caso ao
6° més de tratamento {p<0,05, ANOVA).
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Figura 15. Diferenga de resposta entre os grupos ranibizumabe vs. aflibercepte.
SRD: descolamento seroso da reting, do inglés serous retinal detachment
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Incidence of endophthalmitis after intravitreal application of anti VEGF
therapy at the University Clinical Center in Tuzla, Bosnia and Herzegovina
(Terzic et al, 2015)°°,

Um estudo sobre o risco de endoftalmites apds uso de anti-VEGF foi
conduzido na Bésnia Herzegovina. Apesar de ndo apresentar dados de eficacia,
o estudo relata que a incidéncia geral deste evento adverso foi de 0,2% em
pacientes que receberam bevacizumabe.

Os pacientes incluidos neste estudo foram aqueles com EMD que fizeram
uso de um dos anti-VEGF. Ao todo, 7 anos de analise retrospectiva (seguimento
de ate 3 meses apos a injecao de anti-VEGF) e incluséo de 986 pacientes. Foram
realizadas 55 aplicagbes de ranibizumabe, 986 de bevacizumabe e 60 de
aflibercepte.

Apesar da baixa frequéncia de eventos adversos (0,2%), os autores
enfatizaram que a estimativa reportada por eles é baixa, se comparada a
literatura, & o0 uso crescente dessas técnicas tenderao a aumentar a incidéncia
de endoftalmites.

Safety and complications of intravitreal injections performed in an Asian
population in Singapore (Xu et al. 2017)1,

Em estudo chinés com 8 anos de analise retrospectiva para avaliar a
seguranca de tratamento anti-VEGF, Xu et al. (2017) incluiram 2225 pacientes
(idade media de 68 anos), totalizando mais de 14 mil injegdes intraoculares. Ao
todo, 9992 aplicagbes foram feitas com bevacizumabe, 23% ranibizumabe
(3306) e 5% (703 aplicages) de aflibercepte e foram acompanhados por 1 ano
apos a dltima administracé@o intraocular. Cada paciente recebeu em média 6
aplicagdes de anti-VEGF durante o periodo observado.

De forma geral, apenas 1 caso de endoftalmite foi identificado (0,007%).
Catarata e descolamento de retina foram também identificadas em baixa
incidéncia (3 ou 0,021%) e 1 caso, respectivamente. Nenhum dos eventos

adversos oculares estiveram relacionados a aflibercepte.
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Os autores concluiram que o uso de anti-VEGF esta relacionado a poucos
eventos adversos em populacao asiatica, 0 que pode ainda ser atribuido ao

protocolo estabelecido nas instifuigées incluidas neste estudo.

4.2. Sintese e avaliacdo critica das evidéncias cientificas

Diante das evidéncias encontradas, responde-se a pergunta cientifica

inicialmente proposta.

O uso do aflibercepte é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes
com edema macular diabético virgens de tratamento?

O medicamento aflibercepte tem evidéncias suficientes para comprovar
sua eficicia em pacientes com EMD. Ensaios clinicos (VISTA, VIVID®,
DaVinci®?, DCRnet 2015 — Protocolo T7288), corroborados e complementados
pelas redes de metanalise evidenciam superioridade em termos de eficacia de
aflibercepte na comparacdo com laser terapia, implante de corticoide, inje¢éo
simuladafplacebo; e similaridade ou mesmo superioridade comparado a outros
agentes anti-VEGF, como o ranibizumabe. Destaca-se que poucas comparagdes
incluiram corticoides como tatamento de primeira escolha, tendo em vista sua
conhecida inferioridade em termos de eficacia e seguranga: as tnicas duas redes
que o fizeram, corroboram a evidéncia de que corticoides devem ser reservados
a casos de refratariedade ou contraindicacdo a agentes anti-VEGF e
fotocoagulagao.

Para a contradicdo de relagao entre os agentes anti-VEGF, nota-se que
ela ocorreu entre metanalises em rede que incluem diferentes numeros de
estudos, de forma gue redes menos atualizadas sugerem similaridade entre
agentes ant-VEGF ou mesmo inferioridade na comparagdo com
ranibizumabe®” 939 ¢ redes mais atualizadas sugerem superioridade de
aflibercepte comparado a bevacizumabe e ranibizumabe® . Isso deve ocorrer,
principalmente, devido a auséncia do estudo DRC.net 2015 (Protocolo T) nas

analises menos recentes, que € o Gnico estudo que faz comparacéao direta entre
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os anti-VEGF, Sabe-se que comparagées diretas tém maior peso em redes de
metanalises, de forma que a adicao desse estudo torna a rede significativamente
mais sensivel as diferencas entre as terapias e mais robusta. Além disso, a
revisdo sistematica desenvolvida por Virgili et al. apresentou menor risco de viés
comparado as demais revisdes sistematicas.

Com relagdo aos desfechos de seguranca, todas as evidéncias sao
consoantes em identificar maior risco de eventos sistémicos para os agentes
anti-VEGF comparado a fotocoagulacao e injecdo simuladalplacebo, porém sem
identificar diferenga entre os agentes. Avery et al. 2016%° desenvolveram a tnica
metanalise com o objetivo de comparar eventos sistémicos em pacientes com
alto risco e neste caso foram identificados riscos de morte, acidente
cerebrovascular e morte vascular-relacionada de 2 a 3 vezes maior do que com
a utilizagdo de fotocoagulagdo. Entretanto, o risco de aflibercepte ou
ranibizumabe para estes eventos foi 0 mesmo, considerando sobreposi¢éo de
intervalos de confiancga.

Foram identificados poucos estudos observacionais, sendo todos
retrospectivos e de reduzido tamanho amostral para aflibercepte. Apesar disso,
todos corroboram com os achados de estudos experimentais e metanalises de
estudos experimentais, onde se sugere uso eficaz e seguro para aflibercepte.
Ainda, sugere-se que a manutengao da acuidade visual seja maior comparada a
prote¢ao proporcionada por ranibizumabe. No entanto, estudos com ndmero
amostral maiores precisam haver para sustentar essa afirmacéo.

Portanto, existem evidéncias cientificas robustas de que aflibercepte seja

eficaz e seguro para o tratamento de EMD.
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RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS
DE REGULACAO E ATS

Aflibercepte (Eylia®) foi aprovado pela ANVISA/MS, em 26 de setembro
de 2016, sob o nimero de registro 1.7056.0097.001-1 para o tratamento de
pacientes com EMD'%. Em 2012, aflibercepte foi aprovado para o tratamento de
pacientes com EMD, entre outros estados de salde, na Europa (EMA —
European Medical Agency)'% e em, 2011, foi aprovado para o tratamento de
pacientes com EMD pelo FDA (Food and Drug Administration) 195,

De forma geral, as agéncias consideram que a escolha do tratamento
depende do nivel de acuidade visual e dos dados anatémicos (angiografia com
fluoresceina e OCT). Em tfodos os casos, o bom controle da diabetes
(conformidade com os alvos HbA1c), bem como pesquisa e gerenciamento de
outros fatores de risco associados ao EMD (em particular pressdo alta, mas
também dislipidemia e sindrome da apneia do sono).

O documento TA346 do NICE (The National Institute for Health and Care
Excellence) traz a avaliagdo e recomendacéo da agéncia NICE para o uso de
aflibercepte como uma opc¢ao para o tratamento da deficiéncia visual causada
pelo EMD somente nos casos em que o olho apresente uma espessura central
da retina de 400 micrdmetros ou mais no inicio do tratamento?%.

As agéncias de avaliacdo de tecnologia da Escécia (SMC - Scottish
Medicine Consorfium), do Canada (CADTH - Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) e da Australia (PBAC — Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee) também recomendam o uso do aflibercepte para o
tratamento de deficiéncia visual decorrente do EMD'07-199 A Agéncia SMC
recomendou que o uso de aflibercepte fosse restrifo aos pacientes com melhor
acuidade visual corrigida (BCVA) de 75 letras do ETDRS ou menos no inicio do
tratamento (SMC 1003/14)70°,

O PBAC'® recomendou o uso do aflibercepte para pacientes com
deficiéncia visual devido ao EMD e definiu os seguintes critérios clinicos:

. A condicdo deve ser decorrente do EMD;
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. A condicdo deve ser diagnosticada por angiografia com
fluoresceina;

. O paciente deve ter uma deficiéncia documentada da melhor
acuidade visual corrigida;

. BCVA de acordo com o estudo EDTRS (indice de melhor acuidade
visual corrigido entre 73 e 24 letras com tabela a 4 meiros - equivalente a 20/40
- 20/320 pela tabela Snellen);

. O tratamento deve ser como a monoterapia OU combinado com a
fotocoagulacgéo a laser.

Especificamente para casos em gue ha falha ao primeiro anti-VEGF, a
agéncia canadense (CADTH) foi explicita ao recomendar aflibercepte ou
ranibizumabe. A indicacdo de tratamento subsequente com aflibercepte se
estende também aqueles pacientes que apresentam tromboembolismo apds a
utilizagdo de bevacizumabe ou que possuem elevados riscos de eventos
cardiacos'0?,

Segundo a agéncia francesa, a fotocoagulacio com laser e anti-VEGF
sao os tratamentos inicias. O tratamento sera feito se a acuidade visual for
inferior ou igual a 5/10 (20/40). O tratamento anti-VEGF com injegdes intravitreas
deve ser reservado aos pacientes com EMD que n&o podem ser tratados com
laser, ou seja, formas difusas e formas que envolvem o centro da macula. Desse
modo, aflibercepte, assim como o ranibizumabe, é o tratamento inicial para
pacientes que podem néo se beneficiar da terapia a laser, ou seja, em caso de
forma difusa ou vazamentos perto do centro da macula°.
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DESCRICAQO DAS EVIDENCIAS ECONOMICAS:

estudos econdmicos

5. Avaliacado econdmica do tipo custo-efetividade e utilidade

Essa andlise tem por objetivo avaliar a relacdo de custo-efetividade
incremental do uso do aflibercepte no tratamento de Edema Macular Diabético
(EMD) em comparacgao ao ranibizumabe.

A escolha de ranibizumabe como comparador se deve ao fato de os
procedimentos ja incorporados, como a fotocoagulagdo, ndao compartitharem o
mesmo momentum na linha terapéutica. Em outras palavras, é sabido, da
pratica clinica, que os agentes anti-VEGF nao substituirdo a fotocoagulacao.
Enquanto as terapias anti-VEGF tém por objetivo a manutencéo da acuidade
visual no medio longo prazo, a fotocoagulacédo é utilizada para interromper
evolugdo rapida e aguda da perda da acuidade visual, sendo, portanto, seu
uso pontual na linha do cuidado. Dentre os agentes anti-VEGF disponiveis,
bevacizumabe ndo possui indicagdo em bula para EMD. Portanto, o seu uso
permanece off-fabel, nao sendo elegivel.

Modelo Casc-Base

5.1. Populacao

A populagéao alvo consistiu em pacientes com EMD com indicag&o para
agentes anti-VEGF. A populacao hipotética refere-se aos pacientes avaliados
nos estudos VIVID/VISTA®Y com idade média de 63 anos (IC95% 63,39 —
64,62) e proporcéo de pacientes do sexo feminino de 42,1% (IC95% 38,8 —
45 4). A distribuicao da acuidade visual dos pacientes que compdem essa
coorte encontra-se apresentada na Tabela 12. Assume-se que 46,5% dos
pacientes apresentem desenvolvimento de EMD no segundo olho ao entrar no

modelo't.
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Tabela 12. Distribuic&o inicial dos estados de salde.

Otho AV1 AV 2 AV 3 AV 4 AVS AVE AVT AVE Total

ohes

0,00%  0.36% 36,01% 35,499 16,61% 7,34% 3,67% 052% 100%

Outroolho  908% 33,22% 2867% 1521% 7.69% 280% 1,40% 192% 100%

A definicdo de cada estado de saude foi realizada de acordo com os
parametros apresentados na Tabela 13. O estado AV1 é o de melhor acuidade
visual, enguanto AV7 e AV8 s&o os dois piores estados, correspondendo a
cegueira. A diferenca entre cada um dos estagios de acuidade visual foi
definida como sendo de 10 letras incrementais.

Tabela 13. Definicdo de cada estado de satde.

Estado de salde Letras ETDRS

AV 2 76 -85

AV 4 56 -85

AV 6 36 - 45

o 26-35(cegueira)

AV 8 0-25 {cegueira)
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5.2. Horizonte temporal da anélise
A analise foi feita na perspectiva do SUS, com horizonte temporal de 15
anos, sendo as informacdes de expectativa de vida modeladas com base na
mortalidade geral da populagdo (tdbua da vida do IBGE)''2. Os ciclos de
Markov corresponderam a um més de tratamento, no entanto, os resultados

foram agrupados anualmente.

5.3. Perspectiva
A perspectiva adotada na anélise foi o Sistema Unico de Satide (SUS)
como fonte pagadora de servigos de salde.

5.4. Comparadores

Haja vista a disponibilidade de ranibizumabe no Brasil para tratamento de
EMD, a analise foi realizada entre aflibercepte e ranibizumabe.

Terapias com laser nao foram utilizadas como comparadores, pois, com a
disponibilidade de agentes anti-VEGF, as mesmas s&o utilizadas apenas em
combinacdo com esses medicamentos. Alem disso, bevacizumabe, que
também & classificado como um anti-VEGF, n&o foi incluido na analise por ndo

apresentar aprovagdo em bula para a indicacao oftalmolégica.

5.5. Taxa de desconto
Uma taxa e desconto de 5% ao ano foi aplicada para custos e
desfechos, de acordo com as recomendac¢des das Diretrizes Metodologicas

para Avaliacdes Econémicas em Saude''.

5.6, Desfechos considerados
Os desfechos de salde considerados foram:
s Ganho de letfras;
+ Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).
Os desfechos econdmicos contemplados foram custos médicos diretos,

incluindo os recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do
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paciente, como custos de medicamentos, exames, procedimentos e consultas
de acompanhamento. O modelo incluiu também os custos médicos diretos da
cegueira, assim como complicagdes decorrentes da doenca e do tratamento
(depressdo, manejo de fraturas osseas [especialmente em idosos], e
necessidades adicionais [cuidador]).

Os custos indiretos, relacionados a perda de produtividade, n&o foram

contemplados nesta analise.

5.7, Modelo econémico

0O modelo econdmico foi desenvolvido para avaliar os desfechos clinicos
e econdémicos da utilizagdo de aflibercepte na perspectiva do SUS, sendo
baseado em coorte hipotética de pacientes, com base no estudo
VISTANIVID¥, tendo as informagdes de expectativa de vida adaptadas para
a realidade brasileira conforme Tébua da Vida — IBGE''2,

Para simular a progresséo da doenga e mortalidade dos pacientes, foi
desenvolvido um modelo de Markov. O modelo apresenta sua estrutura
dividida em trés fases: a fase de eficacia, de manutencéo e a fase chamada
de “restante da vida®. Assume-se que, apés a fase de tratamento intensivo
(posologia baseada no Protocolo T) por um ano, ganhos de acuidade visual
podem ser observados. Nos anos subsequentes, o paciente receberia injeces
ocasionais para a manutengao da acuidade visual. Para aflibercepte, o nimero
de inje¢bes de manutengao foi baseado no estudo ENDURANCES®2 enquanto
para ranibizumabe, assumiu-se que o numero de injegdes se manteve apds o
segundo ano de tratamento™. Por fim, apos esses dois estagios (5 anos de
tratamento), assumiu-se que o paciente ndo recebe mais tratamento ativo e

sua acuidade visual decai seguindo a histéria natural da doencga (Figura 16).
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Figura 16. Fases contempladas no modelo econbmico.

Os estados transicionais do modelo foram definidos pela acuidade

visual, utilizando a abordagem de andlise dos dois othos'*1'%, como descrito

anteriormente.

Dessa forma, o modelo possui 65 estados de saude: 64 para cada

combinagio entre valores de acuidade visual dos dois olhos do paciente,

somado a um estado absortivo de morte (Figura 17). Considerou-se 0 aumento

do risco de mortalidade para estados de salide com grave prejuizo a acuidade

visual'®.
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Figura 17. Estados de satde do modelo econémico.

5.8. Dados de eficacia

O modelo € iniciado na fase de eficacia, fase em que o paciente pode
ter ganhos de acuidade visual em resposta ao tratamento. Durante essa fase,
0 paciente pode:

- Manter sua acuidade visual;

- Ganhar ou perder letras;

- Descontinuar o tratamento:

- Morrer.

As probabilidades de transicdo para aflibercepte foram retiradas do
estudo VISTA/VIVID®! (Tabela 14), enquanto as probabilidades de transicéo
para pacientes tratados com ranibizumabe foram calculadas pela aplicagéo do
fog odds ratio (OR) as probabilidades de transicao do aflibercepte (Tabela 15).
O logOR do ranibizumabe em relagéo ao aflibercepte foi calculado com base
nos dados reportados em NMA da Tabela 15. As probabilidades de transicao
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foram derivadas por meio do pacote MSM do R, que permite que um modelo

multi-estados seja convertido em dados longitudinais.

As probabilidades de transi¢do para ranibizumabe estao expostas na

Tabela 16. A fase de manutencéo foi estendida até o quinto ano'™. Como

mencionado, as probabilidades de mortalidade foram baseadas em dados do

IBGE e computadas para todos os comparadores.

Tabela 14. Matriz de transigéo do aflibercepte - Fase de eficacia.

Para
VA1 VA2 VA3 VA4 VAS VAS VA7 VAB
VA1 | 52.29% | 542% 0.64% 0,08% 0.01% 0.00% 0,00% 0,00%
VA2 | 42.26% | 77.63% | 17.00% | 2,95% 0,31% 0.03% 0,00% 0,02%
VA3 | 449% | 15,23% | 72.54% | 24,74% | 3,99% 0.55% 0,10% 0,41%
De VA4 | 019% 0,91% 848% | 6254% | 20,93% | 4,28% 1,02% 3,15%
VAS{ 0,01% 0,04% 0,56% 8,58% | B8,49% | 26,89% | 9,38% | 19,01%
VAG | 0,00% 0,00% 0,01% 0,34% 515% | 59,11% | 40,34% | 15.69%
VA7 | 0,00% 0,00% 0,00% 0,02% 0,34% 772% | 48,16% | 33.87%
VAB | 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,03% 0,56% 0,22% | 27.28%

Tabela 15. Valor médio de log Odds Ratios de perda e ganho de 10/15 lefras.

Média de Log Odds Ratios

Intervengio’ -  Ganho4044 . Ganho215 .  Perda10-14 . perdaz1s
St i etras ool letras it o Dletras o on o etras

Ranibizumabe -0,238 -0,521 0,00 0,00

Tabela 16. Matriz de transi¢do do ranibizumabe - Fase de eficacia.

Para
VA1 VA2 VA3 VA4 VAS VA6 & VA7 = VAB

VA1 | 51,63% | 441% 0,40% 0,05% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

VA2 | 42,59% | 78,35% | 14,49% | 1.77% 0,19% 0,02% 0,00% 0,01%

VA3 | 452% | 15.52% | 74,90% | 20,58% 2.41% 0,33% 0.06% 0.25%

De VA4 | 0,19% 0,92% 885% | B7.91% | 17.25% | 2.59% 0,61% 1,89%
VAS | 0.01% 0,04% 0,58% 8,58% | 73,87% | 22,55% | 580% 12,23%

VA6 | 0,00% 0,00% 0.02% 0,34% 515% | 6547% | 34,76% | 9.95%
VA7 | 0,00% 0,00% 0,00% 0,02% 0,34% 772% | 57,79% | 28.,57%
VA8 | 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,03% 0,56% 0,22% | 46,32%
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Na fase de restante da vida, olhos néo tratados afetados por EMD
perdem acuidade visual mensalmente de acordo com a progresséoc natural da
doenga. Os valores utilizados no modelo foram obtidos pela calibragdo dos
resultados de dois estudos: Treatment Diabetic Retinopathy Study (EDTRS),
Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy (WESDR)''7. Para
calcular a probabilidade mensal de perder 10 letras no modelo atual, a
probabilidade foi normalizada para 1 més e ajustada pela taxa de melhoria com
base nos dados WESDR / ETDRS, com taxa de 1%. Os dados clinicos foram
testados em uma analise de sensibilidade para avaliar a influéncia de cada
parametro no resultado final.

5.9, Tratamento e Monitoramento

Durante os dois primeiros anos assumiu-se que os pacientes seguissem
a posologia utilizada no Protocolo T#, assim, a quantidade média de injecées
nos dois primeiros anos foi de 9 e 5 para pacientes que fizeram tratamento
com aflibercepte, e 10 e 6 para pacientes tratados com ranibizumabe nos 2
primeiros anos’2. Para os trés anos de manutencéo, a quantidade média de
injecbes anuais para ranibizumabe foi mantida constante ja que se entende
que para manter a eficicia € necessario manter o niimero de aplicactes. Para
aflibercepte, foi considerada uma média de 4.5, 45e34paraosanos 3, 4e
5, respectivamente, com base no estudo ENDURANCE®2,

Assumiu-se que o monitoramento (com realizagdo de OCT, visita
ambulatorial, angiografia e exame de fundoscopia) foram realizados na mesma
frequéncia da aplicagdo de injegdes. Portanto, devido a menor quantidade de
injecbes por ano de aflibercepte, existe uma menor utilizacéo de recursos no
custo total de tratamento com aflibercepte quando comparado ao
ranibizumabe. A frequéncia de utilizagdo de recurso encontra-se representada
na Tabela 17.
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Tabela 17. Frequéncia de utilizagao de recursos.

Uso de recursos por
ano

Protocolo T7%:58

Suposigao

Endurance®

Afiibercepte

Aplicagbes

9

5

45

45 3.4

Consulta p.ara'-apﬁé'aéé'l'o' 5".:'5.3 .- 9 o

Consulta de
acompanhamento

4.5

4,5 34

ocT

§ o

34

Angiografia com
fluoresceina

4.5

4,5 34

Protocolo T728

Suposigao

Ranibizumabe

 Anot AnoZ . Ano3

_ Anod4  Anos

Aplicactes

10

6

6 6

Consulta '-béifa 'ép_iic_:'éggc',‘ i

e

Consulta de
acompanhamento

10

oct

N

Angiografia com
fluoresceina

10

IZF_un'do'SCO';Si'a_ﬁ'

5.10. Dados de seguranca

Os eventos adversos levados em conta no modelo encontram-se

apresentados na Tabela 18. As taxas de ocorréncia foram retiradas do estudo

Protocolo T8, e foram assumidas de serem as mesmas nc decorrer dos anos.
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Tabela 18. Taxa de eventos.

Taxa de eventos adversos (%) aflibercepte ranibizumabe

Endofitalimite 0,00 0

Hemorragia vitrea 6,70 4,59

5141, Dados de custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos associados
ao ftratamento medicamentoso, acompanhamento dos pacientes em

tratamento, complicacées da diminui¢do da acuidade visual e cegueira.

5.11.1. Tratamento medicamentoso e monitoramento

O preco unitario do aflibercepte proposto pelo fabricante, com ICMS
17% (Tabela 19).

Tabela 19. Pregos dos medicamentos considerados no modelo econdmico.

Descrigio Preco por Fonte
apresentacao

R Bayer (88, 715% de desconto no PF
' afllberc:epte S R$ _1'_'1_59'_5? c 17% da lista CMED) :

- Banco de Pregos em Satide (BPS)
ranibizumabe R$2.849,00 compra realizada em 20/03/2018

Os custos relacionados ao monitoramento encontram-se especificados
na Tabela 20.
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Tabela 20. Custos do monitoramento de pacientes com EMD.

Custo

item de custio unitario

Referéncia

0 consulta

R$1000

- Slgtap 0301 01 0 07-2 b

ocCT R$48,00

Demanada DAE/SAS/MS — incorporag@o

de OCT"8

~Retinografia fluo rescente
oiin o binocular oo

96400

 Sigtap 02.11.08.0186

Biomicroscopia de fundo de

olho R3$12,34

Sigtap 02.11.06.002-0

' Injegao intravitreo

_ Res228

| Sigep0405030058

Fotocoaguiacao a laser R$75,15

Sigtap 04.05.03.004-5

5.11.2.

Custos de manejo da doenca e eventos adverses

Além dos custos de aplicagdo de medicamentos e monitoramento de

pacientes, foram estimados os custos diretos medicos relacionados ao

desenvolvimento da cegueira. Segundo estudos internacionais, a cegueira

apresenta grande impacto na sociedade, nado apenas pela grande carga

emocional e fisica ao paciente, mas também pela enorme carga econdmica da

mesma’!19120, Visto que ndo existe um dado brasileiro sobre o custo da

cegueira, em especial em relagdo aos custos medicos diretos, considerou-se

o dado presente no relatério da CONITEC, no valor de R$ 36.791 por evento

- 121

Os custos do tratamento de eventos adversos foi baseado no

SIGTAP'2 (Tabela 21).
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Tabela 21. Custo dos eventos adversos resultantes do tratamento.

