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Dicionario de Siglas

AF: angiografia de fluoresceina

BCVA: melhor acuidade visual corrigida (do inglés: Best-corrected visual activity)
DP: desvio padrao

EA: evento adverso

ECR: ensaio clinico randomizado

EMD: edema macular diabético

EspCR: espessura central da retina (ou CMT — espessura central da macula)
ETDRS: do inglés, Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

IC: intervalo de confianca

IQR: intervalo interquartil

ITT: analise por intengdo de tratar

OZURDEX®: implante de dexametasona intravitreo

PIO: pressado intraocular

RPD: retinopatia diabética.

VEGF: do inglés, vascular endothelial growth factor
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Resumo Executivo

Introdugdo: A retinopatia diabética, a principal causa de cegueira em pessoas em idade laboral,
é uma manifestacao do diabetes na forma de lesdo de érgaos-alvo. Clinicamente, as primeiras
lesGes sdao anormalidades vasculares como microaneurismas, hemorragias e exsudatos. O
aumento da vasopermeabilidade resulta em espessamento da retina e/ou depdsitos lipidicos.
Quando esses eventos ocorrem na macula, instala-se o edema macular diabético (EMD), levando
ao risco de perda visual central. Dois mecanismos fundamentais estdo envolvidos no EMD:
angiogénese e inflamagdo. A angiogénese é secunddria ao aumento da expressdao de VEGF,
principal molécula envolvida na perda da ruptura da barreira hemato-retiniana, que por sua vez
causa a exsudacdo e espessamento macular. A inflamacao pode ser causa ou consequéncia da
angiogénese, atualmente considerada fator interdependente. Citocinas encontram-se elevadas
em pacientes com retinopatia diabética e EMD, tendo correlagcdo positiva com a severidade da
doencga ocular. O PCDT atual de retinopatia diabética, do Ministério da Saude inclui os anti-
VEGFs ranibizumabe e aflibercepte para pacientes sem tratamento medicamentoso prévio,
associado ou ndo a fotocoagulacdo a laser, para o EMD, mas ndo contempla a corticoterapia
para o bloqueio da producdo dos mediadores inflamatdrios e barreira vascular endotelial. Por
este motivo ainda existem necessidades ndo atendidas no cendrio de tratamento das
retinopatias diabéticas, especialmente relacionadas ao EMD. De acordo com a literatura
pacientes vitrectomizados, pacientes com eventos tromboembdlicos recentes ou que ndo
apresentaram resposta satisfatéria ao tratamento com os antiangiogénicos, por exemplo, se
encontram desassistidos pelo PCDT, além das dificuldades relacionadas ao regime de aplicacbes
dos anti-VEGFs (inje¢des frequentes com deslocamentos aos servicos em saude), complicando
o atendimento no SUS. Ainda, relacionado as complicacdes da retinopatia diabética e qualidade
de vida dos pacientes, a falta de tratamento ou tratamento subotimo pode levar a cegueira,
além de outras complicacdes.

Indicagao proposta para o SUS: tratamento do edema macular diabético.

Titulo/Pergunta: O presente dossié visa a incorporacdo do implante intravitreo de
dexametasona (OZURDEX®) para o tratamento de edema macular diabético, como opg¢do
terapéutica no Sistema Unico de Satde (SUS).

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com edema macular diabético.

Tecnologia: Implante biodegradavel de dexametasona (OZURDEX®) carregado em um sistema
aplicador de uso Unico, estéril, sem conservantes para ser injetado por via intravitrea. Cada
implante contém 0,7 mg de dexametasona em um sistema de liberagdo por matriz de polimero
biodegradavel.

Comparadores: Ranibizumabe, aflibercepte e fotocoagulacao a laser.