Eventos
Custo Procedimento Sigtap
adversos
R e I S 04 05 05 038 0- cirurgia de catarata
Catarata ' R$BO516 g
S T T congenrta
Hemorragla
R$ 3.283,41 04.05.03.017-7 - vitrectomia
intraocular
R e : :03.03.05.014-4 - tratamento clinico de -
"’Er}ddf_tél_ﬁdi_'te e _R$ 397 95 mtercorrencnas oﬁalmologlcas de origem.' s
el e e _' | infecc:osa+mternagao E :
Hipertensdo 04.05.05. 035-6 ~ tratamento cirtrgico de
R$ 702,70
ocular glaucoma congénito
s RS 389 64' o0 04:05.08. 021-5 - retznopex;a pneumatica. .
Desco!amento ' R B
S R$ 75, 15 o, 05 03.004-5 - fotocoagulacao a Iaser e
de retina : ST T
_ : -R$ 3.28341 .. D4 05: 03 017—7‘ v:trectomla .
5.12. Dados de utilidade

As estimativas de utilidade associadas & perda de visdo foram obtidas
a partir do estudo de Czoski-Murray (2009)'23. Para cada tecnologia incluida
na analise, o QALY total foi calculado com base em valores de utilidade
especificos de cada estado de salde, agregados ao longe do horizonte
temporal para o modelo, valores de desutilidade especificos de eventos
adversos e probabilidades de transigao (Tabela 22).

Os pesos de utilidade foram obtidos para medir a qualidade de vida
associada a EMD. Em cada ano do modelo, o nimero de pacientes em cada
estado de Markov foi multiplicado pela utilidade apropriada para esse estado,
permitindo o calculo de QALYs para cada estratégia de tratamento.
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Tabela 22. Valores de utilidade de cada estado de saude.

WSE

BSE

8576 75.66 6556 5546 4536 3526 <26

>85

0,86

0,83

0,82

0,80

0,78

0,77 0,75

8576

075

75-66

0,82

0,75

0,69

0,67

0,66

8556

0,80 -

o

55-46

0,78

0,71

0,66

0,60

0,54

4536

077

058

35-26

0,75

0,68

0.62

0,57

0,51

<28

072

0,65

Fonte: Czoski-Murray et al (2009)72. BSE — Betier seeing eye {olho com melhor acuidade), WSE —
Worse seeing eye (olhc com pior acuidade visual).

Além das utilidades do estado da satide, valores de desutilidade foram

incorporadas para eventos adversos especificos, sendo subtraidas dos QALYs

totais, reduzindo a quantidade de QALYs que um paciente acumula. Os

eventos adversos sem qualquer evidéncia de desutilidade na literatura foram

assumidos como tendo uma desutilidade de zero, porém os custos foram
aplicados (Tabela 23).

Tabela 23. Valores de desutilidade dos eventos adversos.

Eventos adversos

Desutilidade

Fonte

Cata'i-ata s

oona

Boneal 2007

Endoftalmite

0,06

Suposicéo

Descolamentoderetina . 013 -

 Busbeeetal, 20021

Hemorragia vitrea

0,31

Gower et al., 2010126

Hipertensao intraocular =~

000 . Suposigao.
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513, Suposicdes do modelo
Como qualquer modelo matematico, buscando reproduzir um cenario
da vida real, o presente modelo apresenta limitagGes e suposicées. As
principais encontram-se listadas abaixo:

* A frequéncia de administracdo dos medicamentos segue aquele
apresentado no estudo Protocolo T para os dois primeiros anos de
tratamento;

» Para os anos subsequentes, a frequéncia de aflibercepte segue aquela
apresentada no estudo ENDURANCE, enquanto de ranibizumabe
segue o segundo ano do Protocolo T;

* Em todos os anocs, o monitoramento ocorre na mesma frequéncia da
aplicacéo de medicamentos.

5.14. Parametros sujeitos a adaptacdo para a realidade
SUS/Brasil
Os parametros listados no Quadro 4 foram identificados no modelo
original como pardmetros essenciais de serem adaptados para que os
resuitados condizam com a realidade no SUS.
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Parametros necessdrios para adaptar Metodologia para adaptar

_:j'Ci:stos i

: Preg,os do BPS ‘e 0s valorés par.

: Os custos diretos: medlcamentos e exames _"-_i*reemboiso de procedimentos SUS.
- 'assoclados ao tratamento, G PFEVIStOS na tabe[a SIGTAP-

Cegueira e complicacdes decorrentes da
doenca e tratamento, depressao e manejo

de fraturas 6sseas, especialmente em Estimativa realizada no relatorio
idosos. CONITEC 2015.12"

Aflibercepte Estudo VIVID/VISTA

e -"'.Probabmdades de trans:gao para vanh
" pacientes fratados com rantb;zumabe

e foramd caleuladas pela ap!;cagao dofog

1o odds ratio (OR) a probablhdades de
i _-__transngao do aﬂlbercepte FER

}ﬁ:an;l:b_izum'é.i_)'ef : S

Mortalidade Tabua da vida IBGE.112

Quadro 4. Parametros identificados para serem adaptados do modelo original.

5.15. CHEERS checklist
Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os

principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist
CHEERS Task Force Report'?” (Quadro 5).
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Titulo

Analise de custo efetividade de aflibercepte em
comparagdo a ranibizumabe para o tratamento de
pacientes com EMD com indicagao para agentes anti-

VEGF.

el Atuaimente no. SuUs; pacnentes com EIVID podem ser tratados _

g apenas com fotocoagulagao terapla de utznzagao pontual mas
e e _.'3:'-...'-"._'que nao reverte a perda de acwdade v1suaf Pela rapida'
-Contexto'e objetivos -~ .
S e : evolug:ao da doent;a que ‘resulta em perda da acu;dade vrsual
B2 ceguelra ‘08 pac;entes necessntam de teraplas de alta

. éficAcia para o tratamento de EMD

Populacéo alvo

Pacientes diagnosticados com EMD, com and:cagao para
agentes anti-VEGF.

: L _'Contexto de saude pubhca no Bras;i 2 Slstema Unsco de Saude-
--LOC&[EZ&Q&O : o (SUS) - L . . :

Perspect[va de anal:se

Comparadotes - . -

Perspectlva do S;stema Un;co cie Saude (SUS)

ot _;rambizumabe

Horizonte temporal

O horizonte temporal do caso base fOJ de 15 anos

Taxa cie desconto _

v Taxa de ‘desconto para custos = efetiwdade de 5%:

iVEedldas de efetnv:dacfe

QALYs.

'_Es"tixihé_ti\:la:.dé custos '

- Custos.

o _monltoramento)

medlcos dir'etos (tratamen’so manutengao @

gastos das comphcagoes onundas da-'_

o ceguelra como a ciepressao e o mane;o de fraturas osseas ]

R _-'.espemaimente em EdOSOS

Moeda '

Real {R$).

. '_.'.-'._:;_-“-'_Mode]o de- Markov com 651 estados de transu;ao cuclos'
_-ModeEo Escolhrdo B _ _
S -.'-mensars (com outputs anuailzados)

Andlise de sensibilidade

Anal:ses de sens;bmdade unevanada e probab;i;stlca foram'
conduzidas para permitir conclusées sobre a incerteza em
torno dos pressupostos e insumos do modelo. Os resultados
dos modelos também foram comparados com dados
observados na vida real para avaliar a validade do modelo.

‘Premissas

Pacxentes reahzam tratamento com base em posologla
: do estudo ProtocoEo T durante os do:s pnmelros anos -
. "depms dos quais permanecem por cinco anos na fase
: _ﬁde manutengao '
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»-\m/

o

R N 'Nos d01s przme:ros anos o momtoramento ocorre na

'_'_:-mesma frequencza da aptlcagao de medtcamentos

: "";As taxas de eventos adversos sao semeihan oS entr 5

' ‘08 tratamentos i

Quadro 5. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

5.16. Resuliados deterministicos

No presente caso base, em que o tratamento de aflibercepte é

comparado ao tratamento com ranibizumabe de maneira deterministica, a

eficacia e seguranca reportadas apresentam os custos e desfechos em um
horizonte temporal de 15 anos na Tabela 24. Observa-se que o aflibercepte é
mais econdmico e mais eficaz no tratamento de EMD, em comparac¢édo ao
ranibizumabe. Portanto, diz-se que aflibercepte é dominante sobre

ranibizumabe no caso base.

Tabela 24. Resultados deterministicos da comparacdo entre aflibercepte e
ranibizumabe.

Tratamento Custos QALYs RCEI

Afibercepte Rs49828 7&6

Ranibizumabe R$ 139.105 7,356

Incromental | Rs892r7 | 01

Na Tabela 25, observa-se os gastos para as duas tecnologias

discriminados pelos componentes de custo:
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Tabela 25. Discriminagéo dos custos por componentes de custos.

aflibercepte ranibizumahe
o Segundo olho RS 19.817 RS 58.725
Buomosadversos  Ohosdoestwdo R34 RSyt
o sequndoolho R$ 249 R$ 253
oot Re1ss RS 1.892
e
Fotografia de Fundo R$ 389 R$ 486

O tempo de vida observado nos QALYs gerados por aflibercepte e
ranibizumabe correspondem a 10,519 e 10,503 anos de vida, respectivamente.
Observa-se, portanto, que ha um decremento superior de qualidade de vida

relacionada a satde entre os pacientes com ranibizumabe.

517, Analise de sensibilidade deterministica univariada

A analise deterministica univariada tem o potencial de mostrar quais
parametros do modelo possuem o maior potencial de impactar o resultado
final. O resultado & apresentade como variagdes no Net Monetary Benefit
(NMB=AQALYs*Limiar de disposi¢cdo a pagar — Acustos), e a interpretacao do
resultado e favoravel a tecnologia em questdo, quando o NMB>0. Para essa
analise, considerou-se como disposigdo a pagar, R$ 50.000 (hipotético, uma
vez que nao existe um limiar de disposicdo a pagar na realidade brasileira
atualmente). O NMB entre aflibercepte vs ranibizumabe é de R$ 161.725,
Observa-se pelo diagrama de tornado (Figura 18) que as variaveis que estéo
no topo apresentam maior efeito sobre NMB entre aflibercepte vs

ranibizumabe. Nao se observou em nenhum dos casos um NMB negativo. Isso
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representa que nenhum dos pardmetros nos intervalos estudos fot capaz de
alterar a superioridade de aflibercepte sobre ranibizumabe em termos de

custo-efetividade.

2 Linee inferiar
B Limie supsrior

4] 100.000 200.005 300.600

Raniblzumabs - gantip 10 letras 48418 77286

Dascontinuagio afllbercepte

Raniblzumabe ganho 10 letras 135.6654

Custo ranibiumabe 156.716

Taxa & descontos g& Sesfechos A 155.274
idade inicil docoorte 151.986 17£524

170,126

InjecBes de ranibizimabe no I* ano 153323

Custo affibarcepia 159,650 [ 165.616

Taxa ge descontos de Custos 156,54

1656374

Injegses ranibizumabe no 2° ano ﬁ L6ams

Figura 18. Diagrama de Tornado. NMB — Net Monetary Benefit.

518. Resultados probabilisticos
Ao considerar as incertezas do modelo, foi realizada uma analise
probabilistica dos mesmos. Pode-se observar no Figura 19 que o aflibercepte
apresenta, em todos os cenarios avaliados, menor custo e maior eficacia
quando comparado ao ranibizumabe no tratamento de EMD. Em outras
palavras, pode-se afirmar que aflibercepte € dominante sobre ranibizumabe,
mesmo ao considerar as incertezas paramétricas das variaveis incluidas no

modelo.
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R$700.000 -

RS500.000 -

R$300.000 -

R$100.000 -

-0,500 -0,300

Custo incremental

-R$300.000 -

-R$500.000 -

-R$700.000

Efetividade incremental

Figura 19. Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica entre aflibercepte e
ranibizumabe.,

A analise da curva de aceitabilidade de custo efetividade demonstra
probabilidade de aproximadamente 99% favoravel a aflibercepte,
independente da disposigao a pagar — o que ja era esperado em fungdo do
resultado apontar dominéncia de aflibercepte sobre ranibizumabe (Figura 20).
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N

100,00% - C-99,40%—

90,00%
80,00%
70,00% -
50,00%
50,00%

40,00% -

Probabailidade de custo-efetividade

30,008 -
20,00% |
10,00% -

6,00% - . .
0 500.000 1.000.000 1.500.000 2.000.000

Disposicdo a pagar por QALY

—==Prohabilidade de custo-efetividade

Figura 20, Curva de Aceitabilidade de Custo-Efetividade.

5.19. Discussao dos resultados

Diante dos resultados da avaliagdo econdmica, tem-se que aflibercepte é
uma tecnologia que promove mais economia e € mais eficaz que ranibizumabe
em termos de QALY. Sob a ética da alocacéo eficiente de recursos financeiros,
considerando as premissas do estudo aqui apresentado, aflibercepte deve ser
priorizado em relagdo a ranibizumabe. Principalmente devido ao seu
mecanismo de acdo diferenciado em relagédo aos outros anti-VEGF, com
atuagdo em trés fatores de crescimento VEGF-A, o VEGF-B e pelo PGF2-%,
além de apresentar dados econdmicos mais favoraveis.

Uma limitagdo do estudo é o fato de ndo existirem dados de utilidade e de
probabilidade de transicdo especificos para a populagéo brasileira, sendo
necessaria a utilizacdo de dados internacionais. No entanto, essas variaveis
foram testadas nas andlises de sensibilidade e ndo apresentaram impacto
significativo no resultado.
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Avaliacdo econdmica -~ cenarios alternativos

5.20. Cenario alternativo 1 (revisdo sistematica Korobelnik
et al., 2015)

Um cenario alternativo foi analisado com o intuito de avaliar o modelo
de custo-efetividade com outros dados clinicos, referenciados de uma revisio
sistematica (Korobelnik et al (2015)%). A modelagem apresenta a mesma
estrutura do cenario caso-base, apenas com a alteracdo nos dados de eficacia.
Portanto, a populagéo, horizonte temporal, perspectiva, comparadores, taxa de
descontos, desfechos, modelo econémico, custos, dados de segurancga e
dados de utilidade apresentam as mesmas caracteristicas descritas nos itens
anteriores.

5.20.1. Dados de eficacis

O modelo ¢ iniciado na fase de eficacia, fase em que o paciente pode
ter ganhos de acuidade visual em resposta ao tratamento. Durante essa fase,
o0 paciente pode:

- Manter sua acuidade visual:

- Ganhar ou perder letras:

- Descontinuar o tratamento:

- Morrer.

As probabilidades de transicdo para aflibercepte foram retiradas do
estudo VISTA/VIVID (Tabela 26), enquanto a probabilidade de transicdo para
pacientes tratados com ranibizumabe foram calculadas pela aplicacéo do fog
odds ratio (OR) & probabilidades de transicao do aflibercepte (Tabela 27). O
logOR do ranibizumabe em relagéo ao aflibercepte foi calculado com base nos
dados de OR reportados por Korobelnik et al (2015)%, o qual realizou
comparagoes indiretas entre tratamento com aflibercepte (2q8) e ranibizumabe
(0,5 mg). As probabilidades de transicéo para ranibizumabe estio expostas na

Tabela 28. A fase de manutengéo foi estendida até o quinto ano'™®. Como
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mencionado, as probabilidades de mortalidade foram baseadas em dados do

IBGE e computadas para todos os comparadores.

Tabela 26. Matriz de transicdo do aflibercepte - Fase de eficacia.

Para

VA1 VA2 VA3 VA4 VAS VAS VA7 VAS
VA1 [5229% | 542% | 064% | 0.08% | 0,01% 0,00% | 0,00% | 0,00%
VA2 | 42,26% | 77,63% | 17.00% | 2,95% | 0,31% | 0.03% 0.00% | 0,02%
VA3 | 449% | 15.23% | 72,54% | 24.74% | 3,99% 0,55% | 0,10% | 0,41%
De VA4! 019% | 091% | 848% | 62,54% | 20,93% | 4,28% | 1 02% | 3.15%

vas | 0,01% | 0,04% [ 056% | 8,58% 68,49% | 26.99% i 9,38% | 19.01%
VA6 | 0,00% | 0,00% | 001% | 0,34% | 5.15% | 59,1 1% | 40,34% | 15,69%
VA7 | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,02% | 0,34% 7.72% | 48,16% | 33,67%
vA8 | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% 0,03% | 0,56% | 0,22% | 27.29%

Na fase de restante da vida, olhos ndo tratados afetados por EMD
perdem acuidade visual mensalmente de acordo com a progressdo natural da
doenca. Os valores utilizados no modelo foram obtidos pela calibracdo dos
resultados de dois estudos: Treatment Diabetic Retinopathy Study (EDTRS),
Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy (WESDR)'"". Para
calcular a probabilidade mensal de perder 10 letras no modelo atual, a
probabilidade foi normalizada para 1 més e ajustada pela taxa de melhoria com
base nos dados WESDR / ETDRS, com taxa de 1%. Os dados clinicos foram
festados em uma analise de sensibilidade para avaliar a influéncia de cada

parametro no resultado final.

Tabela 27. Valor médio de log Odds Ratio de perda e ganho de 10/15 letras.

Média de Log Odds Ratios

lnervencio Ganho4014 . Ganho15  Perda1014 - Perdai5
Ranibizumabe -0,494 1,309 -0,642 2,040
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Tabela 28. Matriz de transig&o do ranibizumabe - Fase de eficécia.

Fara

VAT VA2 . VA3 VA4 VAS -~ VA6 = VA7 VA8

VA1 ] 3334% | 2,64% | 0,30% 0,04% | 0,00% 0,00% 0.00% | 0.00%

VA2 | 4763% | 59,96% | 9,76% 1.57% 1 0,17% 0,02% 0,00% 0,01%

VA3 | 1731% | 31,25% | 62,97% | 18,71% | 2.14% 0,29% 0,05% | 0,22%

VA4 | 0,92% 5,14% | 22.45% | 52,49% | 13.80% | 2.30% 0,54% 1,68%

De VA5 | 003% | 024% | 365% | 2578% | 63,53% 1840% | 517% | 10,99%

VAB | 0,00% | 0,00% 0.10% | 252% | 16,73% | 50,46% | 29.21% | 8.92%

VA7 | 0,00% 0.00% 0,00% 0,12% 2,55% | 2365% | 63,45% | 23,65%

VAB| 000% | 000% | 0,00% 0.01% 020% | 412% 0,81% | 53,76%

5.20.2. Parametros sujeitos a adaptacio para a realidade
sUS/Brasil

Os paréametros listados no Quadro 6 foram identificados no modelo
original como parametros essenciais de serem adaptados para que os

resultados condizam com a realidade no SUS.

Farametros necessérios para adaptar Metodologia para adaptar

Custos : : o . B S R
"--SOS custos.-dlretos med:camentos é exames '."-'2’:%%%%%%Zir:czsc,i:n?ie?&izgadas
S -.-assoc:tados ao: tratamento, ._ S S f.prev:stos na tabela SIGTAP

Cegueira e complicagdes decorrentes da

doenga e tratamento, depressio e manejo Estimativa realizada no relatério
de fraturas 6sseas, especialmente em CONITEC 2015.121

idosos.

P’°bab”‘dad95d97'ra"5'9§° tnen R

Aflibercepte Estudo VIVID/VISTA

S Caiculados com’ base no valor das 3
. probabilidades de aflibercepte; & partir - -

*"_ Ranibizumabe "
ST 2 'do estudo de Korobe!nlk et al: (20‘!5)93 _
Mortalidade Tabua da vida IBGE. 112

Quadro 6. Parametros identificados para serem adaptados do modelo original.
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5.20.3. CHEERS checklist

Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os

principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist
CHEERS Task Force Report'? (Quadro 7).

Titulo

Analise de custo efetividade de aflibercepte em
comparagao ao ranibizumabe para o tratamento de

pacientes com EMD com indicagéo para agentes anti-
VEGF,

Atualmente ‘no'SUS, ‘Ppacientes com EMD ‘podem ser tratados
e ’apenas com fotocoagulagao terapfa__ 'e'-.ut:!:za =log ols

» S mas que nao reverte a perda de acundade wsual Pela raptda
S Contexto & objetivos -
T ers -_evolugao da doenga que resulta em perda da acuxdade \nsual
- e ceguelra os pacuentes necess:tam de teraplas de alta

e ic4cia para [ tratamento de EMD

Populacéo alve

Pac;entes dlagnostlcados EMD com mdlcagao para agentes .
anti-VEGF.

Voo v o Contexto de satde publlca no: Brasnl < Slstema Umco dé i
Localizacao. o oo G
L Saude (SUS) ER :

Perspectiva de analise

Perspectlva do Slstema UI‘IICO de Saude (SUS)

Comparadores e _._ramb|zumabe o

Horizonte temporal

O horizonte temporat do caso base foi de 15 anos

Taxade desconto - oo Taxade desconto para custos e efetnndade de 5%

Medldas de efetwldade — QALYs

.+:Custos médicos dlretos (tratamento manutengao e

e 5'__:.-"_'_-_"'.'mon:toramento) gastos das compl:cao;oes onundas da _

Estimativa decustos - ;
R _";ceguelra comoadepressao e o mane;o de fraturas osseas

s -espemalmente em |dosos Q o

Moeda

Real (R$)

e -'_;Modelo de ‘Markov com 85 estados de tranSIan ciclos
Modelo Escolhido 7 ol i
S e -__.-mensazs (com outputs anuailzados)

Andlise de sensibilidade

Andlises de senSIbllldade unwanada e probablllst[ca foram '
conduzidas para permitir conclusbes sobre a incerteza em
torno dos pressupostos e insumos do modelo. Os resultados
dos modelos também foram comparados com dados

observados na vida real para avaliar a validade do modelo.
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_ Pamentes realizam tratamento com base em posolog;a .
o _-__"-do estudo Protoco!o T durante os dois prlmelros anos -
o depms dos: qua:s permanecem por cmco anos na fase :

SR R '._:__-de manutengao B o
.-'_Pfér_ﬁ_issas_.._: P :gf;_' “Nos ‘dois pFImE!FOS anos o momtoramento ocorre na
i S s N 'mesma frequenc;a da aplicacao de medlcamentos

o ' :. 'As taxas de eventos adversos sao seme!hantes entre

'. }.os tratamentos

Quadro 7. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.
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5.20.4. Resultados deterministicos

No cenéaric alternativo, em que o tratamento de aflibercepte &
comparado ao tratamento com ranibizumabe de maneira deterministica, a
eficicia e seguranca reportadas apresentam os custos e desfechos em um
horizonte temporal de 15 anos como demonstrados na Tabela 29. Observa-se
que o aflibercepte é mais econdmico e mais eficaz no tratamento de EMD, em
comparagéo ao ranibizumabe. Portanto, diz-se que aflibercepte é dominante

sobre ranibizumabe no cenario alternativo.

Tabela 29. Resultados deterministicos da comparagio entre aflibercepte e
ranibizumabe.

Tratamento Custos QALYs RCE!

. dominante =

Ranibizumabe R$ 146.507 6,360

Inc':'z'ement:al".:-_.ﬁ:" = 'R$96579 186

5.20.5. Discussio dos resultados

Pode-se observar que mesmo em um cendrio com alteracio dos dados de
eficacia, o resultado final permaneceu com aflibercepte sendo a opcéo
dominante em comparacao ao ranibizumabe. Esses dados corroboram os
resultados do caso base — considerado o caso com metodologia mais
conservadora em termos de resultados de QALY enire as tecnologias
analisadas. Portanto, o aflibercepte se permaneceu como a opcéo terapéutica
que promove mais economia e eficacia quando comparado ao ranibizumabe.

A limitacdo neste cenario ainda é consistente com o caso base anterior,
como a auséncia de dados de utilidade e probabilidades de transigéo

especificos para a populacao brasileira.
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5.21. Cenario alternativo 2 {modelo baseado nos dados do

Protocolo T)

De acordo com solicitagfes realizadas na reunido da demandante junto
a alguns membros do corpo técnico da CONITEC no dia 21 de setembro de
2018, um modelo econdmico adicional foi desenvolvide baseando-se
exclusivamente nos resultados do estudo clinico Protocolo T como cenario
alternativo.

O objetivo do modelo foi de avaliar a relacdo de custo-efetividade
incremental do uso de aflibercepte no tratamento de EMD em comparacgéo ao
ranibizumabe.

Assim como descrito previamente, a escolha do ranibizumabe como
comparador deveu-se as mesmas justificativas apontadas no item 5.4 deste
documento. Porém & importante ressaltar que apesar da posologia utilizada no
brago da terapia com ranibizumabe do estudo Protocolo T ser diferente da
posologia aprovada em bula brasileira (Protocolo T: 0,3 mg e bula brasileira:
0,5 mg), existe a comprovacao clinica de néo inferioridade para ambas
posologias, em termos de eficacia'®, Por esse motivo, essa comparacgao foi

considerada apropriada para populacido do modelo na perspectiva brasileira.

5.21.1. Populagdo

A populagéo alvo consistiu em pacientes com EMD com indicagéo para
agentes anti-VEGF. A populacéo hipotética refereu-se aos pacientes do estudo
Protocolo T, com idade média de 60 anos, e proporgéo de pacientes do sexo
masculino de 55,69%. A distribuicdo de acuidade visual dos pacientes que
compuseram a coorte da analise esto apresentados nas Tabela 30 e Tabela
31.
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Tabela 30. Acuidade visual em pacientes com escore menor que 69 letras no
baseline™.

Acompanhamento Aftibercepte Ranibizumabe

Baseline 56,20 11,10 56,50 9.90

2 anos 74,30 13,30 71,90 14,60

Tabela 31. Acuidade visual em pacientes com escore entre 69 e 78 letras no baseline.

Acompanhamento Aflibercepte Ranibizumabe

Baseline 73,50 2,60 2,70

2 anos 81,20 8,30 82,00 6,80

5.21.2. Horizonte temporal da analise

O horizonte temporal da anélise foi de 2 anos, o mesmo periodo
decorrido do estudo do Protocolo T72. Apesar de néo se tratar de um periodo
longo de acompanhamento do paciente com EMD, o demandante entendeu
que a utilizagio exclusiva dos dados do Protocolo T limitaram a realizacéo de

projecdes mais longas.

5.21.3. Perspectiva

A perspectiva adotada na analise foi o Sistema Unico de Sadde (SUS)
como fonte pagadora de servicos de sadde.

5.21.4. Comparadores

Haja vista a disponibilidade de ranibizumabe no Brasil para tratamento

de EMD, a andlise foi realizada entre aflibercepte e ranibizumabe.
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Terapias com laser ndo foram utilizadas como comparadores, pois, com
a disponibilidade de agentes anti-VEGF, as mesmas séo utilizadas apenas em
combinagdo com esses medicamentos, refletindo também o desenho do
Protocolo T. Além disso, bevacizumabe, que também é classificado como um
anti-VEGF, néo foi incluido na analise por nao apresentar aprovagao em bula

para a indicagéo oftaimologica.

£.21.5, Taxa de desconio
Uma taxa e desconto de 5% ao ano foi aplicada para custos e
desfechos, de acordo com as recomendagdes das Diretrizes Metodoldgicas

para Avaliagdes Econémicas em Saude'3.

5.21.6. Desfechos considerados
Os desfechos de salide considerados foram:
* Ganho de acuidade visual;
* Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY).

Os desfechos econdémicos contemplados foram custos médicos diretos,
incluindo os recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento do
paciente, como custos de medicamentos, exames, procedimentos e consultas
de acompanhamento.

Os custos indiretos, relacionados a perda de produtividade, nao foram
contemplados nesta analise.

5.21.7. Modelo econdmico

O modelo econdmico foi desenvolvido para avaliar os desfechos clinicos
e econdmicos da utilizagéo de aflibercepte na perspectiva do SUS, sendo
baseado em uma coorte hipotética de pacientes, com base no estudo
Protocolo T, tendo as informacées de expectativa de vida adaptadas para a
realidade brasileira conforme Tabua da Vida — IBGE 2,

Para simular os diferentes estados de doenga dos pacientes, um
modelo de arvore de decisdo foi desenvolvido. O desenho do modelo esta

demonstrado na Figura 21.
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2 ano de tratarnanto Descantinuacio

Descontinuacia

Maorte

EDEMA MACULAR DIABETICO

2" ano de tratzmento

1" ang de ratarnento Descontinuacdo

Ranibiresnabe

Bescontinuacio

Marte

Figura 21. Arvore de decisdo do modelo econémico.

O modelo apresenta uma estrutura em que todos os pacientes podem
caminhar por dois trajetos diferentes a partir do inicio do tratamento de escolha
(aflibercepte ou ranibizumabe). Apos a escolha do ramo de tratamento, o
paciente poderia completar o primeiro ano de fratamento, descontinuar ou
morrer durante o ciclo. No segundo ano, os pacientes que permaneceram em
tratamento ao final do primeiro ciclo também poderiam percorrer os mesmos
estados que o primeiro ciclo: completar o segundo ano de tratamento,
descontinuar ou morrer. Assume-se gue, apos a conclusioe de cada ciclo de
tratamento intensivo (posologia baseada no Protocolo T), ganhos de acuidade

visual podem ser observados.

5.21.8. Dados de eficacia

O modelo é iniciado na fase de eficacia, fase em que o paciente pode
ter ganhos de acuidade visual em resposta ao tratamento. Durante essa fase,
o paciente pode:

- Permanecer em tratamento com anti-VEGF (mantendo ou ganhando

acuidade visual);
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- Descentinuar o tratamento;

- Morrer.

As porcentagens de cada estado de salde foram retiradas do estudo
Protocolo T para os pacientes que permaneciam no tratamento durante o ciclo,
por meio da distribuigdo dos pacientes em seu baseline (Tabela 32), assim
como para aqueles que descontinuavam o tratamento (Tabela 33). Como
mencionado, as probabilidades de mortalidade foram baseadas em dados do
IBGE e computadas para todos os comparadores.

Para o ganho de acuidade visual médio, foi calculada a diferenga entre
a acuidade visual média final (apds dois anos de fratamento) e inicial de cada
grupo (<69 e 69-78) ponderada pela sua respectiva porcentagem ao inicio do

estudo.

Tabela 32. Distribuic&o de pacientes no baseline’™.

Escore de letras Aflibercepte Ranibizumabe
69 - 78 50,00% 49,54%

Tabela 33. Taxa de descontinuagao’™.

Descontinuacéo Aflibercepte Ranibizumabe
; 1an° '. 5,36% .' - : 4'13%
2 anos 8,48% 8,26%
5.21.9. Tratamento & Monitoramento

Durante os dois anos de tratamentc assumiu-se que os pacientes
seguissem a posologia utilizada no Protocolo T. Desta maneira, a quantidade
média de inje¢des foi de 9 e 5 para pacientes que fizeram tratamento com
aflibercepte, e 10 e 6 para pacientes tratados com ranibizumabe no primeiro e
segundc anos, respectivamente’.

Assumiu-se que o monitoramento (com realizagdo de OCT, visita

ambulatorial, angiografia e exame de fundoscopia) realizado na mesma
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frequéncia da aplicagao de injegdes. Portanto, devido a menor quantidade de

injecdes por ano de aflibercepte, existe uma menor utilizacéo de recursos no

custo total de tratamento com aflibercepte quando comparado ao

ranibizumabe. A frequéncia de utilizaco de recurso encontra-se representada

na Tabela 34.

Tabela 34. Frequéncia de utilizac&o de recursos.

Uso de recursos por ano

Protocolo T

Afibercepte

Aplicacdes 5
théij"lta paira a.p“éé@éé 'f:-.; T e STt WAt 5 :
Consulta de acompanhamento 5 |

oct

Angiografia com fluoresceina

Fundoscopia 5
Protocolo T
Aplicacbes

Consultaparaaplicagas 0

Consulta de acompanhamento

Angiografia com fluoresceina

F:Ui’ldo_éébzpia:;_ e _:_; .

5.21.10. Dados de seguranca

Os eventos adversos levados em conta no modelo encontram-se

apresentados na Tabela 35. As taxas de ocorréncia foram retiradas do estudo

Protocolo T72.88,
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Tabela 35. Taxa de eventios adversos.

Qcorréncia em 1 ano Acumulado em 2 anos

Afiibercépte - Ranibizumabe _"Aﬂibe.rc'ept.g . Rgnibi_zgmapg':
Catarata relacionada a injegéo 0,89% 0,00% 1,34% 0,00%
bescolamento de retina 0,00% 0,48% 0,89% 0,46%
| Homomagiaviea 7% a2i%  670% 4

Elevacdo da pressdo intra-ocular  14,29% 10,55% 17,41% 16,06%

0 inflamagdo. . - 08%%  092% ©  268% - 183%

B 2111, Dados de cusios

Os recursos de salide considerados se referem aos custos associados
ao ftratamento medicamentoso, acompanhamentc dos pacientes em

tratamento e complicagdes com eventos adversos.

EZ21.12. Tratamento medicamentoso e monitoramento

QO preco unitario do aflibercepte proposto pelo fabricante, considerando
ICMS 17%, como na Tabela 36.

Tabela 36. Precos dos medicamentos considerados no modelc econdmico.

Descrigao Prego proposto por Fonte
apresentacao

- s g o b = 0 i Bayer(68,71 5% de 3
o RS 1159’52IC(:FI3/E§();0 com 17'6 - “descontono PF 17% |
Lo IOMSE e T ReaT0631)

Menor prego

Ranibizumabe R$2.849,00 disponivel no BPS

Os custos relacionados ao monitoramento encontram-se especificados
na Tabela 37.
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Tabela 37. Custos do monitoramento de pacientes com EMD.

Item de custo Custo Referéncia
unitario

Consulta~ -~~~ - .R$1000 - Slgtap 03, 01 01 007 2

oCcT R$48,00 Demanada DAE/SAS/MS - incorporacio
de OCT

Retlnografla ﬂuorescente
blnocu!ar T

. RSB400 Sigtap0211.06.018:6

Biomicroscopia de fundo de R$12,34 Sigtap 02.11.06.002-0
olho

njegaointra-viteo  RS8228 Sigap 040503005

Fotocoagulacao a laser R$75,15 Sigtap 04.05.03.004-5

5.21.13. Custos de manejo da doenca e eventos adversos

Os custos do tratamento de eventos adversos foi baseado no
SIGTAP'2 (Tabela 38).

Tabela 38. Custos dos eventos adverses.

Evento Custo do evento SIGTAP

_ Catarata ' R$89516 . 0405050380 .

Endoftaimite R$397,95 03.03.05.014-4

Lo RES o8 AR L 04.05.03.021:5/04.05.03; 004-'3.':{'
Descolamento de retina - - ‘30 64R$ 7515 50405030177

Hemorragia vitrea R$3.283,41 04.05.03.017-7

Eleva(;.ao da‘ pressao
: mtra-ocular

. RST0270 . 0405050356

5.21.14. Dados de utilidade

As estimativas de utilidade associadas a perda de visao foram obtidas
a partir do estudo de Czoski-Murray (2009)'#%. Para cada tecnologia incluida
na analise, o QALY total foi calculado com base em valores de utilidade
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especificos de cada estado de salide, agregados ao longo do horizonte
temporal para 0 modelo e probabilidades de transicéo.

Os pesos de utilidade foram obtidos para medir a qualidade de vida
associada a EMD (Tabela 39 e Tabela 40).

Tabela 39. Parametros para o célculo da utilidade’®.

Parametro Média Desvio padriao

Constante o : 086 e 0,068 -

Acuidade visual LogMAR -0,37 0,05

 Wee oo oom

Tabela 40. Utilidade calculada para acuidade visual.

Acuidade visual LogMAR Utilidade

56,50 0,57 0,59

71,90 0,28 0,70

73,50 023 0,72

75,20 0,20 0,73

81,40 0,07 0,77

82,00 0,08 0.78
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5.21.18. Suposictes do modelo
Como qualquer modelo matematico, buscando reproduzir um cenario

da vida real, o presente modelo apresenta limitagbes e premissas. As
principais encontram-se listadas abaixo:

¢ A frequéncia de administragdo dos medicamentos segue a apresentada
no estudo Protocolo T para os dois primeiros anos de tratamento;

s Assumiu-se que a posoclogia de ranibizumabe 0,3 mg € equivalente a
0,5 mg em termos de eficacia®®, mediante comprovagdo de néo
inferioridade clinica entre ambas dosagens;

e Apesar da diferenca nas posologias de bula e do estudo Protocolo T,
entende-se a importancia de utilizar um modelo alternativo baseado nos
dados clinicos do Protocolo T, por se tratar de uma comparacéo direta
entre as opgdes anti-VEGFs disponiveis para o tratamento de EMD;

¢ Os dados de eficacia foram limitados aos dados disponiveis do estudo
Protocolo T. Portanto, o modelo apresentou a limitagéo de um horizonte
de tempo de 2 anos de acompanhamento dos pacientes com EMD;

e Nao foi possivel avaliar a acuidade visual incremental da mesma
maneira que o0 QALY, uma vez que os resultados de acuidade visual
incremental foram obtidos a partir da diferenca da média dos dados de
AV do estudo Protocolo T. Caso estes dados fossem adicionados no
modelo de arvore de decisio, parte do beneficio clinico seria perdido
por conta dos pacientes que descontinuam ou morrem. Por esse motivo,
esse desfecho foi limitado para esse tipo de metodologia e analise;

« Em todos os anos, o monitoramento ocorreu na mesma frequéncia da

aplicacdo de medicamentos.

5.21.16. CHEERS checklist
Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, 0s

principais aspectos dos estudos foram resumidos conforme o checklist
CHEERS Task Force Report'?” (Quadro 8).
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Analise de custo efetividade de aflibercepte em
) comparacdo a ranibizumabe para o tratamento de
Titulo pacientes com EMD com indicagio para agentes anti-
VEGF.

i '.-_Atualmente no 8US, pac:entes com EMD.podem: ser: tratados

g .:'apenas c:om fotocoagulagao terapaa de utmzag:ao pontual mas .

e :j-:_que nao’ reverte a perda de: acu1dade visual.. Pefa raplda':
Contexto e objétivos ;- _
R evoluc;ao da doenga que resulta em perda da acwdade \nsual
e ceguelra os paczentes necessnam de teraplas de a[ta'

et '.'_-_eﬁcacna para o tratamento de EMD. .

Pacientes dlagnosticados EMD com andlcagao para agentes

Populagéo alvo
anti-VEGF.,

T '--Contexto de saude pubhca no: Brasul < Sistema Unzco de Saude_'_

Localizaggo o

T (SUS) e

#erépécﬁ#a dé andlise T Perspectlva do S|stema Untco c{e Saude (SUS)
Comparadores Sty _.:rambtzumabe o

Horizonte temporal O horizonte temporal do cendrio alternativo f0| de 2 anas
Taxadedesconto .. .00 Taxa de desconto para custos e eficacia de 5%

Ganhos em acu:dade wsua!
QALYs.

-_:_-C'U'stos ‘miédicos dlretos © (tratamento,: - manutencao - e

Medidas de efetividade

Estimativa de custos -

fa ""-:'._'_monltoramento)
Moeds " Real (R$),

Modelo Escolhido - * ';Arvore de deciszo.

Anal;ses de sen5|b|hdade umvaﬂada e probab;hsttca foram
conduzidas para permitir conclusées sobre a incerteza em
Analise de sensibilidade torno dos pressupostos e insumos do modelo. Os resultados
dos modelos também foram comparados com dados

observados na vida real para avaliar a validade do maodelo.

--:-._:Pac:ientes reaiazam tratamento com base no estudo_

RLS Rt Protocolo T ciurante os dois anos: de tratamento
PFET‘.SS?.S_._-"r e *Durante o tratamento ° momtoramento ocorreu na-

_mesma frequencta da aphca(;.ao de med;camentos

Quadro 8. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.
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5.21.17. Resultados deterministicos

No cenario altemmativo deste modelo econdémico, observa-se que
aflibercepte é mais econdémico e mais eficaz no tratamento de EMD, em
comparagdo ao ranibizumabe (Tabela 41 e Tabela 42). Portanto, aflibercepte

desmonstrou ser dominante sobre ranibizumabe.

Tabela 41. Resultados deterministicos da comparagdo entre aflibercepte e
ranibizumabe {ganho de acuidade visual}.

Tratamento Custos Ganho de acuidade RCEI
visual

Ranibizumabe R$48.436 12,03 |

ncremental . R$291%2 087

Tabela 42. Resultados defterministicos da comparacio entre aflibercepte e
ranibizumabe (QALY).

Tratamento Custos QALYs RCEI

Mibocopte RS04 AN pcemes
[dominante

Ranibizumabe RS 48.436 1,3397

[r— ——

5.21.18. Analise de sensibilidade univariada

A andlise de sensibilidade univariada tem ¢ potencial de mostrar quais
parametros do modelo possuem maior influéncia de impactar o resultado final.
O namero de injecbes de cada medicamento foi o pardmetro que mais
influenciou os resultados finais durante a variagdo univariada de +10%. A
Figura 22 e Figura 23 apresentam os parametros que apresentaram maior

impacto no resultado do modelo.
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Figura 22. Resultados da analise de sensibilidade univariada (cenério alternativo —
Protocolo T) - ganho de acuidade visual.

et B e

Figura 23. Resultados da andlise de sensibilidade univariada (cenario alternative —
Protocolo T) — QALY.

5.21.18. Resultados probabilisticos

Considerando as incertezas do modelo, foi realizada uma analise
probabilistica dos resultados. Pode-se observar que mais da metade das
simulagbes permaneceram no quadrante de maior efetividade e menor custo
incremental. Desta maneira, a variagao simultanea de parametros demonstrou
que aflibercepte foi dominante sobre ranibizumabe no tratamento de pacientes
com EMD (Figura 24 e Figura 25).

111
CONFIDENCIAL

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Bayer.



RS 20,000

RS$ 20.000

RS 10.000

RS0 _ .

-R$ 10.0080 :
-RS 20.000
-R$ 30.000
-R$ 40.000
-RS 50.000
-RS 60.000
-R$ 70.000
-R$ 80.000

00

Custo incremental

Efetividade incremental

Figura 24. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica (cenério alternativo
- Protocolo T} — ganho de acuidade visual.

Sl
RS 20.000

RS Q :
-0,400 -0,3c0

0,300 0.4c0
-RS 20.000 &

-R$ 40.000

Custo incrementat

-R$ 60.000

-RS 80.000

-RS 100.000
Efetividade incremental

Figura 25. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica {cenario alternativo —
Protocolo T) — QALY.

&
LA
5.21.20. Discussaoc dos resuliados
Assim como os resultados descritos nos outros cendrios avaliados (caso
base e cenario Korobelnik et al., 2015), o cenario alternative com a utilizacao
apenas de dados do estudo Protocolo T demonstrou que aflibercepte & a opgéo
mais eficaz e econdmica, em comparacac ao ranibizumabe, tanto em termos

de QALY quanto em ganho de acuidade visual na perspectiva do SUS.
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6. Analise de Impacto Orcamentario

O objetivo do modelo aqui apresentado foi de estimar o impacto
orgamentario da incorporagéao do aflibercepte como tratamento para EMD no
SUS nos cinco primeiros anos apos aprovacido da CONITEC. Dessa forma,
esse modelo analisou a situagao atual, sem a incorporagéo de aflibercepte e
sem um protocolo para tratamento de EMD no SUS, em comparagdo com um
0 cendrio proposto, com a incorporacdo do mesmo. A analise de impacto
orgamentario foi realizada para os anos de 2020 a 2024.

A analise foi realizada com base em trés mddulos principais; (1) médulo
de populagdo de pacientes, em que se estimou o ntimero de pacientes com
EMD candidatos ao tratamento com agentes anti-VEGF; (2) médulo de
participa¢do do mercado, que considerou a participacao de mercado para o
uso do tratamento em um horizonte de cinco anos e; (3) médulo de custos, que
estimou e comparou 0s custos do tratamento de EMD. Os custos consideraram
ndo apenas a aquisicdo dos medicamentos comparados, mas também os
custos relacionados ao monitoramento dos pacientes, consultas ao
oftaimologista e exames como tomografia de coeréncia 6ptica e os custos
relacionado a perda da visao.

As mesmas premissas utilizadas para o modelo de custo-efetividade
foram utilizadas para o modelo de impacto orgamentario, além das seguintes:

1. A taxa de mortalidade aplicada para a populagdo com EMD foi a

mesma da populacao brasileira geral.

2. Assumiu-se que a incidéncia de EMD se manteve constante durante

0s anos analisados.

3. Para os pacientes com EMD que n&do recebem tratamentoc com

agentes anti-VEGF foi garantido o Melhor Cuidado de Suporte

(auséncia de tratamento), em que o paciente é acompanhado pela

realizacao de visitas médicas e exames.
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6.1. Populagéo

6.1.1. Definic&o a partir da epidemioiogia

Para definicao da populacdo de pacientes com EMD que seriam
candidatos ao ftratamento com aflibercepte, partiu-se da projecdo de
crescimento feita pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) da
populacdo brasileira para os anos de 2020 a 2024'%° e a porcentagem da
populacao coberta exclusivamente pelo SUS™0. Apenas a populagéo adulta foi
considerada na analise, assim como preconizado pela bula de aflibercepte?,

Segundo os dados do Vigitel de 2016 (Sistema de Vigilancia de Fatores
de Risco e Protecdo para Doencas Crdnicas por Inquérito Telefénico), a
prevaléncia de diabetes mellitus de tipo 1 e tipo 2 foi de 8,9% " e se assumiu
que essa taxa de prevaléncia seria constante durante os cinco anos de analise.
Esse dado esta de acordo com dados internacionais para outras populagoes,
ndo so referente & populacgio brasileira especificamente’®?, Adicionalmente,
apesar da alta prevaléncia, o diagndstico de diabetes nesta populacao de
pacientes ainda pode ser considerado uma barreira de identificacdo. De acordo
com o Atlas de Diabetes, verificou-se que até 46% de pessoas com diabetes
ndo sao diagnosticadas no Brasil. Portanto, a taxa de diagndstico de 54%,
também foi um fator aplicado durante o racional de fluxograma de pacientes,
como mencionado no relatorio do NICE 133134,

Dentre os individuos com diabetes, verifica-se que cerca de 25,7%
apresenta retinopatia diabética, que pode ser classificada em proliferativa e
nao proliferativa e, nesta populagdo, ha uma taxa de prevaiéncia de edema
macular diabético de 11,66%132.

As agéncias internacionais de ATS, como o NICE (Natfional Institute for
Health and Clinical Excellence) recomendaram o uso de medicamentos anti-
VEGF em pacientes com EMD que apresentem espessamento de retina
superior a 400 micrometros, caracteristica observada por meio da realizag&o
de tomografia de coeréncia 6ptica (OCT)'%6.134, Tal recomendagéo foi feita com
base em estudos que demonstraram que pacientes com essas caracteristicas

apresentavam maior ganho em acuidade visual e diminuigdo no espessamento
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de retina'®. A proporcéo de pacientes com EMD que apresentam mais de 400
micrometros de espessamento de retina, ou seja, de pacientes a quem o
tratamento com anti-VEGF seria indicado, € de cerca de 51,6%"3%. O racional
utilizado para definicdo da populagédo alvo no ano de 2020 apresenta-se na
Figura 26.

Poputagic 58S Populagaa Brasileirs

E 2

opulagio atendida pelo SUS

I

Populagio diabética

!

Pasientes diagnostivados

7\

Populagio sem diabetes

Populagio sem RO Populagio comRD®

|

Pegpulagio com EMD®

N30 efegiveis Elegiveis a anti-YEGF”

Figura 26. Racional para estabelecimento da populagéo elegivel ao tratamento com
anti-VEGF (baseado no ano de 2020).

RD - retinopatia diabética; EMD ~ Edema Macular Diabético: SSS — Sistema de Satde
Suplementar.

A representacéo grafica da Figura 26 mostrada em forma de tabela esta
disposta na Tabela 43.

115
CONFIDENCIAL

Nac deve ser usado, divuigado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento
expresso da Bayer,



Tabela 43. Definicao da populacio alvo da andlise de impacto orcamentario.

2020 2021 2022 2023 2024

" Populagio IBGE - 157.777.00  159.852.60  161:857.64
(populagioadutay 8 5 8

Populagdo SUS 118.332.75  119.880.45 121.393.23 122.843.08
6 4 7 7

Pacientes com diabetes | 10,531,615 10.670.161 10,603,998 10933036 11.067.132

Pacientes

diagnosticados 5.687.072 5.761.887 5.834.158 5.903.839 5.970.851

- pagientes com .
‘" retinopatia diabética’ "

t461570  A4t0803  14BIS  s172 1534508

Pacientes com EMD 170.420 172.662 174.828 176.916 178.924

_:P'aci'entés p'aré:'quém'_-"':-' o e
Lo anti-VEGF @737 874007 1 BBI8BT
Specomendado T T e Sl

Visto que, o numero de inje¢bes de agente anti-VEGF foi dependente
do ano de tratamento de pacientes, além dos dados de prevaléncia, fez-se
necessaria também a utilizagao de dados de incidéncia de EMD (de pacientes
elegiveis ao uso de anti-VEGF). No entanto, ndo foram identificados na
literatura, estudos com essa informagéo na realidade brasileira. Dessa forma,
a incidéncia anual de pacientes com EMD elegiveis ao tratamenio com agentes
anti-VEGF foi estimada com base na diferenca entre a prevaiéncia dos anos
de 2020 e 2021, corrigida pela taxa de mortalidade (a taxa utilizada foi a do
ano de 2015, dado mais recente reportado pelo Sistema de Informagao de
Mortalidade - SIM'3). O nimero de pacientes com EMD entre 2020 e 2024
encontra-se na Tabela 44.

Tabela 44. Numero de pacientes com EMD.

2020 2021 2022 2023 2024
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6.1.2. Definicdo a partir de dados do DATASUS

O numero de individuos elegiveis para o tratamento com anti-VEGF em
2020 de acordo com as premissas descritas anteriormente (87.937, sem
considerar a taxa de diagnéstico de DM) corresponderia a expectativa maxima
de pessoas com indicagdo para aflibercepte no SUS. No entanto, um
levantamento de dados no DATASUS (SIA/SIH) revelou grande discrepancia
nos numeros de pacientes com EMD sendo atendidos no SUS atualmente,
quando comparados as projecées baseadas nos dados epidemiolégicos da
literatura. Segundo os dados do DATASUS, em 2016, havia no SUS no
maximo 8.370 pacientes com EMD (Tabela 45). Essa diferenca poderia ser
explicada por alguns fatores, sendo o principal deles que, nao apenas o0 edema
macular diabético, mas o préprio diabetes é uma doenga subdiagnosticada'¥’-
139 Além disso, o tnico tratamento disponivel para EMD é a fotocoagulagéo,
que apenas impede a evolugdo da doenca, ndo revertendo a perda de
acuidade visual.

Assim, embora o valor de 217 mil pacientes superestime o nimero de
individuos, o valor de 8 mil pacientes subestima o numero de potencial
pacientes a serem tratados com anti-VEGF.

Para mais detalhes sobre os nimeros oriundos do DATASUS, favor

consultar o Anexo 1.
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Tabela 45. Taxa de prevaléncia de retinopatia diabética e EMD por 100 mil habitantes.
Estimativas ajustadas com base nos critérios apresentados no racional do estudo,
2014 a 2017*. Estimacio a partir de CID-10 H360.