Delineamento dos estudos elegiveis e Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas:
Foi realizada revisdo sistematica ampla utilizando as bases de dados eletrénicas em saude
MEDLINE (acessada via PubMed), Embase e Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL). A estratégia de busca considerou palavras indexadas (MeSH no PubMed e Cochrane
CENTRAL e EMTREE no EMBASE) e sinGnimos para a popula¢do de interesse e intervengdes. Os
critérios de elegibilidade dos estudos para a pergunta clinica foram definidos pela estratégia
PICOS. Foram incluidos quatro ECRs que correspondiam a pergunta de pesquisa. Os ECRs foram
avaliados criticamente segundo critérios recomendados pela Diretriz de Elaboragdo de
Pareceres Técnico-Cientificos do MS e quanto a sua qualidade metodoldgica (avaliagdo do risco
de viés) considerando os itens da ferramenta Risk of Bias (RoB) 2 da Colaborag¢do Cochrane.
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Resumo dos resultados da evidéncia selecionada: As evidéncias de eficdcia e seguranga do
implante intravitreo de dexametasona sdo baseadas no estudo pivotal do implante intravitreo
de dexametasona e em trés estudos de comparacdo direta com os anti-VEGFs, ja incorporados
ao SUS. O estudo pivotal que comparou o implante de dexametasona ao placebo, utilizando
adicionalmente ou ndo a fotocoagulacao a laser, demonstrou melhora da acuidade visual maior
ou igual a 15 letras da linha de base do estudo, em ambos os bracgos de tratamento (DEXi 0,7 e
0,35 mg) em relacdo ao grupo placebo tratado apenas com fotocoagula¢do a laser. A melhora
significativa no BCVA ocorreu independentemente do status do cristalino na linha de base do
estudo. Os resultados do primeiro estudo de comparacao direta sdo de nao-inferioridade da
dexametasona em rela¢do ao ranibizumabe e reducao do nimero de injecdes realizadas, com
perfil de seguranca aceitdvel. O segundo estudo demonstrou equivaléncia da dexametasona ao
tratamento com aflibercepte, uma vez que a diferenca em BCVA ndo foi clinicamente
significativa. O terceiro ECR de comparacao direta incluido aponta para a seguranca e eficacia
em melhorar a BCVA e diminuir a espessura da macula central, em pacientes com EMD, por
ambos os implantes intravitreos (dexametasona vs ranibizumabe).

Qualidade da evidéncia: A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos ECRs foi realizada e os
riscos de vieses foram descritos sendo de baixo risco, em sua maioria.

Resumo das evidéncias econdmicas: O presente dossié demonstrou que Ozurdex se configura
como uma tecnologia poupadora de recursos para o sistema de salde, através de apresentagao
de uma andlise de custo-minimizacdo abrangente, que incluiu custos de medicac¢do, custos de
administragdo e custos relativos a potenciais eventos adversos. Através de uma analise de
cenarios que variou os principais parametros tais como horizonte temporal (1 ou 3 anos), e custo
de aquisicdo dos comparadores (anti-VEGFs), valor de APAC (forma de financiamento dos
antiangiogénicos) ou custo do frasco-ampola proposto pelos fabricantes em suas solicitacdes de
incorporacdo, foi possivel demonstrar que o tratamento com Ozurdex pode proporcionar
economia de recursos que varia de RS 1.533,21 até RS 15.651,77 por paciente, em comparacio
aos anti-VEGFs. Na andlise de impacto orcamentario, foram avaliados sete cendrios com
combinagbes de diferentes valores para os comparadores (APAC e custo frasco-ampola),
estimativas populacionais (epidemiolégica ou demanda aferida) e dois possiveis
comportamentos de market shares. A economia projetada foi de pelo menos RS 8 milhdes,
avaliando o cendrio mais conservador. Nos demais cendrios as economias projetadas foram de
RS 16 e RS 39 milhdes, e entre RS 148 e RS 716 milhdes em estimativa de usudrios
consideravelmente maior. Os montantes apresentados podem contribuir para a otimizagao dos
recursos no manejo dos pacientes com RD. Em qualquer combinagdo de parametros e
premissas, a utilizacdo de Ozurdex resulta em economia de recursos para o sistema, sendo que
a economia aumenta quanto maior for o nimero de pacientes em utilizacdo dessa nova
tecnologia.