EMD

Individuos Prevaléncia Variagdo
Ano Minima Média Maxima | Minima Média Maxima | Minima Média Maxima
2014 5.330 6.318 7.305 2,63 3,12 3,60
2015 5.222 6.205 7.187 2,55 3,03 3,51 -2,83% -2,60% -2,43%
2016 6.086 7.228 8.370 2,95 3,51 4,06 15,64% 15,59% 15,56%
2017 2.280 2737 3.194 1,11 1,33 1,55

Retinopatia diabética

Individuos Prevaléncia Variacéo
Anc Minima Média Maxima | Minima Média Maxima | Minima Média Maxima
2014 16.859 18.152 40.017 8,31 8,95 19,73
2015 18577 19.083 42505 9,08 9,32 20,79 9,28% 4.15% 5,34%
2016 17.687 18280 42357 8,58 8,88 20,55 -5,53% -4,80% -1,12%
2017 7.984 7.031 14.765 3,87 3.41 7,16

Fonte: Elaboragao prépria a partir dos microdados do Sistema de Informagdes Ambulatoriais
(SIA), Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH), DATASUS; Estimativas populacionais,
IBGE.

*Dades até o més de junho.

De todo modo, a populagéo alvo dessa andlise de impacto orgamentario foi
baseada em premissas teodricas, visando manter uma abordagem

conservadora.

6.2. Participacéo de Mercado
No cenério atual ndo existe nenhuma opgao antiangiogénica no SUS,
porém € importante ressaltar que existem vendas publicas por meio de
licitagdes de aflibercepte e ranibizumabe. Desta maneira, por meio de todas as
compras publicas realizadas e compiladas, foi possivel realizar uma estimativa
da porcentagem de pacientes que atualmente podem ter acesso a essas duas
opcdes terapéuticas, juntamente com a diferenca de participacdo de mercado

entre aflibercepte e ranibizumabe.
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Os valores de participagdo de mercado estimados foram baseados no
comportamento de mercado do ano de 2018, e assumiu-se que assim
permaneceriam nos préximos cinco anos analisados (2020-2024).

Ja no cenario incorporacdo (cenario proposto), a populagdc de
pacientes apresentaria diviséo de participacdo de mercado com crescimento

gradual com sua incorporagéo no decorrer dos anos (Tabela 46).

Tabela 48, Dinamica de mercado proposta (cenario atual e cenario proposto).

Cenario atual 2020 2021 2022 2023 2024

Afllbercepte ; 19% 19% 1 9% 19% 19%

Ranibizumabe 36% 36% 36% 36% 36%

Melhores cuidados de suporte  45%  45% 45% - 4% 45%

Cendrio incorporagio 2020 2021 2022 2023 2024

Ranibizumabe 36% 31% 26% 21% 16%

Melhotes cuidados dosuporte ~ 44% 3% 3% 20% 2%

8.3. Custos
O numero médio de aplicagbes de aflibercepte e ranibizumabe foram
baseados no estudo PROTOCOLO T2 e ENDURANCE®2, como destacado
anteriormente, no total dos 5 anos de tratamento e acompanhamento (Tabela
47).

Tabela 47. Numerc de aplicag®es por ano.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

ranibizumabe 10 6 6 6 6

Caflbercepte 9 s 45 a5 a4
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Para o calculo do custo do medicamento foi levado em consideragio o
valor referente fornecido pelo demandante de R$ 1.159,52 por unidade,
conforme exposto anteriormente. O custo de ranibizumabe foi referente ao
valor de R$ 2.849,00, menor valor encontrado no Banco de Pregos em Saude
(BPS). Todos os custos adicionais considerados na analise encontram-se
explicados no item 5.11 desse relatério.

A frequéncia de utilizacdo de recursos que foi assumida para pacientes

tratados com melhor cuidado de suporte encnira-se apresentada na Tabela 48.

Tabela 48. Recursos utilizados no melhor cuidado de suporie.

e Melhor cuidado de suporte Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano4 Ano 5

Aplicagao 0 0 0 0 0

Consulta paraaplicaggo =~~~ 0 0. 0 0.0

Consulta de acompanhamento 10 6 6 8 6

Angiografia fluoresceina 10 8 8 8 6

5.4 Resuitados

o Os resultados do caso base estao apresentados na Tabela 49.

Tabela 49. Resultados deterministicos da analise de impacto orgamentario.

2020 2021 2022 2023 2024 Total

S
Cenario atual . 1.966.23 - 1. 5726109 14691888 1521 2659 15306'08 8059943_'_-
oo eBes 20 M8 28 s s

R$ R$ R$ RS R$ R$
1.080.28 1.591.502.7 1.294.370.6 1.237.9327 1.052.858.2 7.156.959
4.861 72 35 73 0o 241

Cenario
proposto

ety
265 902 9841_'

ST C RS T URgLL L REE
Incremental. . 14.0580 - 18. 891 850 17481818 E _23333315
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Como ja descrito anteriormente, o custo médio para tratar um individuo com
aflibercepte € mais baixo que o custo médio de tratamento de um paciente com
ranibizumabe. Portanto, apesar do impacto estimado da incorporacdo de
aflibercepte ser de aproximadamente R$ 14 milh6ées no primeiro ano, a partir
do terceiro ano, a incorporacdo de aflibercepte pode gerar economia ao

sistema, alcangando cerca de R$ 478 milhes de economia no quinto ano.

6.5 Analise de sensibilidade

Com o intuito de avaliar variagbes na participacdo de mercado com a
inclusdo de aflibercepte no SUS, uma analise de sensibilidade foi conduzida
para avaliar o impacto orgamentario nestes outros cenarios. Vale ressaltar gue
para essas anadlises, o cenario atual permaneceu o mesmo, assim como a

participacéo de mercado de ranibizumabe e melhores cuidados de suporte.
6.6.1 Cenario 1
O primeiro cenario avaliado foi o crescimento de 5% a cada ano apés a

incorporacéo de aflibercepte, assim com demonstrado na Tabela 50.

Tabela 50. Participacéo de Mercado proposto — Anélise de sensibilidade Cenario 1.

Cenario atual 2020 2021 2022 2023 2024
Ranibizumabe 36% 36% 36% 36% 36%
Cenario incorpor.at;;éo 2020 2021 | 2022 2023 2024
Afibercepte o 20% 28% 0% 3% o
Ranibizumabe 36% 31% 26% 21% 16%
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Como resultados, pode-se observar que o cendrio 1 apresentou um cenario

em que seria necessario um investimento adicional de aproximadamente R$

14 mithées no primeiro ano, e promoveria uma economia de R$ 590 milhdes

no quinto ano apos incorporacéo de aflibercepte ao SUS (Tabela 51).

Tabela 51. Resultados do impacto orgamentario — Cenério 1.

2020 2021

2022 2023

Cendrio” RS “Rs.

. .;Z':'-:'.'. R$ S
'-196“32358 A 5726109 14691888:' 551

: :-:18

Cenario RS RS

proposto 61 17

RS R$

26 28

R$ R$

1.980.2904.8 1.512.4184 12216308 1.126.830.5 084029555 6.781.470.1

4 86

|n¢rézh'éﬁtél 14 058, 014 60, 162 504

"-R$ CRg

R | "f-;Rs

247 557 99 394 435 40 590 345 30 1 278 473_ 1 g

e _'.2 185

£.6,2 Cenaric 2

O segundo cenario avaliado representou o caso de crescimenio de

utilizacdo de aflibercepte mais agressivo, com aumento do crescimento inicial

demonstrado na Tabela 52.

- para 30% no primeiro ano de incorporagdo da nova tecnologia, conforme

Tabela 52. Participacio de Mercado proposto — Analise de sensibilidade Cenario 2.

Cenario atual

2020 2021

2022 2023 2024

9%

Ranibizumabe

36% 36%

36% 36% 36%

Melhores cuidados de suporte

45% o oas% . 4s%

Cenario incorporagao

2020 2021

2022 2023 2024

Afibercepte = . 30% . 40%

oT0%
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Ranibizumabe 36% 3% 26% 21% 16%

Meihores cmdados de suporte 34% 29% 24% 19% 14%

Como resultados, pode se observar que o cenario 2 apresentou um cenario
em que seria hecessario um investimento adicional de aproximadamente R$
155 milhdes no primeiro ano, e promoveria uma economia de R$ 422 milhdes
no quinto ano apos incorporagdo de aflibercepte ao SUS (Tabela 53).

Tabela 5§3. Resultados do impacto orgamentario — Cenario 2.

2020 2021 2022 2023 2024 Total
oo URELU RS Rg T LR o mg R
i 966236 8-;"-_.1 572. 6109 14691888 1821 2659 15306408 805994
Cenirio R$ RS R$ RS RS R$
broposto 21208750 17496714  1367.1104 13120000 11091395 765679

03 81 44 36 24 7.388
o R$ . UR$. RS .. R§ . R Re
lncrementa! 154 638 15 A 06055 102, o78. 37 209 264.90 421501 33 401:145.

£8.8.3 Conclus&o - cenarios de analise de sensibilidade

Pode-se observar que independentemente do cenario de dindmica de
mercado avaliado, a adigao de aflibercepte pode proporcionar economia ao
sistema a partir do terceiro ano apds a incorporagéo, assim como no valor

acumulado em cinco anos.
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CONSIDERACOES FINAIS

O edema macular diabetico & uma das principais causas de cegueira
entre a populacédo em idade produtiva, resultando em grande impacto clinico e
econdmico, tanto em nivel pessoal como para a sociedade. Atualmente, ndo
ha nenhum agente anti-VEGF incorporado no SUS com indicagdo em bula
para o manejo de EMD.

ldentifica-se, por meio desse dossié, que o aflibercepte € um
medicamento com significativos resultados de eficacia na reverséo de perda
de acuidade visual em pacientes com EMD, demonsirando ser superior em
eficacia a outros agentes anti-VEGF, bem como a outras modalidades de
tratamento. Ensaios clinicos corroborados e complementados por metanalises
apresentam dados que indicam a superioridade de affibercepte em relagéo aos
outros tratamentos disponiveis para EMD, inclusive outros agentes anti-VEGF.
Nesse sentido, metandlises mais atuais sugeriram a superioridade de
aflibercepte tanto em relagdo ao bevacizumabe, como em reiagdo ao
ranibizumabe.

O Unico estudo primario que faz comparagdo direta entre os trés
agentes anti-VEGF, o estudo Protocolo T indica também a superioridade de
aflibercepte, que inclusive apresentou dados de maior destaque na populagéo
com pior acuidade visual.

Com relacdo aos desfechos a seguranga, os agentes anti-VEGF foram
associados a um menor nimero de eventos adversos quando comparados a
fotocoagulacédo e inje¢bes simuladas. Porém nao houve diferenga relevante
entre 0s agentes.

A avaliacdo econdmica de aflibercepte considerou somente agentes
anti-VEGF registrados no Brasil e com indicagdo em bula para o manejo de
EMD. Dessa forma, comparou-se aflibercepte com ranibizumabe. Como
resultados, aflibercepte demonstrou-se dominante em relagdo a ranibizumabe,
com maior beneficio clinico e um menor custo de tratamento.

A andlise de impacto orgamentaria demonstrou que a incorporagao de
aflibercepte pode promover economia de até R$ 903 milhées em 5 anos

acumulados.
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E importante ressaltar que os pacientes com EMD sem tratamento podem
apresentar consequéncias como cegueira (custo aproximadoe de R$ 36.791 por
evento), que podem acarretar em mais custos totais ao sistema. Portanto,
devido a auséncia atual de opgbes terapéuticas que promovam beneficios
clinicos efetivos atualmente no SUS, a incorporagdo de aflibercepte pode
acarretar em economia de recursos a longo prazo, além de atender uma

necessidade nao atendida para os pacientes com EMD.
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ANEXO I. Levantamento de dados no SIA/SIH relativos
ao edema macular diabético

CONTEXTUALIZACAO

O objetivo desse levantamento de dados do SIA/SIH é embasar os
estudos que estdo sendo adaptados e elaborados no Dossié de Valor
(CONITEC) para o produto Eylia® em Edema Macular Diabético (EMD). Os
dados entre 2014 e 2017 estdo sendo processados.

Ao final desse levantamento, as seguintes informacgées obtidas:

Dados Populacionais

» Numero absoluto de pacientes com Retinopatia Diabética
* NUmero absoluto de pacientes com EMD
¢ Numero absolutc de casos novos de EMD anualmente
» Prevaléncia anual de:
o) Retinopatia Diabética

o Edema Macular Diabético

Dados sobre Assisténcia a Salde prestada
» Frequéncia de Procedimentos realizados anualmente
» Quantidade média dos Procedimentos mais realizados por paciente por ano

e Custo médio por paciente por ano com EMD
METODOLOGIA

1) Extracao das bases
Os microdados foram obtidos das bases de dados SIA e SIH. Esses

dados foram geridos integralmente no Programa Estatistico R.

2) Criacdo de cenarios para geracdo de Pseudo-ID a partir da frequéncia e
intervalo dos procedimentos:

s SEX0, municipio e idade
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s mapeamenio de retina

+ fotocoagulagdo a laser

ETAPA 1

Para os Pseudo-ID criados somente a partir das variaveis sexo,
municipio e idade e que possuam numero igual ou menor a:
¢ mapeamento de retina = 1-12 procedimentos {um procedimento por més)
» fotocoagulagdo a laser = 1-4 procedimentos
serdo considerados individuos. Para os casos em que essa condi¢do néo seja
atendida, sera realizado a ETAPA 2.

ETAPA 2

Para os Pseudo-ID gerados na Etapa | e que ndo atendam aos critérios
supracitados, havera uma nova etapa para refinar a identificacdo em nivel de
individuo baseado na frequéncia daqueles dois procedimentos. Essa etapa ira
consistir na criagdo de Pseudo-ID baseado no mapeamento de retina e, de
modo independente, baseado na fotocoagulagéo a laser. Ao final, o nimero de
Pseudo-ID registrados passarao pelo crivo da condi¢cdo essencial (citada na
Etapa 1).

Na sequéncia, as duas populacdes geradas (a partir do mapeamento de
retina e fotocoagulacdo & laser) serdo comparadas e, necessariamente
deverdo ser correspondentes. Nao se espera que existam muitos casos
divergentes. Na eventualidade de haver, serdo estudadas as demais variaveis
para esses casos com a finalidade de se identificar guais sdo as mais
coerentes com a realidade.

mapeamernio de retina

Sabe-se que 0 mapeamento de retina é realizado no momento do
diagnoéstico de retinopatia diabética e EMD e repetido durante o seguimento
do paciente. A partir do procedimento Mapeamento de refina, serdo assumidos

trés cenarios:
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» Estimativa Maxima: assumir-se-a que cada um procedimento de mapeamento
de retina realizado em um intervalo anual, corresponde a um pacienie.

apesar de ser um cenério pouco provével na realidade, esse cenéario corresponde a0

nimero maximo de pessoas existente na base de dados

» Estimativa Média: assumir-se-2 que cada quatro procedimentos de

mapeamento de retina realizado em um intervalo anual, corresponde a um
paciente.
Esse cenarfo fol raciocinado buscando estimar a média de procedimentos de
mapeamento de retina que individuos diagnosticados com o CID-10 36.0 realizam em
um periodo de um ano. Apesar desse cédigo ser denominado Retinopatia Diabética é
consenso entre especialistas gue oufras complicagcdes dessa condicéo clinica, como
Edema Macular Diabético, também estéo contidas nesse CID-10. Afinal, néo
ha CID-10 especifico para EMD. Essa frequéncia de procedimentc (quatro) foi
estimada considerando a porcentagem de pacientes com EMD dentre fodos 0s casos
de refinopatia diabéfica (11%; limites 10-16%) (REFS) e estimativa média de
mapeamentos de retina com individuos com EMD (12 vezes por ang) e 0s demais
pacientes (retinopatia diabética ndo proliferativa ou profiferativa; 3 vezes por ano).

e Estimativa Minima: assumirse-a que cada doze procedimentos de
mapeamento de retina realizado em um intervalo anual, corresponde a um
paciente.

Apesar de ser um cenério pouco provével na realidade, esse cenario corresponde ao

namero méximo de pessoas existe na base de dados. E muito improvével que
um mesmo paciente realize mais de 12 mapeamentos de retina em um infervalo
de um ano.

fofocoaguicdo a laser

A fotocoagulacao a laser é realizada tanto na retinopatia diabética nao
proliferativa quanto na retinopatia diabética proliferativa. Também é realizado
nos casos de EMD. Para tal, assumiu-se trés cenarios:

+ Estimativa Maxima (Média): assumir-se-4 que cada procedimenio de
fotocoagulacao a laser realizado em um intervalo anual, corresponde a um

paciente.
Esse cenario corresponde ao nimero maximo de pessoas existente na base de dados.

Ainda, considerando a prevaléncia de EMD entre todos 0s casos registrados pelo
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CID-10 36.0 (refinopatia diabética) (REFS), o nimero médio de fotocoagulagdo
para os casos de EMD (4 vezes por ang) e 0 nimero médio de retinopatia diabética
ndo proliferativa ou proffferativa (1_vez por ano}, o nimero ponderado médio de
procedimento esperado por ano corresponde a 1.

e Estimativa Minima: assumir-se-a gque cada quatro procedimentos de
fotocoagulacéo realizado em um intervalo anual, corresponde a um paciente.
Apesar de ser um cenario pouco provavel na realidade, esse cendrio corresponde ao
namero maximo de pesscas existe na base de dados. Os exames de
fotocoagulacdo séo sempre realizados com intervalos de 3 meses enire sessdes.
E possivel gue um determinado paciente possua mais procedimentos em um ano em
fungdo do comprometimento dos dois olhos. Entretanto, esses casos néo

correspondem a maicria dos pacientes.

3) Critérios para distinguir pacientes com retinopatia diabética e EMD

Finalmente, serdo distinguidos os casos de EMD dos demais casos de

retinopatia diabética considerando:

cenario A (real): Ndmero de mapeamento de retina (9-12 vezes por ano)

Numero de fotocoagulacéo (3-4 vezes por ano)

cenario B (check): Dados epidemiologicos da literatura;

Dessa forma, no cenario A, serdo estimados os nimeros de casos de
EMD a partir dos dados registrados no SUS e das suposi¢cdes impostas a essa
avaliacéo. Necessariamente, essa estimativa devera ser da mesma ordem de
grandeza dos ntimeros de casos obtidos no cenario B (check). Uma vez
confirmada essa comparagao, serdo calculados todos os objetivos propostos

inicialmente nesse projeto.

RESULTADOS
1) RESULTADOS PRELIMINARES
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Analise descritiva das Bases de Dados sem qualquer tipo de tratamento
estatistico

A Tabela 1 descreve as bases SIA e SIH como foram obtidas. Cada
frequéncia corresponde a um atendimento ambulatorial ou hospitalar, néo
necessariamente correspondendo a pacientes distintos. O custo total
dispendido pelo SUS para prover todos esses atendimentos em um intervalo
anual também esta descrito. em 2014 o custo ambulatorial foi da ordem de R$
11 milhdes e para 2015/2016 houve um incremento para R$ 13 milhdes. Até
junho de 2017 ha registrado, gastos da ordem de R$ 6,6 milhées. Para fins de
compreensdo da base de dados bruta, a média de gasto de cada atendimento
varia entre R$ 53,93 a R$ 61,88 em nivel ambulatorial e de R$ 413,34 a R$
2.351,83 em nivel hospitalar, para os anos estudados.

Tabela 1: Frequéncia e custos de atendimentos ambulatoriais e internagbes
hospitalares no Sistema Unico de Salde, 2014 a 2017. CID-10: H360.

custos

Ano Bass o TNl madia 2= Madmo Mediana.
oottt ol TR padpde o o
3014 Ambulatorial  206.953  11.161.844.18 5393 6605  3.08550 2468

20156 Ambultonal 228346 1332141373 5834 6266 308550 4500
3016 Ambulatonal  239.485 1345498571 5863 7136 308550 4848

2017 Ambulatorial 106599 650684903 6188 8204 . 308550 4648
2014 Fosplalzacoes 169 69GBA0D 41354 2A% 2765372 ZAD0
2016 Hospitalizagdes 199 468.013.74  2.351,83 142757 579428 2.85514
2016 Hospializagoes 137 . 270086,05  1676,01 146902 1303604 213872
2017 Hospitalizagses 53 11850685 223597 281951 1862529 163482

Fonte: Elaboragio propria a partir dos microdados do Sistema de Informactes Ambulatoriais
(SIA) e Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH), DATASUS.

Na Tabela 2, estdo descritos os procedimentos mais frequentes nos

atendimentos ambulatoriais e hospitalares para o ano 2016. O ranking dos
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procedimentos é semelhante nos anos anteriores e ndo estdo incluidos nessa

tabela. A identificacdo dos procedimentos mais frequentes e a sua

contextualizacdo com a pratica clinica &€ fundamental para a geragéo de

estratégias de criacdo de pseudo-ID sensiveis e especificos, capazes de

estimar os nimeros absolutos da populagéo de interesse de maneira confiavel.

Tabela 2: Frequéncia de atendimentos por tipo de procedimento no Sistema Unico de
Saude, 2016, CID-10: H360.

Custos

Ano i

CUUBage

i _'Procedi'rﬁen:'tﬁ e

“Frequéncia
total o

~“Total

Média
R pa‘dr‘éo:

Desgvio-

. Miaximo

20186

Ambulatorial

mapeamento de retina

74.133

314218272

42,39

10,62

48,4

2018

Ambilatorial

- fotocoagulacao afaser

£ 57.506°

4189881950 -

8549 .

6063

11.224.00

2016

Ambulatorial

retinografia colorida
binocular

36.359

897.422,76

24,68

0,34

88,00

2016

- Ambulatorial -

':_-retlnograf ia fluorescente e
: blnocular : :

24298

15565.072,00" &

64,00

2018

Ambulatorial

Ouiros

18.534

2.879.759,49

147,42

3.085,50

2016

. Ambu%atorlal L

stonometria L

Cist72904

674

2016 _ °H Hospltal zagoes

 vitrectomia posterior - -

15'5._457‘_,_1‘3

163108

12387

170367

2016

Hospitalizagbes

vitrectomia postericr com
infus&o de
perfluccarbonge/élec de
silicone/endolaser

25

73.397,51

2.93590

22423

3.673,92

2016

“Hospitalizactes:

vitrectomia posterior com <
i .--_:lnfusao de perfluocarbono’j B TRy

pioE endolaser -

5910322 2

2632,14

2016

HospitalizacBes

Qutros

19

28.549,75

1.502,62

1.519,47

4.20523

2016

Hospitalizacges

.:tratamento o mrurglas
; -multlplas SR

4

38.367,42

274010

84411

4:267,30 -

2016

Hospitalizagtes

diagnostico e/ou
atendimento de urgencia
em clinica cirurgica

12

502,64

41,89

3,65

50,46

: 201 6 “H 'd_"s pité’iiz:agé,é:s iy

pan- fotocoagulagao de

-retma a Iaser

;3'0’-.1_: :

15.616,38

156164 -

4043'92 B

13.038,94
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Fonte: Elaboragao propria a partir dos microdados do Sistema de Informagées Ambulatoriais
(SIA) e Sistema de Informages Hospitalares (SIH), DATASUS.

Para fins de maior compreenséo da base de dados disponivel, simulou-
se uma taxa de prevaléncia anual da retinopatia diabética a partir do
pressuposto de frequéncia de atendimento ambulatorial/hospitalar. Portanto,
na Tabela 3, observa-se que assumindo que cada individuo seja atendido
somente uma vez no SUS (ambulatorial/hospitalar), a prevaléncia anual é da
ordem de 111 pacientes com retinopatia diabética para cada 100 mil
habitantes. O mesmo raciocinio é aplicado para diferentes frequéncias de
atendimento.

Naturalmente, essa analise ndo tem por objetivo estimar a verdadeira
prevaléncia de retinopatia diabética, mas sim, dimensionar o intervalo em que
a verdadeira prevaléncia esta contida. Dessa forma, tem-se que, clinicamente
falando, ¢é factivel que um individuo com retinopatia diabética seja atendido ao
menos 1 vez durante um ano no SUS. Também & razoavel afirmar que ha
pacientes com formas mais agressivas de retinopatia diabética, como o EMD,
que sdo atendidos 12 vezes em um ano. Apesar de ser possivel que um
mesmo individuo seja atendido mais de 12 vezes em um mesmo anos, &€ muito

pouco provavel que isso aconteca.

Tabela 3: Taxa de prevaléncia de retinopatia diabética (bruta) por 100 mil habitantes
a partir de diferentes cenarios de frequéncia de utilizagio dos individuos no Sistema
Unico de Salde, 2014 a 2017.

Ano
 Cendrios 2014 2018 po16 2017 o
T 1 | 102,05 | 111,67 111,36 51,73
3 34,02 37,22 37,12 17,24
5 20,41 22,33 22,27 10,35
g 1701 1861 1856 852
S _ e -
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7 14,58 15,95 15,91 7,39
s omme o o1ams s 4T
9 11,34 12,41 12,37 5,75
A 1020 AT C1Aa 517
11 9,28 10,15 10,12 4,70
o es 931 828 Cam

Fonte Elaborag,ao propr;a a pamr dos mlcrodados c{o Slstema de lnformagoes Ambutatona:s
(SIA), Sisterna de Informagdes Hospitalares (SIH), DATASUS; Estimativas populacionais,
IBGE.

Tabela 4: Taxa de prevaiéncia de retinopatia diabética e DME por 100 mil habitantes.
Estimativas ajustadas com base nos critérios apresentados no racional do estudo,

2014 a 2017*. Estimacao a partir de CID-10 H360.

EMD

Individuos Prevaléncia Variagao
Ano Minima Média Maxima | Minima Média Maxima | Minima Média Maxima
2014 5.330 6.318 7.305 2,63 3,12 3,60
2015 5222 6.205 7.187 2,55 3,03 3,51 -2,83% -2,60% -2,43%
2016 6.086 7.228 8.370 2,95 3,51 4,06 15,64% 15,59% 15,56%
2017 2.280 2.737 3.194 1,11 1,33 1,55

Retinopatia diabética

Individuos Prevaléncia Variagao
Ano Minima Média Maxima | Minima Média Maxima | Minima Média Maxima
2014 16859 18152  40.017 8,31 8,95 19,73
2015 18577 18.063  42.505 9,08 9,32 20,79 9,28% 4.15% 5,34%
2016 17887 18290  42.357 8,58 8,88 20,55 -5,53% -4,80% -1,12%
2017 7.984 7.031 14.765 3,87 3,41 7,16

Fonte: Elaboracao prépria a partir dos microdados do Sistema de Informacdes Ambulatoriais
(8IA), Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH), DATASUS; Estimativas populacionais,
IBGE.

*Dados até 0 més de junho.

Tabela 5: Descricdo dos custos para tratamento dos individuos classificados com
EMD, 2014 a 2017*. Estimacgao a partir de CID-10 H360.

Anc Media Minimo Maximo

st os0gs L ores

ts2e
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2015 53,87 20,17 173,39
2017 60,24 26,85 111,96

Fonte: Elaboracao propria a partir dos microdados do Sistema de Informagées Ambulatoriais
(S1A), Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH), DATASUS. *Dados até o més de junho para

2017.

Tabela 6: Frequéncia relativa e descrigdio dos custos por tipo de procedimento no
Sistema Unico de Salde, demandado por individuos classificados com EMD, 2014 a
2017*. CID-10: H360.

Custos
Ano  Procedimento f;; ‘z;iin(f/i:; Média g:j:;g' Maximo
2014 mapeamento de retina 36,03 29,57 10,04 48.48
2014 fotocoagulacao a laser 30,50 90,43 61,20 270,00
2014 tonometria 10,76 4,09 1,38 6,74
2014 retinografia colorida binocular 0,28 24,68 0,00 2468
2014 retinografia fluorescente binocular 8,33 64,00 0,00 64,00
2014 Cutros 3,50 38,37 29,98 268,75
2014  pan-fotocoagulagio de retina a laser 1,61 280,71 89,94 360,00
2015 mapeamento de retina 25,53 39.47 11,71 48 48
2015 fotocoagulacao a laser 25,03 86,67 55,59 270,00
2015 retinografia colorida binocular 20,92 24 68 0,00 2468
2015 retinografia fluorescente binocular 18,38 84,00 0,00 64,00
2015 tonometria 65,80 418 1,44 6,74
2015 Outros 1,97 53,90 44,28 740,52
2015 pan-fotocoagulacio de retina a laser 1,38 | 219,84 74,77 360,00
2016 mapeamento de retina 26,71 40,89 11,24 48,48
2016 fotocoagulacao a laser 25,62 92.84 57,46 270,00
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2016
2016
20186
2016
2016

20186

2017
2017
2017
2017
2017
2017
2017
2017

2017

retinografia colorida binocular
retinografia fluorescente binocular
toncmetria

infecao intra-vitreo

Qutros

pan-fotocoagulacao de retina a laser

fotocoagulacao a laser

mapeamento de retina

retinografia colorida binocular
retinografia fluorescente binocular
tonometria

injecao intra-vitreo
pan-fotocoagulagdo de retina a laser
paquimetria ultrassonica

Outros

21,75
15,51
5,62
1,68
1,67

1,43

3464
29,54
14,48
9,73
4,00
312
2,43
1,09

0,96

24,68
64,00

4,04
84,85
20,63

233,15

93,94
42,94
24,68
§4,00
418
84,73
221,98
29,20

11,02

0,00
0,00
1,35
14,32
11,06

82,16

58,24
10,18
0,00
0,00
1,44
14,00
76,24
2,47

15,02

24,68
64,00
6,74
164,56
86,75

360,00

270,00
48,48
24,68
64,00

6,74

164,56

360,00
29,62

79,20

Fonte: Elaborag&o prépria a partir dos microdados do Sistema de Informacées Ambulatoriais
(SIA), Sistema de Informagbes Hospitalares (SIH), DATASUS. *Dados até o més de junho para

2017.
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ANEXOQO Il. Bula do aflibercepte (Eylia®)

EYLIA®
aflibercepte

APRESENTACOES:
Eylia® (aflibercepte) apresenta-se em forma de solucdo injetavel em frascos-
ampola.

Cada frasco-ampola contém um volume de enchimento de 0,278 mL de solucéo
para injegdio intravitrea, que fornece aproximadamente 0,100 mL de volume
extraivel, acompanhado de uma agulha com filtro 18G. '

Cada mL de solucio para injegdo intravitrea contém 40 mg de aflibercepte.

VIA INTRAVITREA
USO ADULTO

COMPOSICAO:
Cada frasco-ampola fornece quantidade suficiente para uma dose Gnica de 0,050
mL contendo 2 mg de aflibercepte.

Excipientes: polissorbato 20, fosfato de sédio monobdasico monoidratado, fosfato
de sédio dibasico heptaidratado, cloreto de sddio, sacarose e agua para injetaveis.

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja,
basicamente “isento de s6dio”.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICAGOES:

Eylia® (aflibercepte) é indicado para o tratamento de:

- Degenerac¢io macular relacionada a idade, neovascular (DMRI) (Gmida);

- Deficiéncia visual devido ao edema macular secundério a oclusdo da veia da
retina (oclusio da veia central da retina (OVCR) ou oclusdo de ramo da veia da
retina {(ORVR));

- Deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD);

- Deficiéncia visual devido A neovascularizagio coroidal midpica (NVC miépica).

2. RESULTADOS DE EFICACIA:

> Degeneracio macular relacionada a idade (DMRI) do tipo neovascular
ou iimida

A seguranga e a eficicia de Eylia® (aflibercepte) foram analisadas em dois estudos

randomizados, multicéntricos, duplo-cegos, ativamente controlados em pacientes

com DMRI tmida (VIEW 1 e VIEW 2). Um total de 2412 pacientes tratados e
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avaliados quanto a eficacia (1817 com Eylia® (aflibercepte)). As idades dos
pacientes variaram de 49 a 99 anos, com média de 76 anos. Nestes estudos
clinicos, aproximadamente 89% (1616 / 1817) dos pacientes randomizados para
0 tratamento com Eylia® (aflibercepte)} tinham 65 anos ou mais, e
aproximadamente 63% (1139/1817) tinham 75 anos ou mais. Em cada estudo
clinico, os pacientes foram randomicamente distribuidos numa proporg:ao de
1:1:1:1 para 1 dos 4 regimes de dose a seguir:

1) 2 mg de Eylia® (aflibercepte) administrados a cada 8 semanas, apos 3 doses
mensais iniciais (2Q8 de Eylia® (aflibercepte));

2} 2 mg de Eylia® (aflibercepte) administrados a cada 4 semanas (2Q4 de Eylia®
(aflibercepte));

3} 0,5 mg de Eylia® (aflibercepte) administrado a cada 4 semanas (0,5Q4 de Eylia®
(aflibercepte));

4) 0,5 mg de ranibizumabe administrado a cada 4 semanas (0,5Q4 de
ranibizumabe).

No segundo ano dos estudos, os pacientes continuaram a receber a dose para a
qual foram inicialmente randomizados, contudo em uma frequéncia modificada,
indicada através da avaliacdo dos resultados visuais e anatdmicos, com intervalo
maximo de dose de 12 semanas, definida no protocolo.

Em ambos os estudos, o desfecho de eficicia priméria foi a proporcio de pacientes
estabelecida no protocolo que mantiveram a visfo, definido como perda menor
que 15 letras de acuidade visual na semana 52, desde o perfodo basal.

No estudo VIEW1, na semana 52, 95,1% dos pacientes do grupo de tratamento de
2Q8 de Eylia® (aflibercepte), mantiveram a visdo, comparado a 94,4% dos
pacientes no grupo de 0,5Q4 de ranibizumabe. No estudo VIEW?2, na semana 52,
95,6% dos pacientes do grupo de tratamento de 2Q8 de Eylia® (aflibercepte)
mantiveram a visdo, comparado a 94,4% dos pacientes no grupo de 0,5Q4 de
ranibizumabe. Em ambos os estudos Eylia® (aflibercepte) demonstrou ser nio
inferior e clinicamente equivalente ao grupo de 0,5Q4 de ranibizumabe.

Resultados detalhados das andlises combinadas de ambos os estudos sio
apresentados na Tabela 1 e no Gréfico 1 a seguir.

Tabelal: Resultados de eficicia na Semana 52 (andlise primaria) e
Semana 96; dados combinados dos estudos VIEW1 e VIEW25)

Resultados de Eficacia 2Q8 de Eylia® 0,5Q4 de
(aflibercepte)® ranibizumabe
(Eylia® 2 mg a cada 8 (ranibizumabe 0,5 mga
semanas apos 3 doses iniciais cada 4 semanas)
mensais) (N=607) {N= 595)
Semana 52 Semana 96 Semana Semana
52 96
Numero médio de injecdes 7.6 11,2 12,3 16,5
desde o periodo basal
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Resultados de Eficacia 2Q8 de Eylia® 0,5Q4 de
(aflibercepte)f) ranibizumabe
(Eylia® 2 mgacada 8 (ranibizumabe 0,5 mg a
semanas apds 3 doses iniciais cada 4 semanas)
mensais] (N=607) (N=595)
Semana 52 Semana 96 Semana Semana
52 96
Nimero médio de injegdes
da semana 52 a 96 42 47
Propor¢do de pacientes
?e‘galzearf):l‘;gfi?;g;g dlos 95,33% B) 92,42% | 94,42%B | 91,60%
basal (PPS4)
Diferenca® 0,9% 0,8%
{95% IC)P) (-1,7; 3,59 (-2,3;3,8)P
Alteragio Média da BCVA
em relacdo ao perfodo
basal conforme medida 8,40 7,62 8,74 7,89
pela pontuacdo de letras
da tabela de ETDRSA)
Diferenca na média de
alteracio de LSA (letras -0,32 -0,25
ETDRS)% (-1,87; 1,23) | (-1,98;1,49)
{95% 1C) D
Nimero de pacientes que
ig:‘t‘;::r;r;afgio d‘;‘;‘:ﬁoéi 30,97% 33,44% 3244% | 31,60%
basal
Diferenca® -1,5% 1,8%
(95% IC) D (-6,8; 3,8) (-3,5;7,1)

A BCVA : Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuidade Visual Corrigida)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudo do Tratamento Precoce da
Retinopatia Diabética)

LS: Least square quer dizer médias dos quadrados minimos derivados de ANCOVA.

PPS: Per Protocol Set (Conjunto por Protocolo)

B} FAS: Full analysis set (Conjunto Completo para andlise), LOCF = Last Observation
Carried Forward - (Observagio mais recente) para todas as andlises exceto
proporcdo de pacientes que mantiveram a acuidade visual na semana 52 que é o
conjunto por protacolo (PPS).

0 A diferenca é o valor do grupo de Eylia® (aflibercepte} menos o valor do grupo de
ranibizumabe. O valor positivo favorece Eylia® (aflibercepte).

D) Intervalo de Confian¢a (IC) calculado pela aproximacio normal.

E) Apés o inicio do tratamento com trés doses mensais.

¥ Um intervalo de confianca situado totalmente acima de -10% indica a ndo inferioridade
de Eylia®

(aflibercepte) em relacdo ao ranibizumabe
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Grafico1l:  Alteracdo média na acuidade visual a partir dos valores basais
até a Semana 96, dados combinados dos estudos VIEW1 e VIEW2
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Em uma andlise combinada de dados dos estudos VIEW1 e VIEW2, Eylia®
{aflibercepte} demonstrou alteragdes clinicamente significativas a partir do
perfodo basal no desfecho de eficacia secundaria pré-especificado no questionério
do National Eye Institute Visual Function (NEI VFQ-25), sem diferencas
clinicamente significativas em relacdo ao ranibizumabe. A magnitude destas
alteragdes foi similar aquelas vistas nos estudos publicados, que corresponderam
ao ganho de 15 letras na Melhor Acuidade Visual Corrigida (BCVA - Best Corrected
Visual Acuity).

No segundo ano dos estudos, a eficdcia foi em geral mantida até a dltima avaliagio
na semana 96, e em 2-4% dos pacientes foi necessario aplicar todas as inje¢bes
mensalmente, e um ter¢o dos pacientes precisou de pelo menos uma injecio com
intervalo de tratamento de somente um més.

Diminui¢6es na drea média de neovascularizagdo coroidal (NVC) foram evidentes
em todos os grupos de dose em ambos os estudos.

Os resultados de eficacia em todos os subgrupos avalidveis {por exemplo: idade,
sexo, raca, acuidade visual basal, tipo de lesdo, tamanho da lesdo), em cada estudo
e na analise combinada, foram consistentes com os resultados nas populagdes
gerais.

» Edema macular secundario a oclusdo da veia central da retina (OVCR)

A seguranca e a eficacia de Eylia® (aflibercepte) foram analisadas em dois estudos
randomizados, multicéntricos, duplo-cegos, controlados por injecdes simuladas,
em pacientes com edema macular secundario a OVCR {COPERNICUS e GALILEQ).
Um total de 358 pacientes foram tratados e avaliados quanto 2 eficacia (217 com
Eylia® (aflibercepte}). A idade dos pacientes variou de 22 a 89 anos, com média de
64 anos. Nos estudos de OVCR, aproximadamente 52% {112/217) dos pacientes
randomizados ao tratamento com Eylia® (aflibercepte) tinham 65 anos ou mais, e
aproximadamente 18% (38/217) tinham 75 anos ou mais. Em ambos os estudos,
os pacientes foram distribuidos randomicamente em uma razio de 3:2 nos grupos
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de 2 mg de Eylia® (aflibercepte) administrados a cada 4 semanas (2Q4) ou no
grupo controle recebendo injegoes simuladas a cada 4 semanas num total de 6
injecdes.

Apos 6 meses de injecdes mensais consecutivas, os pacientes receberam
tratamento somente se fossem preenchidos os critérios pré-especificados para
retratamento, exceto para os pacientes do grupo controle do estudo GALILEOQ, que
continuaram a receber injecoes simuladas (controle para controle) até a semana
52. Deste ponto em diante, todos os pacientes foram tratados se o critério pré-
especificado fosse atendido.

Em ambos os estudos, o desfecho de eficdcia primaria foi a proporgdo de pacientes
que ganhou pelo menos 15 letras em BCVA na semana 24, comparando-se com os
valores basais. Uma varidvel de eficicia secundaria foi a alteracio na acuidade
visual na semana 24 comparada com valores basais.

A diferenca entre os grupos de tratamento foi estatisticamente significativa a favor
de Eylia® (aflibercepte} em ambos os estudos pivotais. A melhora maxima na
acuidade visual foi alcangada no més 3 com estabilizacdo subsequente do efeito
sobre a acuidade visual e a espessura central da retina (ECR) até o més 6. A
diferenca estatisticamente significativa foi mantida até a semana 52.

Resultados detalhados das andlises de ambos os estudos sdo apresentados na
Tabela 2 e no Grafico 2 a seguir.

Tabela 2: Resultados de eficacia na semana 24, na semana 52 e na semana
76/100 (conjunto completo de andlises com LOCF9) nos estudos

COPERNICUS e GALILEO

Resultados de COPERNICUS
eficacia 24 Semanas 52 Semanas 100 Semanas

Controle Eylia® Controle® Eylia® Corl;trole Eylia®®

N =173) 2mg Q4 (N=173) 2mg ) 2 mg

(N =114) (N=114)| (N=73) |(N=114)
Proporgéo de
pacientes que ganhou
pelo menos 15 letras a 12% 56% 30% 55% 23,3% 49.1%
partir de valores
basais
Diferenca 44.8% 25,9% 26,7%
ponderada®5-E (33,0 (11,8; (13,1;
(IC de 95%) 56,6) 40,1) 40,3)
Valor-p p= N p=
0,0001 0,0006 0,0003
Alteragio média da
BCVA® em relagio
zi’egie;fﬁ:l:asal 40 17,3 3.8 16,2 15 13,0
pontuagio de letras da (18,0) (12,8) (17,1) (17,4) (17,7 (17,7
tabela de ETDRS®
(SD)
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Resultados de COPERNICUS
eficacia 24 Semanas 52 Semanas 100 Semanas
Controle Eylia® Controle® Eylia® | Controle | Eylia®®
(N =173) 2mg Q4 (N=73) 2mg E.F) 2 mg
(N =114) (N=114)| N=73) | (N=114)
Eé%ﬁ?&%? na média 21,7 12,7 11,8
(C de 95%) 17.4; 26,0) (7,7; 17.7) (6,7, 17,0)
Valor-p p < 0,0001 b (;n p < 0,0001
Resultados de GALILEO
eficicia 24 Semanas 52 Semanas 76 Semanas
Eylia® Eylia® Controle ©}| Eylia®®
Controle |2mg Q4 | Controle Img (N =68) 2 mg
(N = 68) (113;) (N = 68) (N = 103) (N =103)
Proporgio de
pacientes que ganhou
pelo menos 15 letras 22% 60% 32% 60% 29.,4% 57.3%
a partir de valores
basais
Diferenga 38.3% 0 28,0%
ponderada®5-F (24.4; 27.9% (13,3, 42,6)
(IC de 95%) 52,1) (13,0; 42,7) e
Valor- p < — 050004 pP= 0,0004
P 0,0001 P
Alteragio média da
BCVAY em relagiio
ifegf;‘a"sgl:asai 33 18,0 3.8 16,9 6.2 13,7
pontuacho de lewras | (4D | (22 | (8D | A48 | a7 | a78)
da tabela de
ETDRSY (SD)
Diferenca na média 14,7 13.2 7.6
LSACDB 10.,8; ; :
(IC de 95%) (18,7) (82 18,2) @1 131
Valorp 0,001 p<0,0001 p=0,0070

A) A diferenca é Eylia® {aflibercepte) 2 mg Q4 semanas menos controle
B} A diferenga e ¢ intervalo de confianca (IC) sdo calculados usando o teste de Cochran-Mantel-
Haenszel (CMH) ajustado por regido (América versus demais paises do mundo para COPERNICUS
e Europa versus Asia/Pacifico para GALILEQ) e categoria de base BCVA (> 20/200 e 5 20/200)

C) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuidade Visual Corrigida)
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ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudo do Tratamento Precoce da

Retinopatia Diabética)

LOCF: Last Observation Carried Forward (Observa¢io mais recente)

SD: Standard Deviation (Desvio Padrio)

LS: Least square quer dizer médias dos quadrados minimos derivadas de ANCOVA
D) A diferenca média LS e o intervalo de confianca {IC) baseados em modelo ANCOVA com fatores
de grupo de tratamento, regifo [América versus demais paises do mundo para COPERNICUS e
Europa versus Asia/Pacifico para GALILEQ) e categoria de base BCVA (> 20/200 e < 20/200)
E) No estudo COPERNICUS, pacientes do grupo controle poderiam receber Eylia® (aflibercepte),
conforme necessario, a cada 4 semanas durante a semana 24 até a semana 52; pacientes tiveram
visitas a cada guatre semanas.
F) No estudo COPERNICUS, tanto o grupo controle quanto o grupo Eylia® (aflibercepte) 2 mg
receberam Eylia® (aflibercepte) conforme necessério a cada 4 semanas iniciando na semana 52 até
a sermnana 96; pacientes tiveram visitas mandatdrias trimestrais mas poderiam ter sido vistos tdo
frequentemente quanto a cada quatro semanas, se necessario.
G) No estudo GALILEQ, tanto o grupo controle quanto o grupo Eylia® (aflibercepte} 2Zmgreceberam
Eylia® (aflibercepte) conforme necessério a cada oito semanas iniciando na semana 52 até a
semana 68; pacientes tiveram visitas mandatérias a cada 8 semanas.
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Grafico 2: Alteracdo média dos valores basais até a semana 76,/100 na
acuidade visual por grupo de tratamento para os estudos COPERNICUS e
GALILEO (Conjunto Completo de Andlises )
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No estudo GALILEQ, 86,4% (n=89) dos pacientes no grupo com Eylia®
(aflibercepte) e 79,4% (n=54) do grupo com inje¢oes simuladas tiveram OVCR
com perfusdo no perfodo basal. Na semana 24, esta proporcao era 91,8% (n=89)
no grupo com Eylia® (aflibercepte) e 85,5% (n=47) no grupo com injecdes
simuladas. Estas proporg¢ées foram mantidas na semana 76, com 84,3% (n=75)
dos pacientes do grupo com Eylia® (aflibercepte) e 84% (n=42) no grupo com
injegbes simuladas.

No estudo COPERNICUS, 67,5% (n=77) dos pacientes no grupo com Eylia®
(aflibercepte) e 68,5% (n=50) tiveram OVCR com perfusdo no periodo basal. Na
semana 24, esta propor¢io era de 87,4%(0=90) no grupo com Eylia®
(aflibercepte) e 58,6%(n=34) no grupe com inje¢des simuladas. Estas proporcoes
foram mantidas na semana 100 com 76,8% (n=76) dos pacientes no grupo com
Eylia® (aflibercepte) e 78% (n=39) no grupo com injecdes simuladas. Pacientes
do grupo com as injecdes simuladas foram elegiveis a receber Eylia® (aflibercepte)
a partir da semana 24.

O efeito benéfico do tratamento com Eylia® {aflibercepte) sobre a funcio visual foi
similar no periodo basal entre os subgrupos de pacientes perfundidos e nio-
perfundidos. Os efeitos do tratamento em outros subgrupos avalidveis (por
exemplo: idade, sexo, raca, acuidade visual basal, duracio da OVCR) em cada
estudo foram, em geral, consistentes com os resultados nas populages gerais.

Na anélise combinada dos dados dos estudos COPERNICUS e GALILEQ, Eylia®
(aflibercepte) demonstrou alteracdes clinicamente significativas desde o periodo
basal nos desfechos secundarios de eficicia pré-especificados no questionario do
National Eye Institute Visual Function (NEI VEQ-25). A magnitude destas
alteragdes foi semelhante aquela observada nos estudos publicados, a qual
correspondia a um ganho de 15 letras na Melhor Acuidade Visual Corrigida
(BCVA).

> Edema macular secundario i oclusio de ramo da veia da retina (ORVR)

A seguranca e a eficicia de Eylia® (aflibercepte) foram avaliadas em um estudo
randomizado, multicéntrico, duplo-cego, ativamente controlado, em pacientes
com edema macular secundério & ORVR (VIBRANT), que incluiu oclus3o da veia
hemirretiniana (OVHR). Um total de 181 pacientes foi tratado e avaliado quanto a
eficicia no estudo VIBRANT (91 com Eylia® (aflibercepte)). A idade dos pacientes
variou de 42 a 94 anos, com média de 65 anos. No estudo ORVR, aproximadamente
58% (53/91) dos pacientes randomizados para o tratamento com Eylia®
(aflibercepte) tinham 65 anos ou mais, e aproximadamente 23% (21/91) tinham
75 anos ou mais. No estudo, os pacientes foram aleatoriamente distribuidos numa
propor¢ao 1:1 para os grupos com 2 mg de Eylia® (aflibercepte) administrados a
cada 8 semanas (2Q8) ap6s 6 injeces mensais iniciais, ou para fotocoagulacio a
laser administrada no perfodo basal (grupo controle com laser). Os pacientes do
grupo controle com laser puderam receber fotocoagulacdo a laser adicional
{chamado “tratamento de resgate com laser”) com inicio na semana 12, com um
intervalo minimo de 12 semanas. Baseado no critério pré-especificado, pacientes
do grupo com laser puderam receber tratamento de resgate com Eylia®
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(aflibercepte) 2mg desde a semana 24, administrada a cada 4 semanas, por 3
meses, seguidos de intervalos de 8 semanas.

No estudo VIBRANT, o desfecho de eficacia primaria foi a proporcdo de pacientes
que ganhou ao menos 15 letras na BCVA na semana 24 em comparagao ao periodo
basal e o grupo tratado com Eylia® (aflibercepte) foi superior ao grupo controle
com laser.

Um desfecho de eficicia secundario foi a alteracdo da acuidade visual na semana
24, comparada ao periodo basal, que foi estatisticamente significativa a favor de
Eylia® (aflibercepte) no estudo VIBRANT. O curso da melhora visual foi répido e a
melhora méxima foi alcancada em 3 meses com manutencdo do efeito até o més
12.

No grupo com laser, 67 pacientes receberam tratamento de resgate com Eylia®
(aflibercepte) com inicio na semana 24 (Controle Ativo/ Grupo Eylia®
(aflibercepte) 2 mg) que resultou na melthora da acuidade visual em cerca de 5
letras, da semana 24 até a semana 52.

Os resultados detalhados da andlise do estude VIBRANT sdo mostrados na Tabela
3 e no Gréafico 3 a seguir.