Avaliacdo por Agéncias de ATS: As principais agéncias de ATS do mundo como, CADTH/Canada,
PBAC/Australia e SMC/Escécia recomendaram a incorporacdo do implante intravitreo de
dexametasona para o tratamento de pacientes adultos com EMD pseudofacicos. O NICE
recomendou, em atualizacdo recente (setembro/22), o implante intravitreo de dexametasona
para o tratamento do EMD em alternativa ao tratamento com anti-VEGFs, incluindo os casos
em que o tratamento ndo corticoide é inadequado ou de resposta insuficiente ao tratamento
ndo corticoide, independentemente de terem uma lente ficica ou pseudofacica. A
recomendacdo considerou questGes relativas ao direito de igualdade de tratamento,
necessidades ndo atendidas e tamanho da popula¢do desassistida (pacientes facicos com lente
ocular natural), mesmo na auséncia de uma evidéncia de custo-efetividade do implante
intravitreo de dexametasona comparado a terapia antiangiogénica, normalmente solicitada.
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Consideragdes finais: O atual Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas em Retinopatia
Diabética (portaria N2 236 — DOU de 16/12/21 —Sec¢do 1 —p.231) recomenda o uso de anti-VEGF
intravitreo, associado ou ndo a fotocoagulacdo a laser, para o tratamento de EMD. Porém, ha
uma necessidade ndo atendida com a auséncia da opc¢do de corticoterapia para o tratamento
de EMD. Além disso, o regime de aplicacdes de anti-VEGF é um fardo para pacientes, em funcao
da necessidade de injecGes intraoculares frequentes e deslocamento aos servicos de saude.
Associado a comodidade aos pacientes, podemos ressaltar a melhoria na capacidade de
atendimento do sistema de saude. A SRBV em consonancia com o intuito de garantir a
assisténcia adequada aos pacientes com EMD se manifestou favoravel a incorporacdo da
dexametasona na consulta publica do PCDT de retinopatia diabética, destacando a importancia
da corticoterapia como op¢do aos tratamentos jd incorporados. As evidéncias cientificas
apresentadas demonstraram equivaléncia clinica entre as tecnologias avaliadas e nao
inferioridade estatistica, em 12 meses, com substancial reducdao do numero de aplicagcdes com
o implante intravitreo de dexametasona para o tratamento de EMD. Associado a comodidade
aos pacientes, podemos ressaltar a melhoria na capacidade de atendimento do sistema de
saude, além de ser uma tecnologia poupadora de recursos em todas as combinac¢des de cenarios
projetados nas avalicGes econémicas realizadas. Portanto, a incorporacdao do implante de
dexametasona 0,7mg de liberacdo controlada, como opcdo terapéutica aos anti-VEGFs para o
tratamento do EMD esta alinhada com a populagdo dos principais estudos clinicos disponiveis
para a pergunta de pesquisa realizada. Ademais, o implante intravitreo de dexametasona
proporciona comodidade posoldgica aos pacientes elegiveis a sua utilizagdo e portanto, maior
adesdo ao tratamento. Ozurdex endereca uma importante necessidade ndo atendida, da
inclusdo da corticoterapia ao PCDT de RD, para pacientes que se encontram atualmente
desassitidos e com risco de progressao da doenca até a cegueira, além de proporcionar uma
economia substancial ao SUS.
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1. O Edema Macular Diabético

1.1. Descri¢do da Doeng¢a Relacionada a Utilizagéo da Tecnologia
Diabete melito, retinopatia diabética e edema macular diabético.

O Diabete Melito (DM) é uma desordem metabdlica complexa e multicausal, que
ocorre quando o pancreas ndao é mais capaz de produzir o horménio insulina ou quando
o organismo ndo consegue utilizar a insulina produzida, caracterizando um quadro de
hiperglicemia crénica e alteragdes do metabolismo (1). Esse processo culmina na
disfuncao e faléncia de diversos drgdos e sistemas, principalmente olhos, rins, coracao,
nervos e vasos sanguineos. A relacao clinica entre DM e doenga cardiovascular é bem
estabelecida, tendo os pacientes diabéticos risco significativamente maior de eventos

cardiovasculares (2, 3).

A DM pode ser classificada em dois tipos principais: a DM tipo 1 corresponde a
aproximadamente 10% dos casos de diabetes e é caracterizada pela producdo de uma
quantidade infima ou nula de insulina, geralmente causada pela destruicdo autoimune
das células B pancredticas (3). A velocidade de destruicao das células pancreaticas apds
0 aparecimento dos primeiros sintomas de hiperglicemia é variavel, podendo ser muito
rapida em alguns individuos (principalmente em criancas e adolescentes) e lenta em
outros (principalmente em adultos)(4). J4 o tipo 2 é a forma mais comum de diabetes,
englobando aproximadamente 90% dos casos totais de DM. Na DM tipo 2, a
hiperglicemia é resultante da resisténcia insulinica, diminuindo a captacdo de glicose em

tecidos insulino dependentes (1, 3).

Pacientes com DM por longo periodo ou que falharam em controlar a doenca
apresentam risco de desenvolver complicacdes graves (5). O principal fator
desencadeador de complicacGes relacionadas a DM é a hiperglicemia crénica e seu
tempo de duracao. O acometimento da vasculatura de diferentes calibres ocorre com a
progressdao da doenca (3, 5). Macroangiopatias comprometem o sistema nervoso
central, as artérias coronarianas e os membros inferiores. As microangiopatias

acometem principalmente a retina, o glomérulo renal e os nervos periféricos (5, 6).

AbbVie Brasil Confidencial
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A retinopatia € uma manifestacdo do diabetes na forma de lesdo de érgaos-alvo
(7). O mecanismo fisiopatoldgico é classicamente descrito como uma disfung¢dao da
microvasculaculatura retiniana, mas evidéncias crescentes sugerem que a
neurodegeneragao da retina precede o envolvimento vascular e contribui para o seu
aparecimento (8). Ha ainda fortes evidéncias de mecanismos inflamatérios (9), que
serao descritos em mais detalhes adiante. Clinicamente, as primeiras lesdes detectdveis
sdo anormalidades vasculares como microaneurismas, e aquelas relacionadas ao mal

funcionamento capilar, como hemorragias e exsudatos.

O aumento da vasopermeabilidade resulta em espessamento da retina e/ou
depdsitos lipidicos, chamados de exsudatos duros ou lipidicos. Quando esses eventos
ocorrem na macula, instala-se o edema macular diabético (EMD), levando ao risco de
perda visual central. O EMD pode ocorrer tanto nas fases ndo-proliferativas na
retinopatia diabética, ou em estagios mais avancados da retinopatia. Por este motivo, a

classificacdo/estadiamento da retinopatia diabética (Tabela 1) ndo inclui o EMD.

Tabela 1. Classificagdo de gravidade da retinopatia diabética.

Gravidade da retinopatia  Alteragées observadas na fundoscopia sob

midriase
Sem retinopatia aparente  Sem alteracgdes.

RDNP leve Apenas microaneurismas.

RDNP moderada Presenca de microaneurismas e outras alteragdes,
menos que RDNP grave.

RDNP grave Hemorragias intra-retinianas nos 4 quadrantes ou

AlteracOes venosas em conta em 2 ou mais
quadrantes ou

IRMA moderada em 1 ou mais quadrantes.

RDP Neovascularizacdo de disco ou de retina ou
Hemorragia vitrea ou pré-retiniana.