Tabela 3: Resultados de eficicia na semana 24 e na semana 52 (Conjunto
completo de analises com LOCF) no estudo VIBRANT

Resultados de VIBRANT
Eficacia 24 Semanas 52 Semanas
Eylia® Controle Eylia® Controle
(aflibercepte) ativo (aflibercepte) | ativoF)
Zmg Q4 (laser) 2mg Q8 (N=90)
(N =91) (N =90) {(N=91)™
Propor¢io de
pacientes que
rgna:;f;aﬁ; 1etr§:13 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
partir do periodo
hasal (%)
Diferenca
ponderada AB) (%) 26,6% 16,2%
(1C de 95%) (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)
valor-p p=0,0003 p=0,0296
Alteragdo média
na BCVA conforme
;noeftf;;ao peéi 17,0 6,9 17,1 12,2
letras da tabela (11,9) (12,9) (13,1) (11,9)
ETDRS, a partir do
periodo basal (SD)
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Resultados de VIBRANT

Eficacia 24 Semanas 52 Semanas
Eylia® Controle Eylia® Controle
(aflibercepte) ativo (aflibercepte) | ativo®

Z2mg Q4 (laser) 2mg Q8 {N =90)
(N=91) (N =90) (N=91)D»

Diferenca na

meédia dos

Quadrados 10.5 59

. AQ) ) ,
1(‘?&“52"‘3; D%)S) (7,15 14,0) (L7:8,7)
valor-p p<0,0001 (p =0,0035)5

A) A diferenga é Eylia® (aflibercepte) 2Zmg Q4 semanas, menos o controle por laser

B) A diferenga e o IC de 95% s#o calculados usando o esquema ponderade Mantel-Haenszel
ajustado para a regido (América do Norte vs. Japdo) e a categoria da BCVA no periodo basal >
20/200 e <20/200).

C) Diferenca média de LS e IC de 95% baseado no modelo ANCOVA com o grupo de tratamento, a
categoria da BCVA no perfodo basal (> 20/200 e < 20/2 00) e aregifio (América do Norte vs Japio)
como efeitos fixos, e a BCVA no periodo basal como covaridvel.

D) A partir da semana 24, o intervalo de tratamento no grupo tratado com Eylia® (aflibercepte) foi
estendido, para todos 0s pacientes, de 4 semanas para 8 semanas até a semana 48.

E) A partir da semana 24, os pacientes no grupo com laser puderam receber o tratamento de
resgate com Eylia® (aflibercepte), se eles atendessem, pelo menos, um critério de elegibilidade pré-
especificado. Um total de 67 pacientes neste grupo recebeu o tratamento de resgate com Eylia®
(aflibercepte). O regime fixo para o resgate com Eylia® (aflibercepte) foi de trés vezes Eylia®
(aflibercepte) 2 mg a cada 4 semanas, seguido de injecGes a cada 8 semanas.

F) Valor-p nominal

Grifico 3: Alteracdo média na BCVA conforme medido pela pontuacio de
letras ETDRS do periodo basal até a semana 52 no estudo VIBRANT
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A proporgdo de pacientes perfundidos no grupo com Eylia® (aflibercepte} e no
grupo com laser no perfodo basal foi 60% e 68%, respectivamente. Na semana 24,
esta proporcio era 80% e 67%, respectivamente. A propor¢ao de pacientes
perfundidos no grupo com Eylia® (aflibercepte) foi mantida até a semana 52. No
grupo com laser, em que os pacientes eram elegiveis ao tratamento de resgate com
Eylia® (aflibercepte) a partir da semana 24, a proporgao de pacientes perfundidos
aumentou para 78% na semana 5Z2.

» Edema macular diabético (EMD)
A seguranga e a eficacia de Eylia® (aflibercepte) foram avaliadas em dois estudos
randomizados, multicéntricos, duplo-cegos, ativamente controlados, em pacientes
com EMD (VIVIDPME e VISTADPME), Um total de 862 pacientes foi tratado e avaliado
quanto 3 eficicia, 576 com Eylia® (aflibercepte). As idades dos pacientes variaram
de 23 a 87 anos, com média de 63 anos. Nos estudos de EMD, aproximadamente
47% (268/576) dos pacientes randomizados para tratamento com Eylia®
(aflibercepte) tinham 65 anos ou mais, e aproximadamente 9% (52/576) tinham
75 anos ou mais. A maioria dos pacientes em ambos os estudos tinham diabetes
tipo II. Em ambos os estudos, os pacientes foram aleatoriamente distribufdos em
uma razdo de 1:1:1 para 1 dos 3 regimes de dose:
1) 2 mg de Eylia® (aflibercepte) administrados a cada 8 semanas, apés 5
injecdes mensais iniciais (2Q8 de Eylia® (aflibercepte));
2) 2 mg de Eylia® (aflibercepte) administrados a cada 4 semanas (2Q4 de
Eylia® (aflibercepte)); e
3) Fotocoagulacdo macular a laser {controle ativo).

Com inicio na semana 24, os pacientes dentro do limite pré-especificado de perda
de visdo foram elegiveis para receber tratamento adicional: os pacientes nos
grupos de Eylia® (aflibercepte} poderiam receber laser e os pacientes no grupo
controle poderiam receber Eylia® (aflibercepte).

Em ambos os estudos, o desfecho de eficacia primdria foi a alteracdo média na
BCVA a partir do perfodo basal na semana 52, e tanto o grupo 2Q8 de Eylia®
(aflibercepte) quanto o grupo 2Q4 de Eylia® (aflibercepte), demonstram
significAncia estatfstica e foram superiores ao grupo controle. Este beneficio foi
mantido até a semana 100.

Resultados detalhados da andlise dos estudos VIVIDPME ¢ VISTADME s3o0 mostrados
na Tabela 4 e no Grafico 4 a seguir.
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Tabela 4: Resultados de eficicia na semana 52 e na semana 100 (conjunto
completo de analises com LOCF) no estudo VIVIDPME ¢ VISTADME

Resultados de VIVIDDPME VIVIDPME
eficacia 52 Semanas 100 Semanas
Eylia® Eylia® Controle | Eylia® Eylia® Controle
Z2mg Q84 | 2 mg Q4 Ativo  |2mg Q84 | 2 mg Q4 Ativo
(n=135) | (n=136) | (laser) | (n= 135) | (n=136) | (laser)
(n=132) (n=
132)
Alteracdo média
na BCVA em
relagdo ao
periodo basal
medida pela 10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7
pontuacdo de
letras da tabela
de ETDRSE
Diferenca na 91 93 82 10,7
média LS B.C.E) {6,3; (6,5; (5,2; (7,6;
{97,5% IC) 11,8} 12,0) 11,3) 13,8)
Propor¢ao de
pacientes que
Banoupelo .| 33% 32% 9% 311% | 382% | 121%
partir dos
valores basais
Diferenca 24% 23% 15,0% 26,1%
ajustada D.CE) (13,5; (12,6; (8,0; (14,8;
(97,5% 1C) 34.9) 33,9} 29,9) 37,5)
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Resultados de VISTADME VISTAPME
eficacia 52 Semanas 100 Semanas
Eylia® Eylia® Controle Eylia® Eylia® Controle
2mg Q84| 2 mg Q4 Ativo 2 mg Q8% | 2 mg Q4 Ativo
(n=151) | (n=154) | (laser) (n=151)! (n=154) | (laser)
(n=154) (n=
154)

Alteracdo média

na BCVAem

relacdo ao

periodo basal 10,7 12,5 0.2 11,1 11,5 0,9

medida pela

pontuacdo de

letras da tabela

de ETDRS 8

Diferen¢a na 10,45 12,19 10,1 10,6

média LS 5:CF) (7,7 (9,4; (7,0; (7,1;

(97,5% 1C) 13,2) 15,0} 13,3) 14,2)

Proporgdo de

pacientes que

ganhou pelo 31% 42% 8% 331% | 383% | 13.0%

menos 15 letras a

partir dos

valores basais

Diferenca 23% 34% 20,1% 25,8%

ajustada D.GE (13,5; (24,1; (9,6; (15,1;

(97,5% 1C) 33,1 44,4 30,6) 36,6)

A) Ap0s o inicio do tratamento com 5 injegBes mensais
B} Meédia LS e IC baseados em um modelo ANCOVA com medida da BCVA no periodo basal como

uma covaridvel e um fator para o grupo de tratamento. Adicionalmente, a regifio (Europa/Australia vs.
Yapdo) foi incluida como um fator para o estudo VIVIDPME ¢ o histérico de IM efou AVC como fator
para o estudo VISTAPME,

C) A diferenga € o grupo de Eylia® (aflibercepte) menos o grupo de controle ativo (laser)

D) A diferenca com intervalo de confianga (IC) e teste estatistico é calculada usando o esquema de
ponderagdo de Mantel-Haenszel ajustado por regifio (Europa/Australia vs. Japdo) para o estudo
VIVIDDME g histdrico médico de IM ou AVC para o estudo VISTADME,

E) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuidade Visual Corrigida)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudo do Tratamento Precoce da
Retinopatia Diabética)
LOCF: Last Observation Carried Forward (Observacio mais recente)

LS: Least sguare quer dizer médias dos quadrados minimos derivadas de ANCOVA

IC: Intervalo de confianga.
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Grafico 4: Alteracio média na BCVA, conforme medido pela pontuacio de
letras ETDRS do periodo basal até a semana 100 nos estudos VIVIDVME o
VISTADPME
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Os efeitos do tratamento nos subgrupos avaliados (por exemplo, idade, sexo, raga,
HbAlcno periodo basal, acuidade visual no perfodo basal, terapia prévia com anti-
VEGF) em cada estudo e na andlise combinada foram, geralmente, consistentes
com os resultados nas popula¢ées em geral.

Nos estudos VIVIDPME e VISTAPME, 36 (9%) e 197 (43%) pacientes,
respectivamente, receberam terapia prévia com anti-VEGF, com um perfodo de
intervalo livre de medicacdo (wash-out) de 3 meses ou mais. Os efeitos do
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tratamento no subgrupo de pacientes que foram previamente tratados com
inibidor de VEGF foram similares aqueles observados nos pacientes que eram
virgens de tratamento (naive) com inibidor de VEGF.

Pacientes com doenca bilateral foram elegiveis para receber tratamento anti-
VEGF no olho contralateral se os médicos avaliassem como necessario. No estudo
VISTAPME, 217 (70,7%) pacientes tratados com Eylia® (aflibercepte) receberam
injecdes bilaterais de Eylia® (aflibercepte) até a semana 100; no estudo VIVIDPME,
97 (35,8%) pacientes tratados com Eylia® (aflibercepte) receberam um
tratamento anti-VEGF diferente no seu olho contralateral.

Um estudo independente comparativo (DRCR.net Protocolo T} utilizou um
esquema posoldgico baseado estritamente no OCT e nos critérios de retratamento
de visio. No grupo de tratamento com aflibercepte (n=224) na semana 52, este
regime de tratamento resultou em pacientes recebendo uma média de 9,2
injecdes, que é semelhante ac nimero de doses administradas no grupo Eylia®
(aflibercepte) 2Q8 nos estudos VIVIDPME e VISTAPME, enquanto gue a eficacia
global do grupo de tratamento com aflibercepte, no Protocolo T, foi comparavel
ao grupo Eylia® (aflibercepte) 2Q8 nos estudos VIVIDPME e VISTAPME, Foi
observado no Protocolo T um ganho médio de 13,3 letras, com 42% dos pacientes
ganhando, pelo menos, 15 letras de visdo a partir do perfodo basal. Os perfis de
seguran¢a ocular e sistémica (incluindo eventos tromboembélicos arteriais
(ETA)) foram semelhantes nos estudos VIVIDPME e VISTADME,

> Neovasculariza¢io coroidal miépica (NVC midpica)

A seguranca e a eficacia de Eylia® (aflibercepte) foram avaliadas em um estudc
randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por inje¢des simuladas em
pacientes virgens de tratamento, asidticos, com neovascularizacao coroidal
midpica (NVC miépica). Um total de 121 pacientes foi tratado e avaliado quanto a
eficacia (90 com Eylia® (aflibercepte)). A idade dos pacientes variou de 27 a 83
anos, com média de 58 anos. No estudo de NVC miépica, aproximadamente 36%
(33/91) dos pacientes randomizados ao tratamento com Eylia® (aflibercepte)
tinham 65 anos ou mais, e aproximadamente 10% (9/91) tinham 75 anos ou mais.
Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em uma proporg¢ae de 3:1 para
receber 2mg de Eylia® (aflibercepte) ou inje¢des simuladas administradas uma
vez no inicio do estudo com injecdes adicionais administradas mensalmente em
caso de persisténcia ou recorréncia da doenca até a semana 24, quando o desfecho
primério foi avaliado. Os pacientes inicialmente randomizados para injecdes
simuladas foram elegiveis para receber a primeira dose de Eylia® (aflibercepte}
na semana 24. Depois disto, pacientes de ambos o0s grupos continuaram a ser
elegiveis para injecdes adicionais em caso de persisténcia ou recorréncia da
doenga. '

A diferenca entre os grupos de tratamento foi estatisticamente significativa em
favor de Eylia® (aflibercepte) para os desfechos primarios (alteragdo na BCVA) e
desfechos secundarios confirmatérios de eficicia (proporgdo de pacientes que
ganharam 15 letras na BCVA) na semana 24 comparada ao perfodo basal. As
diferencas para ambos os desfechos foram mantidas até a semana 48.
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Os resultados detalhados das analises sio apresentados na Tabela 5 e no Grafico
5 a seguir.

Tabela 5: Resultados de eficicia na semana 24 (andlise primadria) e na
semana 48 no estudo MYRROR (Conjunto Completo de Anilises com LOCFA)
MYRROR
24 semanas 48 semanas
Resultados de Injecoes Eylia® 2 mg Injecies Eylia®2 mg
Eficacia simuladas (N =90) simuladas / (N =90)

(N=31) Eylia® 2 mg
(N=31)

Alteracdo média
na pontuac¢ao
das letras de
BCVA® como -2,0 12,1 39 13,5
medido pela 9.7 83 )
tabela de ETDRS (5.7 (8,3) (14.3) (8:8)

a partir do
periodo basal
(SD)} ®
Diferenca na 141 9,5

sdia de LS GDE ’ ’
?féifg se;[g (10,8 ;17,4) (54;13,7)
Proporgédo de
pacientes que
ganhou pelo
menos 15 letras
na BCVA a partir
do periodo basal

Diferenca o ;
ponderada D) 29,2% 21,0%

(IC de 95%) (14,4 44,0) (1,9;40,1)

4 LOCF: Last Observation Carried Forward (Observacio mais recente)
B) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuidade Visual Corrigida)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudo do Tratamento Precoce
da Retinopatia Diabética)
SD: Standard Deviation (Desvio Padrio)
© LS médio: Least square quer dizer médias dos quadrados minimos derivadas do modelo
ANCOVA.
D) IC: Intervalo de Confianca
B) Diferenca na média de LS e IC de 95% baseado em modelo ANCOVA com o grupo de
tratamento e pais (designagdes do pais) como efeitos fixos, e perfodo basal de BCVA como
covariante.
F) A diferenca e o IC de 95% sdo calculados usando o teste Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH) ajustado para o pafis (designagdes do pafs).

9,7% 38,9% 29,0% 50,0%
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Grafico 5: Alteracido média dos valores do periodo basal até a semana 48 na
acuidade visual por grupe de tratamento para o estudo MYRROR (Conjunto
Completo de Analises, LOCF)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

> Propriedades farmacodinamicas

0 aflibercepte é uma protefna de fusdo recombinante que consiste de porgdes de
dominios extracelulares dos receptores 1 e 2 do VEGF (vascular endothelial
growth factor - fator de crescimento endotelial vascular) humano, ligados a
porcdo Fc da imunoglobulina humana IgGl. O aflibercepte é produzido por
tecnologia de DNA recombinante em células K1 de ovério de hamster chinés (CHO
- Chinese hamster ovary).

0 aflibercepte age como um receptor-isca solivel que se liga ao VEGF-A e ao fator
de crescimento placentario (PLGF) com uma afinidade maior que seus receptores
naturais e, portanto, pode inibir a liga¢do e a ativagdo desses receptores cognatos
de VEGF.

- Mecanismo de acdo

O fator-A de crescimento endotelial vascular (VEGF-A) e o fator de crescimento
placentario (PLGF) sdo membros da famflia VEGF de fatores angiogénicos que
podem agir como potentes fatores mitogénicos, quimiotiticos e de
permeabilidade vascular para células endoteliais. O VEGF age através de dois
receptores tirosina quinases, VEGFR-1 e VEGFR-2, presentes na superficie das
células endoteliais. O PLGF se liga apenas ao VEGFR-1, que estd também presente
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na superficie dos leucécitos. A ativacdo excessiva de tais receptores por VEGF-A
pode resultar em neovascularizagdo patolégica e permeabilidade vascular
excessiva. 0 PLGF pode atuar em sinergia com VEGF-A nestes processos; e é
também conhecido por promover infiltragdo de leucécitos e inflamacdo vascular.

- Efeitos farmacodinimicos

Degeneraciao macular relacionada a idade (DMRI) do tipo neovascular ou
imida

A DMRI tdmida é caracterizada bor neovascularizacio coroidiana (NVQ)
patolégica. O extravasamento de fluido e sangue da NVC pode causar edema ou
espessamento na retina e/ou hemorragia sub/intrarretiniana, resultando na
perda da acuidade visual.

Em pacientes tratados com Eylia® (aflibercepte) (uma inje¢do por més por trés
meses consecutivos, seguidas por uma injecdo a cada dois meses), a espessura
central da retina (ECR) diminuiu logo apés o inicio do tratamento; e a média do
tamanho da lesdo de NVC foi reduzida, sendo consistente com os resultados vistos
com ranibizumabe 0,5 mg todo més.

No estudo VIEW1, houve diminuicdes médias na ECR medida por tomografia de
coeréncia éptica (OCT) (-130 e-129 micra na semana 52 dos grupos de estudo que
utilizaram 2 mg de Eylia® (aflibercepte) acada2mesese0,5 mg de ranibizumabe
em todos os meses, respectivamente). Também na semana 52, no estudo VIEW?2,
houve diminuicdes médias na ECR por OCT (-149 e -139 micra nos grupos de
estudo que utilizaram 2 mg de Eylia® (aflibercepte) a cada 2 meses e 0,5 mg de
ranibizumabe em todos os meses, respectivamente).

Aredugdo do tamanho da NVC e reduciio da ECR foram mantidas no segundo ano
de estudo, de maneira geral.

Edema macular secundario a oclusio da veia central da retina (OVCR) e a
oclusdo de ramo da veia da retina (ORVR)

Na OVCR e ORVR, ocorre a isquemia da retina que sinaliza a liberacio de VEGF,
desestabilizando as jungdes oclusivas e promovendo a proliferaciio das células
endoteliais. O aumento da regula¢io de VEGF esta associado com a ruptura da
barreira hematorretiniana, aumento da permeabilidade vascular, edema
retiniano, e complicagdes de neovascularizagio.

Em pacientes tratados com seis injecées mensais de Eylia® (aflibercepte) 2 mg
houve resposta morfolégica observada consistente, rapida e robusta (conforme
medida pela melhora na média da ECR). Na semana 24, a reducdo da ECR foi
estatisticamente superior ao controle em todos os trés estudos (COPERNICUS em
OVCR: -457 versus -145 micra; GALILEO em OVCR: -449 versus -169 micra;
VIBRANT em ORVR -280 versus -128 micra). Esta diminuicio em relacio aos
valores basais em ECR foi mantida até o final de cada estudo, semana 100 no
COPERNICUS, semana 76 no GALILEO e semana 52 no VIBRANT.

Edema macular diabético (EMD)
O edema macular diabético é uma consequéncia da retinopatia diabética e é
caracterizado pelo aumento da permeabilidade vascular e pelo dano aos capilares
da retina, o que pode levar 2 perda da acuidade visual,
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Em pacientes tratados com Eylia® (aflibercepte}, a maioria dos quais classificados
como tendo diabetes tipo 1, foi observada uma resposta rapida e robusta na
morfologia (ECR, Nivel de DRSS {Diabetic Retinopathy Severity Scale - Escala de
Severidade da Retinopatia Diabética)).

Nos estudos VIVIDPME ¢ VISTAPME foi observada uma maior diminuicdo média
estatisticamente significativa na ECR dos valores basais até a semana 52 em
pacientes tratados com Eylia® (aflibercepte) comparados com 0 grupo controle
com laser, -192,4 e -183,1 micra para o grupo de Eylia® (aflibercepte) 2Q8 e, -66,2
e -73,3 micra para o grupo controle, respectivamente. Na semana 100, a
diminuicdo foi mantida com -1958 e -191,1 micra para o grupo de Eylia®
(aflibercepte) 2Q8 e, -85,7 e -83,9 micra para 0s grupos controle, nos estudos
VIVIDPME g VISTAPME, respectivamente.

Uma melhora de =2 niveis na DRSS foi avaliada de maneira pré-especificada nos
estudos VIVIDOME e VISTAPME, A pontuagdo de DRSS foi gradual em 73,7% dos
pacientes no VIVIDPME e 98,3% dos pacientes no VISTADME, Na semana 52, 27,7%
e 29,1% do grupo do Eylia® (aflibercepte) 2Q8,e 7.5% e 14,3% do grupo controle
experimentaram uma melhora de z2 niveis na DRSS. Na semana 100, as
respectivas porcentagens foram 32,6% e 37,1% do grupo do Eylia® (aflibercepte)
2Q8 e, 8,2% e 15,6% do grupo controle.

Neovascularizagdo coroidal miépica (NVC midpica)

A neovascularizago coroidal miépica é uma causa frequente de perda de visdo em
adultos com miopia patolégica. Desenvolve-se como um mecanismo de
cicatrizacdo de feridas, consequente a ruptura da membrana de Bruch, e
representa o evento de maior ameaga a visdo na miopia patolégica.

Em pacientes tratados com Eylia® (aflibercepte) no estudo MYRROR (uma inje¢ao
administrada no inicio do tratamento, com injegdes adicionais dadas no caso de
persisténcia ou recorréncia da doenga), a ECR diminuiu logo apds o inicio do
tratamento favorecendo Eylia® (aflibercepte) na semana 24 (-79 micra e -4 micra
para o grupo de tratamento do Eylia® (aflibercepte) 2 mg e do grupo controle,
respectivamente), que foi mantida até a semana 48. Além disso, o tamanho médio
da lesdo de NVC diminuiu.

» Propriedades farmacocinéticas
Eylia® (aflibercepte) é administrado diretamente no vitreo para exercer efeitos
locais no olho.

- Absor¢io / Distribuicdo

0 aflibercepte é vagarosamente absorvido do olho para a circulagdo sistémica
ap6s administra¢do intravitrea e é predominantemente observado na circulacdo
sistémica como um complexo estdvel com VEGF e inativo; contudo, somente o
aflibercepte “livre” pode se ligar ao VEGF endo6geno.

Em um subestudo farmacocinético com amostragem frequente em 6 pacientes
com DMRI, as concentracdes maximas no plasma de aflibercepte livre {Cmax
sistémico) foram baixas, com uma média de aproximadamente 0,02
micrograma/mL (intervalo de 0 a 0,054 micrograma/mlj em 1a 3 dias ap6s uma
injecdo intravitrea de 2 mg, e foram indetectaveis ap6s duas semanas da dose em
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quase todos os pacientes. O aflibercepte nio acumula no plasma quando
administrado de forma intravitrea a cada 4 semanas.

A média da concentracdo plasmdtica maxima de aflibercepte livre é de
aproximadamente 50 a 500 vezes abaixo da concentracdo de aflibercepte
necessaria para inibir a atividade bioldgica de VEGF sistémico em 50% em
modelos animais, nos quais foram observadas alteracdes na pressio sanguinea
apos os niveis circulantes de aflibercepte livre atingirem aproximadamente 10
microgramas/ml e retornarem a linha basal quando os niveis diminuiram para
aproximadamente abaixo de 1 micrograma/mL. Estima-se que apds uma
administracdo intravitrea de 2 mg nos pacientes, a média da concentracio
plasmatica maxima de aflibercepte livre é mais que 100 vezes menor que a
concentracdo de aflibercepte necessaria para ligar maximamente a 50% do VEGE
sistémico (2,91 microgramas/mL) em um estudo com voluntirios sadios.
Portanto, efeitos farmacodinamicos sistémicos, tais como alteracdes na pressio
sanguinea, sdo improvaveis.

Estes resultados farmacocinéticos foram - consistentes em subestudos
farmacocinéticos em pacientes com OVCR, ORVR, EMD ou NVC miépica com Cmax
média de aflibercepte livre no plasma no intervalo de 0,03 a 0,05
microgramas/mL e valores individuais ndo excedendo 0,14 microgramas/mL.
Portanto, as concentracdes plasmaticas de aflibercepte livre decairam a valores
abaixo ou préximos do limite inferior de quantificacio geralmente dentro de uma
semana; apds 4 semanas concentragbes ndo detectaveis foram alcancadas antes
da préxima administracdo em todos os pacientes.

- Eliminacao

Como Eylia® (aflibercepte) é uma terapia baseada em proteinas, nenhum estudo
metabdlico foi conduzido.

0 aflibercepte livre liga-se ao VEGF para formar um complexo inerte e estavel.
Como com outras grandes proteinas, espera-se que ambos, aflibercepte livre e
ligado, sejam eliminados por catabolismo proteolitico.

Informacdes adicionais para populagdes especiais

- Pacientes com disfuncido renal

Nenhum estudo especial foi conduzido em pacientes com disfuncdo renal com
Eylia® (aflibercepte).

A analise farmacocinética de pacientes com DMRI no estudo VIEW2, dos quais
40% possuiam disfuncado renal (24% leve, 15% moderada e 1% grave), revelou
que ndo houve diferencas nas concentra¢des plasmaticas de aflibercepte apos
administracdo intravitrea a cada 4 ou 8 semanas.

Resultados semelhantes foram observados em pacientes com OVCR no estudo
GALILEO, em pacientes com EMD no estudo VIVIDPME e em pacientes com NVC
miépica no estudo MYRROR.