RDNP = Retinopatia Diabética N3do Proliferativa; IRMA = Alteragdes Microvasculares Intra-Retinianas; RDP

= Retinopatia Diabética Proliferativa. Adaptado de Wilkinson et al, Ophthalmology 2003(10).

AbbVie Brasil Confidencial
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Edema macular clinicamente significativo (EMCS) é o termo comumente usado
para descrever o espessamento retiniano e/ou exsudatos duros que envolvem o centro
da macula ou ameacam envolvé-lo (ver detalhes na Figura 1). Pacientes com EMCS
devem ser tratados imediatamente, particularmente quando o centro da macula esta
afetado ou as alteragdes estdo muito préoximas ao centro. O EMCS é subdividido em (1)

edema macular que envolve o centro, e (2) edema que ndo envolve o centro (8).

Edema macular clinicamente significativo (EMCS)
Pelo menos uma das condi¢des abaixo deve estar presente para o diagndstico de EMCS

e Espessamento retiniano no centro da macula ou em um raio de 500 micra do mesmo

e Exsudatos duros no centro da macula ou em um raio de 500 micra do mesmo, se
associados a espessamento da retina adjacente

e Zona(s) de espessamento retiniano de didametro equivalente a pelo menos 1 disco

Optico, estando qualquer parte a até 1 diametro de disco do centro da macula

Figura 1. Critérios clinicos para caracterizar edema macular clinicamente significativo (EMCS).

Nota: Adaptado de Flaxel et al., 2020 (8)

1.2. Epidemiologia do Diabete Melito e suas complicagoes oculares

A prevaléncia mundial de diabetes foi estimada em 9,3% em 2019 (463 milhdes de
pessoas), com aumento projetado para 10,2% em 2030 (578 milhGes de pessoas) (11).
De acordo com a edigao mais recente do Atlas da International Diabetes Federation, de
2021 (12), mais de meio bilhdo de adultos tém diabetes. Uma em cada 2 pessoas

desconhece ser portadora da doenca.

O cendrio brasileiro destaca-se na epidemiologia do diabetes, com prevaléncia
bastante acima da média mundial. O Brasil consta no ranking dos 10 paises com maior
prevaléncia de diabetes, estando em sexta posi¢gao. Em 2021, estimou-se que 15,7% da
populacdo adulta (20-79 anos) brasileira era portadora de diabetes, com projecdo de

23,2% em 2045 (12).

AbbVie Brasil Confidencial
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A retinopatia diabética € uma complicacdo do Diabete Melito, sendo a principal
causa de cegueira em pessoas em idade laboral (13). A prevaléncia mundial estimada de
retinopatia diabética em adultos diabéticos acima de 40 anos é de 34,6%, o equivalente
a 4,2 milhdes de pessoas (8). No Brasil, a incidéncia da retinopatia diabética é de 24% a

39% na populacdo diabética (14).

O desenvolvimento de complicagGes oculares esta fortemente relacionado ao
tempo de diabetes. Apds 15 anos do estabelecimento do diabetes, cerca de 10% das
pessoas desenvolvem perda visual grave, e cerca de 2% se tornam cegas. Aos 20 anos
de doenca, estima-se que mais de 75% dos pacientes tenham alguma forma de
retinopatia diabética (15). Segundo dados do ATLAS VISION, publicado pela IABP
(International Agency for Blindeness Prevention), em 2020, o Brasil apresentava uma
estimativa de quase 29 milhGes de pessoas com perda de visdo, das quais 1,8 milhdo ja
estavam cegos resultando em uma prevaléncia de cegueira em adultos no Brasil de

2,57% (16).