- Pacientes com disfunc¢ido hepatica
Nenhum estudo especial ou formal foi conduzido com Eylia® (aflibercepte) em
pacientes com disfun¢do hepatica.
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» Dados pré-clinicos de seguranca

Nos estudos ndo clinicos de toxicidade de doses repetidas foram observados
efeitos apenas com exposicdes sistémicas consideradas excessivas em relagdo a
maxima exposicioc humana ap0s administracdo intravitrea com a dose clinica
pretendida, indicando pouca relevincia para o uso clinico.

Em macacos tratados com aflibercepte intravitreo foram observadas erosdes e
ulceracoes no epitélio respiratério da concha nasal apds exposicdes sistémicas
excessivas em relacdec a maxima exposicdo humana. A exposicdo sistémica
baseada na Cmax e na AUC de aflibercepte livre foi de aproximadamente 200 e 700
vezes maior, respectivamente, quando comparada aos valores correspondentes
observados em humanos ap6s uma dose intravitrea de 2 mg. Em relacdo ao Nivel
de Efeito Adverso nfio Observado {(NOAEL - No Observed Adverse Effect Level)} de
0,5 mg/olho em macacos, a exposicado sistémica foi 42 e 56 vezes maior, baseado
na Cmax e na AUC, respectivamente.

Nenhum estudo foi conduzido com relagdo ao potencial carcinogénico ou
mutagénico de aflibercepte.

Estudos de desenvolvimento embriofetal em coelhas prenhes demonstrou um
efeito de aflibercepte no desenvolvimento intrauterino tanto com administracio
intravenosa {de 3 a 60 mg/kg), assim como subcutinea (0,1 a 1 mg/kg). 0 NOAEL
materno foi na dose de 3 mg/kg ou de 1 mg/kg, respectivamente. Ndo foi
identificado NOAEL no desenvolvimento embriofetal. Na dose de 0,1 mg/kg,
exposi¢des sistémicas baseadas na Cmax e na AUC cumulativa de aflibercepte livre
foram de aproximadamente 17- e 10- vezes maiores, respectivamente, quando
comparadas aos valores correspondentes observados em humanos apés uma dose
intravitrea de Z mg.

Efeitos na fertilidade masculina e feminina foram analisados como parte de um
estudo de 6 meses em macacos com administracio intravenosa de aflibercepte em
doses variando de 3 a 30 mg/kg. Foram observadas, em todos os niveis de dose,
menstruagdes irregulares ou ausentes associadas as alteracdes nos niveis
hormonais reprodutivos femininos, e as alteracées na morfologia e na mobilidade
de espermatozoides. Com base na Cmax e na AUC para o aflibercepte livre
observadas na dose intravenosa de 3 mg/kg, as exposicdes sistémicas foram de
aproximadamente 4900 e 1500 vezes maiores, respectivamente, do que a
exposicido observada em humanos apés uma dose intravitrea de 2 mg. Todas as
alteractes foram reversiveis.

4. CONTRAINDICACOES:

- Infecc¢do ocular ou periocular.

- Inflamacdo intraocular ativa.

- Hipersensibilidade conhecida ao aflibercepte ou a qualquer um dos
excipientes.

5.. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

» Reacdes relacionadas a inje¢do intravitrea
175
CONFIDENCIAL,

Né&o dgeve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de cutras formas sem o consentimento
expresse da Bayer.



-

Inje¢des intravitreas, incluindo aquelas com Eylia® (aflibercepte), foram
associadas com endoftalmite, inflamacdo intraocular, descolamento
regmatogénico da retina, rasgo da retina e catarata traumatica iatrogénica
(ver “Reacdes adversas”). Técnicas assépticas apropriadas de injecdo devem
ser sempre utilizadas quando for administrado Eylia® (aflibercepte).
Adicionalmente, os pacientes devem ser monitorados durante a semana
subsequente a injecdo, para permitir tratamento precoce caso ocorra uma
infeccio. Os pacientes devem ser instruidos a relatar imediatamente
qualquer sintoma sugestivo de endoftalmite ou qualquer um dos eventos
mencionados acima.

Aumentos na pressio intraocular foram observados dentro do periodo de
60 minutos apés uma injecdo intravitrea, incluindo aquelas com Eylia®
{aflibercepte) (ver “Reacdes adversas”). Precauc¢io especial é necessaria em
pacientes com glaucoma mal controlado (ndo injetar Eylia® (aflibercepte)
enquanto a pressio intraocular for =z 30 mmHg). Em todos os casos, tanto a
pressio intraocular quanto a perfusdo na cabeca do nervo 6ptico devem,
portanto, ser monitoradas e tratadas de maneira apropriada.

> Imunogenicidade

Como ocorre com todas as proteinas terapéuticas, ha um potencial para
imunogenicidade com Eylia® (aflibercepte) (ver “Reacdes adversas”). Os
pacientes devem ser instruidos a relatar quaisquer sinais ou sintomas de
inflamacio intraocular, por exemplo, dor, fotofobia ou vermelhidio, que
pode ser um sinal clinico atribuivel a hipersensibilidade.

» Efeitos sistémicos

Eventos adversos sistémicos, incluindo hemorragias nao oculares e eventos
tromboembélicos arteriais, foram relatados apds injecdes intravitreas com
inibidores de VEGF, e existe um risco teérico que estes eventos possam estar
relacionados a inibicio do VEGF (ver “Reacbes adversas”). Existem dados
limitados sobre a seguranca no tratamento de pacientes com OVCR, ORVR,
EMD ou NVC midpica, e com histérico de acidente vascular cerebral ou
ataques isquémicos transitérios ou infarto do miocardio, nos seis meses
anteriores. Devem ser tomadas precaug¢des ao tratar estes pacientes.

» Informagdes adicionais

Assim como com outros tratamentos anti-VEGF para DMRI, OVCR, ORVR,
EMD e NVC midpica, as seguintes informacgées sdo também aplicaveis:

- A seguranga e a eficicia nio foram sistematicamente estudadas quando
Eylia® (aflibercepte) é administrado em ambos os olhos concomitantemente
(ver “Efeitos Farmacodinimicos”}. Se o tfratamento bilateral for realizado ao
mesmo tempo, isto pode levar ao aumento da exposicio sistémica, o que
poderia aumentar o risco de eventos adversos sistémicos.

- Uso concomitante de outro anti-VEGF
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Ndo existem dados disponiveis para o uso concomitante de Eylia®
(aflibercepte) com outros medicamentos anti-VEGF (sistémicos ou
oculares).
- Fatores de risco associados com o desenvolvimento de ruptura do epitélio
pigmentar da retina apds terapia anti-VEGF para DMRI timida incluem
descolamento grande e/ou elevado do epitélio pigmentar da retina. No
inicio da terapia com Eylia® (aflibercepte), devem ser tomadas precaucdes
em pacientes com estes fatores de risco para rupturas do epitélio pigmentar
da retina.
- O tratamento deve ser interrompido em pacientes com descolamento de
retina regmatogénico ou buracos maculares de estagio 3 ou 4.
- Na ocorréncia de rasgo na retina a dose deve ser suspensa e o tratamento
nao deve ser reiniciado até que o rasgo esteja adequadamente reparado.
- A dose deve ser suspensa e o tratamento nio deve ser reiniciado antes do
proximo tratamento agendado na ocorréncia de:
o Diminui¢do da melhor acuidade visual corrigida (BCVA) = 30 letras,
em comparacao a altima avaliacao.
o Hemorragia subretiniana envolvendo o centro da foévea, ou, se a
extensdo da hemorragia for =z 50% da area total da les4o.
- A dose deve ser suspensa nos 28 dias anteriores ou subsequentes 3
realizacdo de cirurgia ocular programada.
- Existe experiéncia limitada no tratamento de pacientes com OVCR e ORVR
isquémicas. O tratamento nio é recomendado em pacientes que apresentem
sinais clinicos de perda de visio isquémica irreversivel.

» Populacdes com dados limitados

Existe experiéncia limitada no tratamento de pacientes com EMD devido ao
diabetes tipo I, ou em pacientes diabéticos com HbA1c acima de 12% ou com
retinopatia diabética proliferativa.

Eylia® (aflibercepte) ndo foi estudado em pacientes com infeccdes
sistémicas ativas ou em pacientes com condi¢des no olho contralateral, tais
como descolamento da retina ou buraco macular. Ndo existe experiéncia de
tratamente com Eylia® (aflibercepte) em pacientes diabéticos com
hipertensio ndo controlada. A falta destas informacdes deve ser
considerada pelo médico quando tratar tais pacientes.

Em NVC mibpica, ndo existe experiéncia com Eylia® (aflibercepte) no
tratamento de pacientes nio-asiaticos, ou que tiveram tratamento prévio
da NVC miopica, ou com lesdes extrafoveais.

» Eventos tromboembodlicos arteriais
Ha um risco teérico de eventos tromboembélicos arteriais (ETAs) devido ao
uso intravitreo de qualquer inibidor de VEGF (ver “Reagées adversas”).

» Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

- Pacientes com disfuncdes hepaticas e/ou renais

Nenhum estudo especifico em pacientes com disfunces hepaticas e Jou
renais foi conduzido com Eylia® (aflibercepte).
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Dados disponiveis nao sugerem uma necessidade de um ajuste na dose de
Eylia® (aflibercepte) para estes pacientes (ver “Propriedades
farmacocinéticas”).

- Idosos
Nio sao necessarias consideracdes especiais. Existe uma experiéncia
limitada em pacientes acima de 75 anos de idade com EMD.

- Populagdo pediatrica

A seguranca e eficicia de Eylia® (aflibercepte) ndo foram estudadas em
criancas e adolescentes. Ndo existe uso relevante de Eylia® (aflibercepte} na
populagio pedidtrica para as indica¢oes DMRI imida, OVCR, ORVR, EMD e
NVC miopica.

» Gravidez e lactacio

- Gravidez

Nao ha dados sobre a utilizacdo de aflibercepte em mulheres gravidas.
Estudos em animais mostraram toxicidade embriofetal (ver “Dados pré-
clinicos de seguranca”). ,

Embora a exposi¢do sistémica apos administracdo ocular seja baixa, Eylia®
(aflibercepte) nio deve ser usado durante a gravidez, a menos que os
beneficios potenciais superem o risco potencial ao feto.

- Mulheres em idade fértil

Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos efetivos
durante o tratamento e por, pelo menos, trés meses ap6s a ultima injecdo
intravitrea de Eylia® {aflibercepte).

- Lactacdo

Nio se sabe se aflibercepte é excretado no leite materno. Um risco a crianca
que esta sendo amamentada nao deve ser excluido.

Eylia® (aflibercepte) ndo é recomendado durante a amamentacio. A decisao
deve ser tomada quanto a descontinuidade da amamentacio ou a suspensao
da terapia com Eylia® (aflibercepte), levando-se em consideragio o
beneficio da amamenta¢io para a crianca e o beneficio da terapia para a
mutlher.

- Fertilidade

Resultados de estudos em animais com alta exposicio sistémica indicam que
aflibercepte pode prejudicar a fertilidade masculina e feminina (ver “Dados
pré-clinicos de seguran¢a”). Tais efeitos ndo sdo esperados apés
administracio ocular com exposicio sistémica muito baixa.

“Categoria C (Nao foram realizados estndos em animais e nem em mulheres
gravidas; ou entdo, 0s estudos em animais revelaram risco, mas nio existem
estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas) - Este medicamento
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nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do
cirurgido-dentista,”

> Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

Injecdes com Eylia® (aflibercepte) tém baixa influéncia sobre a atividade de
dirigir ou operar maquinas, uma vez que os distiirbios visuais associados
apo6s uma injecdo intravitrea de Eylia® (aflibercepte) e apés execucao dos
exames oftalmolégicos associados sdo temporarios. Os pacientes nio devem
dirigir ou operar mdquinas até que a funcio visual tenha sido recuperada
suficientemente.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
Nenhum estudo formal de interac¢io medicamentosa foi realizado com
Eylia® (aflibercepte).

0 uso adjuvante de terapia fotodinidmica com verteporfina (PDT) e Eylia®
(aflibercepte) ndo foi estudado, portanto, um perfil de seguranca nao foi
estabelecido.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:
Conservar sob refrigeracio (temperatura entre 2°C e 89C). Ndo congelar.

Manter o frasco-ampola em sua embalagem original até o momento do uso.
Proteger da luz.

Este medicamento tem o prazo de validade de 24 meses a partir da data de
fabricacio.

“Nuimero de lote e datas de fabricacio e validade; vide embalagem.”

“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.”

Aspecto fisico

Solucdo aquosa estéril, limpida, de incolor a amarelo-claro, isosmética, com pH
6,2.

- Frasco-ampola: Cada cartucho inclui um frasco-ampola de vidro tipo I contendo
um volume de enchimento de 0,278 mL de solucio para injecdo intravitrea com
uma tampa de borracha elastomérica, e uma agulha com filtro de 18 G.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:

Eylia® (aflibercepte) é destinado para injeciio intravitrea.

Deve ser administrado somente por médico qualificado com experiéncia em
administrar injecoes intravitreas.
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> Dosagem

- Degeneracio macular relacionada a idade (DMRI) do tipo neovascular ou
tmida

A dose recomendada de Eylia® (aflibercepte) é de 2 mg de aflibercepte
(equivalentes a 0,050 mL de solucdo para injecdo).

O tratamento com Eylia® (aflibercepte) é iniciado com uma inje¢do mensal por
trés doses consecutivas, seguida por uma injecdo a cada dois meses. Ndo é
necessario realizar monitoramento entre as injecdes.

Apés os primeiros 12 meses de tratamento com Eylia® (aflibercepte), e com base
nos resultados visuais e/ou anatdmicos, o intervalo de tratamento pode ser
estendido, tal como em um regime de tratar e estender, no qual os intervalos de
tratamento s3o aumentados gradativamente para manter os resultados visuais
e/ou anatdmicos estiveis; entretanto, existem dados insuficientes para concluir
sobre a duracio destes intervalos. Se os resultados visuais e/ou anatémicos se
deteriorarem, o intervalo de tratamento deve ser diminuido conforme necessario.
Portanto, o esquema de monitoramento deve ser determinado pelo médico e pode
ser mais frequente do que o esquema de inje¢des.

- Edema macular secundario a oclusio da veia da retina (oclusdo de ramo da
veia da retina (ORVR) ou oclusio da veia central da retina (OVCR))

A dose recomendada de Eylia® (aflibercepte) é de 2 mg de aflibercepte
(equivalentes a 0,050 mL de solu¢do para injegdo).

Apés injecdo inicial, o tratamento é realizado mensalmente. O intervalo entre duas
doses ndo deve ser menor que um mes.

Se os resultados visuais e anatdmicos indicarem que o paciente ndo estd se
beneficiando do tratamento continuo, Eylia® (aflibercepte) deve ser
descontinuado.

0 tratamento mensal deve ser mantido até que seja alcancada acuidade visual
maxima e/ou nio haja sinais de atividade da doenga. Podem ser necessarias trés
ou mais inje¢cdes mensais consecutivas.

0 tratamento pode ser entdo continuado com o regime de tratar e estender, com
aumento gradual dos intervalos de tratamento para manter estaveis os resultados
visuais e/ou anatdmicos, entretanto existem dados insuficientes para concluir
sobre a duracdio destes intervalos. Se os resultados visuais e/ou anatémicos se
deteriorarem, o intervalo de tratamento deve ser diminuide conforme necessario.
0 monitoramento e o esquema de tratamento devem ser determinados pelo
médico, com base na resposta individual do paciente.

O monitoramento da atividade da doenca pode incluir exame clinico, testes
funcionais ou técnicas de imagens (por exemplo, tomografia de coeréncia 6ptica
ou angiografia fluoresceinica).

- Edema macular diabético (EMD}
A dose recomendada de Eylia® (aflibercepte) é de 2 mg de aflibercepte
(equivalentes a 0,050 mL de solugdo para inje¢do).
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O tratamento com Eylia® (aflibercepte) ¢ iniciado com uma injecio mensal por
cinco doses consecutivas, seguido por uma injecio a cada dois meses. Nio é
necessario o monitoramento entre as injecoes.

Apo6s os primeiros 12 meses de tratamento com Eylia® (aflibercepte), e com base
nos resultados visuais e/ou anatbmicos, o intervalo de tratamento pode ser
estendido, tal como em um regime de tratar e estender, onde os intervalos sio
gradativamente aumentados para manter estiveis os resultados visuais e/ou
anatdmicos; entretanto, existem dados insuficientes para concluir sobre a duragéo
destes intervalos. Se os resultados visuais e/ou anatémicos se deteriorarem, o
intervalo de tratamento pode ser diminuido conforme necessério.

0 esquema de monitoramento deve ser determinado pelo médico e pode ser mais
frequente que o esquema de injegdes.

Se os resultados visuais e anatdmicos indicarem que o paciente ndo estd se
beneficiando do tratamento continuo, Eylia® (aflibercepte) deve ser
descontinuado.

- Neovascularizacdo coroidal midpica (NVC midpica)

A dose recomendada de Eylia® (aflibercepte) é uma tinica injeciio intravitrea de 2
mg de aflibercepte (equivalentes a 0,050 mL de solugdo para injegio).

Doses adicionais podem ser administradas se os resultados visuais e /ou
anatdmicos indicarem que a doenga persiste. Recorréncias devem ser tratadas
como uma nova manifestacio da doenca.

0 esquema de monitoramento deve ser determinado pelo médico.

0 intervalo entre duas doses ndo deve ser menor do que um maés.

» Método de administracio

Inje¢Oes intravitreas devem ser aplicadas de acordo com padrdes médicos e
diretrizes aplicdveis, por médico qualificado com experiéncia em administrar
injegbes intravitreas. Em geral, devem ser asseguradas assepsia e anestesia
adequadas, incluindo um microbicida tépico de amplo espectro {por exemplo:
iodopovidona aplicada a regido periocular, palpebras e superficie ocular).
Desinfec¢do cirtrgica das méos, luvas estéreis, campo cirtrgico estéril e espéculo
de palpebra estéril (ou equivalente) s3o recomendados.

A agulha da seringa deve ser inserida 3,5-4,0 mm posterior ao limbo, dentro da
cavidade vitrea, evitando o meridiano horizontal e procurando o centro do globo.
O volume de injecdo de 0,05 mL é entdo administrado; um local diferente na
esclera deve ser usado para as injegdes subsequentes.

Imediatamente apds a injegdo intravitrea, os pacientes devem ser monitorados
quanto a elevagio da pressio intraocular. Monitoramento apropriado pode
consistir em checagem da perfusio da cabeca do nervo 6ptico ou tonometria.
Equipamento para paracentese estéril deve estar disponivel, caso seja necessario.
Logo apds a injegdo intravitrea, os pacientes devem ser instrufdos a relatar
imediatamente quaisquer sintomas sugestivos de endoftalmite (por exemplo: dor
nos olhos, vermelhidao dos olhos, fotofobia, visdo borrada),
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Cada frasco-ampola deve ser utilizado somente para o tratamento de um tnico
olho.

0 frasco-ampola contem mais do que a dose recomendada de 2 mg de aflibercepte.
0 volume extraivel do frasco ampola (100 pL) ndo é para ser usado totalmente. O
excesso de volume deve ser expelido antes de injetar.

A injecdo de todo o volume do frasco-ampola pode resultar em superdose. Para
expelir as bolhas de ar junto com o excesso de Eylia® (aflibercepte), pressione
vagarosamente ¢ &mbolo até alinhar a base cilindrica do &mbolo convexo com a
linha preta de dosagem na seringa (equivalente a 0,050 mL, ou seja, 2 mg de
aflibercepte).

Apbs a injecdo, qualquer produto que nio foi utilizado deve ser descartado.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, Eylia® (aflibercepte) ndo deve ser
misturado com outros medicamentos.

> Instrucodes de uso
0 frasco-ampola é somente para dose Unica.

Antes da administragdo, a solugdo deve ser inspecionada visualmente para
deteccio de qualquer particula estranha e/ou descoloragdo ou qualquer variagdo
na aparéncia fisica. Caso observe algum desses eventos, descarte o medicamento.
Antes do uso, o frasco-ampola fechado de Eylia® (aflibercepte) pode ser
armazenado em temperatura ambiente (252C) por até 24 horas. Apés abertura do
frasco-ampola, proceda sob condi¢des assépticas.

Para a inje¢io intravitrea, deve ser utilizada uma agulha de injecdo de 30 Gx %
polegada (1,27cm).

- Frasco-ampola

1. Remova o lacre plastico e desinfete a
parte externa da tampa de borracha do
frasco-ampola.
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2.

Conecte a agulha de 18 G com filtro de 5
micra fornecido no cartucho a seringa
estéril de 1 mL com Luer-lock.

Insira a agulha com filtro no centro da tampa de borracha do frasco-ampola
até que a agulha seja completamente inserida dentro do frasco e que a ponta
toque o fundo ou a borda inferior interna do frasco-ampola.

Utilizando técnica asséptica, aspire todo o contetido do frasco-ampola de Eylia®
(aflibercepte) para dentro da seringa, mantendo o frasco-ampola na posicdo
vertical, levemente inclinado para facilitar a completa retirada da solugdo. Para
impedir a entrada de ar, assegure-se de que o bisel da agulha com filtro esteja
submerso no lfquido. Continue a inclinar o frasco durante a aspiracio,
mantendo o bisel da agulha com filtro submerso no liquido.

Bisel da
agulha
apontado
para baixo

Certifique-se de que o &émbolo est4 suficientemente retrafido quando o frasco-
ampola for esvaziado, de maneira a nio restar nada na agulha com filtro.

Remova a agulha com filtro e descarte-a de maneira apropriada.
Nota: a agulha com filtro ndo deve ser utilizada para aplicar a injecdo
intravitrea.
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7. Utilizando técnicas assépticas, gire
firmemente a agulha de injegdo de 30 Gx
1% polegadas (1,27 cm), encaixando-a na
ponta da seringa com “Luer-lock”.

8. Mantendo a seringa com a agulha
apontada para cima, verifique se ndo ha
bolhas. Se existirem, bata gentilmente
na seringa com seu dedo até que as
bolhas subam ao topo.

9. Elimine todas as bolhas e faga expelir o excesso de solucdo, pressionando
vagarosamente o émbolo de forma que a ponta do émbolo se alinhe com a
linha que marca 0,050 mL na seringa.

Solugio apbs expelir
Linha de dosagem bolhas de ar e excesso do
para 0,050 mL medicamento

Ponta
achatada
do émbolo

9, REACOES ADVERSAS:
Resumo do perfil de seguranca
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Um total de 3102 pacientes tratados com Eylia® (aflibercepte) constituiu a
populacio de seguranca em oito estudos de fase III. Dentre eles, 2501
pacientes foram tratados com a dose recomendada de 2 mg.

Reacdes adversas graves relacionadas ao procedimento de injecao
ocorreram em menos que 1 em 1900 inje¢des intravitreas com Eylia®
(aflibercepte) e incluiram cegueira, endoftalmite (Ver “Adverténcias e
Precaucdes”), descolamento da retina, catarata traumatica, catarata,
hemorragia vitrea, descolamento do vitreo e aumento da pressio
intraocular (ver “Adverténcias e precaugdes”).

As reagoes adversas mais frequentemente observadas (em pelo menos 5%
dos pacientes tratados com Eylia® (aflibercepte)) foram hemorragia
subconjuntival (25%), reducdo na acuidade visual (11%), dor no olho
(10%), catarata (8%), aumento da pressdo intraocular (8%), descolamento
do vitreo (7%) e moscas volantes (7%). Nos estudos de DMRI imida, estas
reacoes adversas ocorreram com uma incidéncia similar no grupo de
tratamente com ranibizamabe.

Lista tabular das reacées adversas

Os dados de seguranca descritos a seguir incluem todas as reacoes adversas
(graves e ndo graves) de oito estudos de fase III para as indicacdes DMRI
amida, OVCR, EMD, ORVR e mNVC com possibilidade razoavel de
causalidade devido ao procedimento de injecio ou ao medicamento.

- Degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) do tipo neovascular ou
amida:

Os dados descritos a seguir refletem as reacdes adversas de dois estudos de
fase III, randomizados, duplo-cegos e controlados por ranibizumabe
(n=1824; ranibizumabe: n=595) em pacientes com até 96 semanas de
exposicdo a Eylia® (aflibercepte), sendo que 1223 dos 1824 pacientes foram
tratados com a dose de 2 mg. Um total de 601 pacientes foi tratado com 0,5
mg de Eylia® (aflibercepte).

Reagoes adversas oculares graves no olho em estudo, relacionadas ao
procedimento de injecdo, ocorreram em menos que 1 /1800 injecoes
intravitreas (14 de 26366 injecdes intravitreas) com Eylia® (aflibercepte) e
incluiram cegueira, catarata, ceratite, buraco macular, hemorragia
retiniana, endoftalmite e aumento da pressio intraocular.

Tabela 6: Reagdes adversas ao medicamento relatadas em pacientes
tratados com Eylia® (aflibercepte) ou ranibizumabe (VIEW1 e VIEWZ, até a
semana 96/100)
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Classificacdo por sistema

Eylia®

Controle ativo

corporeo (aflibercepte) (ranibizumabe}
MedDRA Versio 14.0 (n=1824)% {n=595)%
Distirbios no sistema imunolégico
Hipersensibilidade | 0,2% | 0,3%
Disturbios do olho
Hemorragia subconjuntival 26,7% 29,9%
Acuidade visual reduzida 12,7% 11,3%
Dor no olho 10,3% 10,4%
Descolamento do vitreo 84% 8,1%
Catarata 7,9% 6,2%
Moscas volantes 7,6% 5,7%
Aumento da pressio intraccular 7,2% 10,8%
Descolamento do epitélio
pigmentar da reting 7% 4,5%
Degeneracao da retina 4,4% 4,5%
Aumento do lacrimejamento 3,9% 2,2%
Sensac¢do de corpo estranho nos 3,7% 3,9%
olhos
Dor no local de injecao 3,5% 4,0%
Visdo borrada 3,5% 2,9%
Hiperemia ocular 3,3% 5,2%
Catarata nuclear 2,2% 2,5%
Ceratite punteada 2,1% 2, 7%
Ruptu.ra do epitélio pigmentar 1,9% 1,5%
da retina
Catarata subcapsular 1,8% 0,8%
Hemorragia no local de injecdo 1,8% 1,8%
Edema de palpebra 1,8% 2,5%
Hiperemia conjuntival 1,4% 4,2%
Edema da cornea 1,3% 0,7%
Abrasio da cornea 1,2% 1,0%
Descolamento da retina 1,0% 1,0%
Catarata cortical 0,9% 1,2%
Erosdo da cérnea 0,9% 1,7%
Opacidade lenticular 0,8% 0,2%
Defeito no epitélio da cérnea 0,8% 0,8%
Opacidade na cimara anterior 0,7% 1,5%
Irritaciio no local de injecao 0,5% 0,3%
Hemorragia vitrea 0,5% 0,7%
Rasgo na retina 0,3% 0,5%
Endoftalmite 0,3% 0,8%
Cegueira 0,2% 0,0
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Classificacdo por sistema Eylia® Controle ativo
corporeo (aflibercepte) (ranibizumabe)
MedDRA Versio 14.0 (n=1824)% (n=595)%
Sensacdo anormal no olho 0,2% 0,3%
Irritacido na palpebra 0,2% 0,3%
Iridociclite 0,2% 0,0
Vitreite 0,1% 0,2%
Uveite 0,1% 0,0

Irite 0,1% 0,5%
Hipoépio <0,1% 0,3%

- Edema macular secunddrio 2 oclusio da veia central da retina (OVCR):

Os dados descritos a seguir refletem as reacdes adversas de dois estudos de
fase III, randomizados, duplo-cegos e controlados por injecdes simuladas
(controle} em pacientes (n=218; controle: n=142) com até 100 semanas de
exposicdo a Eylia® (aflibercepte). 317 pacientes foram tratados com 2 mgde

Eylia® (aflibercepte) pelo menos uma vez.

Em até 100 semanas de duragio do estudo, reacies oculares graves no olho
em estudo, relacionadas ao procedimento de inje¢io, ocorreram em menos
que 1/900 injecdes com Eylia® (aflibercepte) (3 de 2728 injecdes
intravitreas) e inclufram endoftalmite, catarata e descolamento do vitreo.

Tabela 7: Reacdes adversas ao medicamento nos estudos de OVCR
(COPERNICUS e GALILEQ, até a semana 76 /100)

Classificacdo por sistema Eylia® Eylia®
. \ . Controle
corporeo (aflibercepte | Controle? | (aflibercepte 2 +PRN
Termo Preferido MedDRA )2 (n=142) )2+PRN (n=142)
Versdo 14.1 (n=218) (n=218)
Periodo Basal até a Periodo Basal até
Semana 24 Semana 76/100
Distiirbios do ofho
Dor no alho 12,8% 4,9% 16,5% 7, 7%
Hemorragia subconjuntival 11,9% 11,3% 18,3% 14,1%
Aumento da pressio 7,8% 6,3% 14,7% 12,0%
intraocular
Moscas volantes 5,0% 1.4% 7,3% 3,5%
Acuidade visual reduzida 4,1% 14,1% 21,6% 20,4%
Hiperemia ocular 4,1% 2,8% 6,9% 2,8%
Sensacao de corpo estranho 3,2% 4,9% 4,1% 5,6%
nos olhes
Dor no local de injecdo 2,8% 1,4% 4,1% 2,1%
Aumento do lacrimejamento 2,8% 3,5% 4,6% 7,0%
Descolamento do vitreo 2,8% 4,2% 9,2% 5,6%
Hemorragia vitrea 2,3% 5,6% 3,7% 8,5%
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Classifica¢ao por sistema Eylia® Eylia® Controle
corporeo (aflibercepte | Controle? | (aflibercepte | +PRN
Termo Preferido MedDRA )2 (n=142) )2+PRN (n=142)
Versio 14.1 (n=218) (n=218)
Periodo Basal atéa Periodo Basal até
Semana 24 Semana 76 /100

Ceratite punteada 2,3% 2,1% 3,2% 4,2%
Abrasio da cornea 1,8% 0,7% 2,8% 1,4%
Visio borrada 1,4% 0,7% 2,3% 1,4%
Erosio da cornea 1,4% 0,7% 1,4% 2,1%
Opacidade lenticular 0,9% 0,7% 1,8% 0,7%
Rasgo na retina 0,5% 0,7% 1,4% 1,4%
Edema de palpebra 0,5% 1,4% 1,4% 2,1%
Edema de cérnea 0,5% 0,7% 0,9% 1,4%
Hiperemia conjuntival 0,5% 0,0 0,9% 1,4%
Endoftalmite 0,5% 0,0 0,5% 0,0
Iridociclite 0,5% 0,0 0,5% 0,0
Degeneracao da retina 0,5% 0,0 2,8% 3,5%
Catarata 0,0 0,7% 5,0% 3,5%
Catarata nuclear - 0,0 0,7% 1,8% 0,7%
Hemorragia no local de 0,0 0,0 1,4% 1,4%
injecdo
Catarata subcapsular 0,0 0,0 0,5% 0,0
Defeito no epitélio da cérnea 0,0 0,0 0,5% 0,0
D-escolamento do_ epitélio 0,0 0,0 0,0 0,7%
pigmentar da retina
Irite 0,0 1,4% 0,0 2,1%
Sensacio anormal no olho 0,0 0,7% 0,0 1,4%
Irritaciio no local de injecao 0,0 0,0 0,0 0,7%
Cegueira 0,0 0,7% 0,0 0,7%
PRN: conforme necessario (pro re nata)
a Conforme randomizado no estudo GALILEO ou COPERNICUS
Observagio: Os pacientes sdo contados apenas uma vez em cada linha, mas podem
aparecer em mais de uma linha.

- Edema macular secundario a oclusio de ramo da veia da retina (ORVR):
Os dados descritos a seguir refletem as rea¢des adversas de um estudo de
fase III, randomizado, duplo-cego, controlado por laser em pacientes (n=91;
laser: n=92):

- Com até 24 semanas de exposicdo a Eylia® (aflibercepte) (MedDRA
Versio 16.1). 91 pacientes foram tratados com 2 mg de Eylia® (aflibercepte),
pelo menos uma vez.

- Com exposigdo a Eylia® (aflibercepte) da semana 24 até asemana 52,
152 pacientes foram tratados com 2 mg de Eylia® (aflibercepte), pelo menos
uma vez.
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Ao longo das 52 semanas de duracio do estudo, reagdes oculares graves no
olho em estudo, relacionadas ao procedimento de injecdo, ocorreram em
menos que 1000 injeg¢des intravitreas com Eylia® (aflibercepte) (1 de 1115
inje¢bes intravitreas) e incluiram catarata traumatica.

Tabela 8: Reacdes adversas ao medicamento nos estudos de ORVR
(VIBRANT; Periodo basal até a Semana 24 e da Semana 24 até a Semana 52}

Classificag¢do por sistema corpéreo Eylia® Eylia®
Termo Preferido MedDRA Versio {(aflibercepte | Laser | (aflibercepte | Laser
17.0 )2 (n=92) )2 (n=83)
(n=91) (n=85)
Periodo Basal até a Semana 24 até Semana
Semana 24 52a
Distarbios no sistema imunolégico
Hipersensibilidade | 0,0 | 1,1% | 1,2% | 0,0
Distuirbios do olho
Hemorragia subconjuntival 19,8% 4,3% 10,6% 13,3%
Dor no oiho 4,4%, 5,4% 1,2% 3,6%
Sensacdo de corpo estranho nos 3,3% 0,0 1,2% 0,0
olhos
Aumento do lacrimejamento 3,3% 0,0 1,2% 0,0
Catarata 2,2% 0,0 1,2% 0,0
Defeito no epitélio da cérnea 2,2% 0,0 0,0 0,0
Aumento da pressio intraocular 2,2% 0,0 2,4% 1,2%
Hiperemia ocular 2,2% 2,2% 0,0 1,2%
Descolamento do vitreo 2,2% 0,0 0,0 2,4%
Moscas volantes 1,1% 0,0 0,0 0,0
Visdo borrada 1,1% 1,1% 1,2% 2,4%
Edema de palpebra 1,1% 0,0 1,2% 0,0
Catarata cortical 1,1% 0,0 1,2% 0,0
Catarata subcapsular 1,1% 0,0 0,0 0,0
Catarata traumatica 1,1% 0,0 0,0 0,0
Dor no local de injecido 1,1% 0,0 0,0 0,0
Abrasio da cérnea 0,0 0,0 2,4% 1,2%
Ceratite punteada 0,0 0,0 1.2% 0,0
Sensacdo anormal no olho 0,0 0,0 1,2% 0,0
Irritacdo na palpebra 0,0 1,1% 0,0 0,0
Hemorragia vitrea 0,0 1,1% 1,2% 2,4%
Acuidade visual reduzida 0,0 1,1% 1,2% 0,0

a Conforme randomizado no estudo de ORVR (VIBRANT). Devido ao desenho do
estudo, pacientes no grupo controle (laser) podem ter recebido injecdes de Eylia®
(aflibercepte) e pacientes randomizados no grupo de Eylia® (aflibercepte) podem ter
recebido tratamento com laser.
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Classificagiio por sistema corporeo Eylia® Eylia®
Termo Preferido MedDRA Versdo | (aflibercepte | Laser | (aflibercepte | Laser

17.0 )2 (n=92) )2 (n=83)
(n=91) (n=85)
Periodo Basal até a Semana 24 até Semana
Semana 24 522

Observagiio: As reacbes adversas oculares consideram as reagdes adversas relacionadas ao
tratamento (TEAE) apenas no olho em estudo. Os pacientes sio contados apenas uma vez em
cada linha, mas podem aparecer em mais de uma linha.

- Edema macular diabético (EMD)

0Os dados descritos a seguir refletem as reaces adversas de dois estudos de
fase III, randomizados, duplo-cegos e controlados por laser em pacientes
com até 100 semanas de exposicido a Eylia® (aflibercepte).

687 pacientes foram tratados pelo menos uma vez com 2 mg de Eylia®
(aflibercepte).

Em até 100 semanas de duracio do estudo, reacdes oculares graves
relacionadas ao procedimento de injegio, no olho em estudo, ocorreram em
menos que 1/1200 injecdes intravitreas com Eylia® (aflibercepte)} (8 de
10275 injecdes intravitreas) e incluiram catarata, hifema, descolamento da
retina, hemorragia vitrea e ferimento no local da inje¢ao.

Tabela 9: Reacdes adversas ao medicamento relatadas nos estudos de fase
11l de EMD (VISTAPME ¢ VIVIDPME, 100 semanas)

Eylia® Eylia® Eylia®
Classificacdo por sistema Laser | (afliberc | (afliberc | (afliberce
corporeo N=287 epte} epte) pte)combi
Termo Preferido MedDRA Versdo | (100% 2Q4 2Q8 nado
17.0 ) N=291 N=297 N=578
{100%) (100%) (100%)
Disturbios no sistema
imunolégico
Hipersensibilidade 0,0 1,4% 0,3% 0,9%
Distirbios do olho
Hemorragia subconjuntival 20,9% | 34,0% 28,2% 31,1%
Acuidade visual reduzida 11,1% 6,2% 9,8% 8,0%
Dor no olho 9,1% 11,7% 9,8% 10,7%
Catarata 8,7% 12,4% 10,8% 11,6%
Hemorragia vitrea 7,0% 4,8% 2,4% 3,6%
Descolamento do vitreo 6,3% 6,2% 9,8% 8,0%
Moscas volantes 5,6% 10,3% 6,6% 8,5%
Hiperemia ocular 4,9% 3,1% 4,2% 3,6%
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Eylia® Eylia® Eylia®
Classificagdo por sistema Laser | (afliberc | (afliberc | (afliberce
corporeo N=287 epte) epte) pte)combi
Termo Preferido MedDRA Versio | (100% 2Q4 2Q8 nado
17.0 ) N=291 N=297 N=578
(100%) (100%) {100%)

Aumento da pressio intraocular 4.,5% 11,3% 7,0% 9,2%
Visio borrada 4,2% 4,1% 2,8% 3.5%
gfﬁssgao de corpo estranho nos 3,5% 3.4% 3,1% 3,3%
Catarata nuclear 3,5% 2,4% 2,1% 2,2%
Catarata cortical 2,8% 2,7% 4,2% 3,5%
Catarata subcapsular 2,8% 4,5% 3,8% 4,2%
Aumento do lacrimejamento 2,1% 4.,5% 3,1% 3,8%
Hiperemia conjuntival 2,1% 2,7% 0,7% 1,7%
Abrasio da cérnea 2,1% 1,4% 2,1% 1,7%
Ceratite punteada 1,7% 3,8% 4,9% 4,3%
Erosdo da cornea 1,4% 1,4% 1,7% 1,6%
Edema de padlpebra 1,4% 1,0% 2,1% 1,69%
Opacidade lenticular 1,0% 0,7% 0,3% 0,5%
Irritacdo no local de injecgio 1,0% 0,3% 0,0 0,2%
Dor no local de injecio 0,7% 2,1% 1,7% 1,9%
Sensa¢do anormal no olho 0,7% 1,0% 1,0% 1,0%
Edema da cérnea 0,7% 0,3% 0,3% 0,3%
Irritacdo na palpebra 0,7% 0,7% 0,0 0,3%
Defeito no epitélio da cérnea 0,3% 0,0 0,7% 0,3%
Hemorragia no local de injecdo 0,3% 0,3% 0,0 0,2%
Descolamento da retina 0,3% 0,3% 0,7% 0,5%
Opacidade na cimara anterior 0,3% 0,3% 0,3% 0,3%
Irite 0,3% 0,3% 0,0 0,2%
Degeneracio da retina 0,0 0,3% 0,3% 0,3%
Iridociclite 0,0 0,7% 0,3% 0,5%
Rasgo na retina 0,0 0,3% 0,7% 0,5%
Uveite 0,0 0,3% 0,3% 0,3%

Conforme randomizado nos estudos VIVIDPME ¢ VISTAPME Devido ao desenho do
estudo, os pacientes do grupo controle ativo (laser) podem ter recebido injecdes
ativas com Eylia® (aflibercepte), bem como os pacientes randomizados para o grupoe
de Eylia® (aflibercepte) podem ter recebido laser.

- Neovascularizacio coroidal miépica (NVC midpica)
Os dados descritos a seguir refletem as reacdes adversas de um estudo de
fase III, randomizado, duplo-cego e controlado por injecdes simuladas
(controle) (n=91; controle: n=31} em pacientes com até 48 semanas de

exposicio a Eylia® (aflibercepte).

Em até 48 semanas de duracio do estudo, eventos oculares graves
relacionados ao procedimento de injegio, no olho em estudo, ocorreram em
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menos que 1/400 injecdes intravitreas com Eylia® (aflibercepte) (lem474
injecdes intravitreas) e incluiram buraco macular.

Tabela 10: Reaces adversas ao medicamento em pacientes tratados com
Eylia® (aflibercepte) ou com injecdes simuladas (controle} {(MYRROR,
periodo basal até 48 semanas)

Classificacdo por sistema Eylia®
corpoéreo . Controle/PRNP
Termo preferencial (aflibercepte) =31%
preferencia (0=91)% (0=31%)
MedDRA Versio 16.1
Distiirbios do olho
Hemorragia subconjuntival 11,0% 3,2%
Dor no olho 7,7% 3.2%
Ceratite punteada 6,6% 9,7%
Hiperemia ocular 2,2% 3,2%
Erosio da cornea 2,2% 3,2%
Catarata subcapsular 1,1% 0,0
Rasgo na retina 1,1% 0,0
Moscas volantes 1,1% 0,0
Degeneracio da retina 1,1% 0,0
Hemorragia vitrea 1,1% 0,0
Descolamento da retina 0,0 3,2%
PRN = conforme necessario (pro re nata)
a Eylia® (aflibercepte) administrado no periodo basal e
potencialmente a cada quatro semanas, no caso de persisténcia da
doenca ou recorréncia.
b Injecdo obrigatoria de Eylia® (aflibercepte) na semana 24, e
subsequentemente, em caso de persisténcia ou recorréncia da
doenca, potencialmente a cada 4 semanas.
Observacio: Os pacientes sdo contados apenas uma vez em cada
linha, mas podem aparecer em mais de uma linha.

Descri¢do das reagdes adversas selecionadas

Eventos tromboembolicos arteriais

Eventos tromboembélicos arteriais (ETAs) sdo reacles adversas
potencialmente relacionadas a inibicao do VEGF sistémico. HA um risco
teérico de ETAs, incluindo derrame cerebral e infarto do miocardio, devido
ao uso intravitreo do inibidor de VEGF.

Foi observada uma baixa incidéncia de eventos tromboembdlicos arteriais
nos estudos clinicos de Eylia® (aflibercepte) em pacientes com DMRI umida,
OVCR, ORVR, EMD e NVC midépica. Em todas as indicacdes, nio foi observada
diferenca notavel entre os grupos tratados com aflibercepte e os respectivos
grupos comparadores.

Imunogenicidade
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Como ocorre com todas as proteinas terapéuticas, ha um potencial para
imunogenicidade com Eylia® (aflibercepte).

A Imunogenicidade foi avaliada em amostras de soro. Os dados de
imunogenicidade refletem a porcentagem de pacientes nos quais seus
resultados foram considerados positivos para anticorpos de Eylia®
(aflibercepte) em imunoensaios e sio altamente dependentes da
sensibilidade e da especificidade dos ensaios.

Em todos os estudos de fase III, a incidéncia pré-tratamento de
imunorreatividade ao Eylia® (aflibercepte) foi de aproximadamente 1-3%
em todos o0s grupos de tratamento. Apés tratamento com Eylia®
(aflibercepte) por até 96 semanas (DMRI umida), 76 semanas (OVCR), 52
semanas (ORVR), 100 semanas (EMD) ou por 48 semanas (NVC miopica),
anticorpos contra Eylia® (aflibercepte) foram detectados em porcentagens
similares de pacientes. Em todos os estudos, ndo houve diferenca na eficicia
Ou seguranca entre pacientes com ou sem imunorreatividade.,

Em geral, o risco de imunogenicidade significativa com Eylia® (aflibercepte)
parece ser muito baixo.

“Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificagbes em Vigilancia Sanitiria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE:

Em pesquisas clfnicas, doses de até 4 mg em intervalos mensais e casos isolados
de superdose com 8 mg foram geralmente bem toleradas.

Superdose com volume maior de injeciio pode aumentar a pressdo intraocular.
Portanto, em caso de superdase, a pressdo intraocular deve ser monitorada e caso
o medico responsavel julgue necessario, deve-se iniciar um tratamento adequado.

“Em caso de intoxicagiio ligue para 0800 722 600 1, se vocé precisar de mais
orientacbes.”

MS-1.7056.0097
Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF-SP n? 16532

Fabricado por:
Regeneron Pharmaceuticals Inc.
Rensselaer - EUA

Embalado por:

Embalagem priméria:

Vetter Pharma-Fertigung GmbH Co. & KG
Langenargen - Alemanha
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Embalagem secundaria:
Bayer AG
Berlim - Alemanha

Importado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1100
04779-300 - Socorro - S30 Paulo - SP
C.N.P.J. n?18.459.628/0001-15
www.bayerhealthcare.com.br

SAC08007021241
sac@bayer.com

Venda sob prescricio médica
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 22/09/2017
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ANEXO Il

Estudos
revisdes sistematicas

primarios

inciuidos

nas

RELACAO DOS ESTUDOS PRIMARIOS INCLUIDOS DIRETAMENTE E
DOS ESTUDOS PRIMARIOS QUE COMPOEM AS REVISOES
SISTEMATICA INCLUIDAS

Tabela A 1. Estudos primarios incluidos diretamente e estudos primarios que

compdem RS.

Estudo

Oliendorf  Regnier  Korobeln
2014 ik 2015

(N=8) N=11)

2013
{N =15}

Avery Zhang
2015 2016

(N=4)  (N=21)

Virgiii
2017

(N=26%

Ahmadieh 2008 U

Arevalo 2013

)

Audren2006 o

Azad 2012

Berger20td oo

Berger 2015

BOLT/ Michaelides 2010~~~ "

Callanan 2013

DAVINGI Do2011: © 7

DRC.net Protocol T/ 2015

DRCR.net Protocol If Elman " "

20100 s

DRCR.net Protocol J/ Googe

2011

Gillies 2014

IBETA (Abstract) "

Ishibashi 2014

Lim 2012
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LUCIDATE (Abstract) s

LUCIDATE 2014

Macugen 2005/ Cunningham s I3

Macugen 2011/ Saltam ;g

Maia, 2009 s

Nepomuceno 2013 1T T s e g

Nguyen 2010 S

PLACID 8

READ-2/ Nguyen 2009 - . g g it

RELATION s

RESOLVE/Massin 2010 7+ g " 00 g

RESPOND 8 S

RESTORE/ Mitchell - =" - *

REVEAL 8 g

RISE/ Nguyen 2012 S S )

Soheilian 2007 -

Soheitian 2009 S

Soheilian 2012 T e g e

Synek 2011 3 8

Turkoglh 2015 -

VISTA S S 8 S

VIVID' © i g

Wiley 2016 S

* Os autores consideraram RISE-RIDE e VISTA-VIVID um estudo cada, ao invés de quatro, totalizando 24 estudos,

ao invés de 26.
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ANEXO IV, Fichas de avaliacao critica dos estudos
analisados

Os estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em
parametros de qualidade conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com
as recomendagdes das Diretrizes Metodologicas para Elaboragao de
Pareceres Teécnico-Cientificos. do Ministério da Saude®. A avaliacdo de
estudos retrospectivos foram avalidos pela ferramenta SIGN para coortes
(Tabela A2) e revisbes sistematicas foram avaliadas pela ferramenta AMSTAR
(Tabela A3).

Tabela A 2. Qualidade do estudo coorte, segundo checklist SIGN.
Shimizu, Terzi¢, Xy,
2017 2015 2017
1. 0 estudo aborda uma questao pertinente e ciaramente J LTIy - U BRSO TRt s B
-deflmda’) B R e R Vo L e e

2. 0s d0|s grupos estudados foram selecmnados de populagoes . S - SR ER

originais que sdo comparaveis em todos os aspectos que nido o
fator em questiao?

3. 0 estudo md:ca quantas das: pessoas sohcltadas partlc:lparam B NS
._em cada um dos grupos estudados‘? U e :
'4 A probab:lldade de alguns sujestos eieglvels apresentar o T SR SR ) SR
desfecho no momento da inscrigéo é avaliada e levada em conta

na analise?

*5 Qualapercentagem de mcil\nduos ou clusters recrutados em. N e ._N Yk N

_ cada brago do estudo desmtru antes do estudo ser. conciuldo‘?

6. A comparacao é fe|ta entre todos oS partlcmantes recrutados . SR SR .SR .

e agqueles perdidos no acompanhamento, segundo status de

exposicio?

.-7 Os resultados s&o: claramente def‘mdos? S i N S
8 A aval:agao dos resultados e cega com relagao a exposmao? - 'NA T 'NA - NA '

Se o estudo for retrospectivo, isso ndo ¢ aplicavel.

9. Seocegamento nao fol posswel existe algum '_ i N e N SN
reconhemmento de que o conheclmento da exposngao poderla e - '

ter mfluencuado a avaliagao do resultado‘?

10. O método de avallagao da exposigdo é conflével'? 3 . ' s ' b3 S '

“11:Evidéncias de outras fontes sdo usadas para demonstrar que NN
o metodo cie avahag.ao dos desfechos e vahdo € confzavel? '
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12. O nivel de exposicio ou o fator prognéstico é avaliado mais N N N
de uma vez?

13, Os prmc:pans potencnals confudndores sao |dentlf:cados s R D

Ievados ém consweragao na concepgao e anahse"

14. Foram fornec:dos mtervalos de confanc;a'-’ ' — N . N = N ]

S: Sim, N: Nao, NA: Nao aplicavel
Fonte: SIGN ~ < htp://iwww.sign.ac.uk/methodology/checklists.htmi >

Tabela A 3. Qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas segundo ferramenta
AMSTAR.

Ollendorf Korobelnik pegnier Avery Zhang Virgili

2013 2015 2015 2016 2016 2017
1. Um- projeto fon def‘mdo a . N -
pnorl" T S S
2. Foi possivel replicar a selegdo
e a extracdo de dados do S S S S N )

estudo?

3. Foi .réa”!.iz.at.:la-_:l;imé"pés'q'uis'é e
abrangente na literatura? .

4. Q status de publicagio (por
exemplo, literatura cinzenta) foi
usado como um dos critérios de
inclusiao?

5. Foi apresentada umalistade ol
estudos (incluidos e excluidos)? ... -

6. Foram apresentadas as
caracterisficas dos estudos s S S S S S
incluidos?

mclu:dos foi avaliadae =
documentada? . s

8. A qualidade dos estudos
incluidos foi utilizada
adequadamente na formulagdo
das conclusbes?

9. 0s métodos utilizados para: | o
combinar o résultadosde = oG
estudos foram apropriados? .- o

10. A possibilidade de vieses de
publicagao foi avaliada?
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11Foram declaradosos R
confiitos de‘interesses? -~ .0
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