Infelizmente, como o diagndstico do diabetes tipo 2 pode ocorrer tardiamente
apos o inicio da doenca, observa-se que cerca de 30% destes pacientes j& poderao
apresentar algum grau de retinopatia ao diagndstico (8). Ainda, até 3% dos pacientes
diagnosticados com diabetes apds os 30 anos de idade, apresentardo retinopatia severa
ou edema macular diabético ja presentes, antes do diabetes melito ser diagnosticado
(17). Os dados mostram que a principal causa de perda visual na populacdo diabética é

o edema macular diabético (EMD), que ocorre em uma incidéncia anual de 2,19% (9).

1.3. Edema Macular Diabético (EMD)

1.3.1. Fisiopatologia do EMD

Os processos patoldgicos que desencadeiam o EMD sdo complexos e a sua
sequéncia exata ainda ndo é completamente compreendida. Entretanto, sabe-se que

dois mecanismos fundamentais estdo envolvidos: angiogénese e inflamacgao.

A angiogénese é secunddria ao aumento da expressdo de VEGF (do inglés, vascular

endothelial growth factor). O VEGF é a principal molécula envolvida na perda da ruptura

AbbVie Brasil Confidencial
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da barreira hemato-retiniana, que por sua vez causa a exsudagdo e espessamento
macular (18). Mais especificamente, a perda da barreira hemato-retiniana leva ao
influxo anormal de fluido para a retina neurossensorial, que excede a capacidade de
retirada do mesmo, gerando o acumulo residual de fluido nas camadas da macula. A
patogénese é desencadeada pela hiperglicemia, levando a uma série de mudancas
metabdlicas que culminam na ativa¢ao do VEGF. Fatores inflamatdrios e o surgimento

de areas de isquemia levam ao aumento da sintese de VEGF, perpetuando o processo.

A inflamagdo pode ser tanto causa como consequéncia da angiogénese, sendo
atualmente considerado um fator interdependente. Citocinas como interleucina-6 e 8
sdo encontradas elevadas em pacientes com retinopatia diabética e EMD, tendo
correlagdo positiva com a severidade da doenca ocular (19). As interleucinas sdo
responsaveis por manter uma inflamacdo leve e persistente no tecido retiniano. A
interleucina 6, especificamente, altera a fungdo celular dos astrécitos da retina, os quais
dao suporte estrutural aos capilares retinianos. Esse dano leva a quebra da barreira

hemato-retiniana interna (9).

A introduc¢ado de drogas anti-VEGF e de corticosteroides no tratamento contribuiu
para um maior conhecimento da fisiopatologia do EMD. A injecdo intravitrea de anti-
VEGF melhora a visdo em olhos com EMD, mas o efeito relativo depende do quadro pré-
tratamento (20). Cerca de 30% dos pacientes sdo resistentes as inje¢ées de anti-VEGF,
o que levou pesquisadores a considerarem a inflamacdo como alvo terapéutico (18). Por
isso, o uso de corticoide como escolha terapéutica foi considerado e se mostrou efetivo,

conforme descrito adiante.
Diagndstico do EMD

A avaliacdo do paciente diabético deve ocorrer sistematicamente, na forma de
rastreamento. A Tabela 2 apresenta a frequéncia do rastreamento e quando o mesmo

deve ser iniciado, de acordo com o tipo de diabetes e tempo de doenca (3).

A avaliacdo ocular inicial do paciente diabético consiste em uma avaliacdo
oftalmoldgica completa, com foco nas alteracbes tipicas do diabetes. Devem ser
realizados: acuidade visual, biomicroscopia em lampada de fenda, exame pupilar,

medida da pressao intraocular, e fundoscopia (polo posterior, retina periférica e vitreo,
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sob dilatacdo pupilar). A avaliacdo estereoscédpica de polo posterior em lampada de
fenda é o método recomendado para o exame fundoscdépico, no qual o oftalmologista
examina a macula e verifica a presenca de edema (8). Apds a avaliacdo inicial, o
rastreamento subsequente consiste em exame fundoscopico ou retinografia, no caso de

rastreamento por telemedicina (3).

A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT, do inglés Optical Coherence Tomography)
€ o exame auxiliar de escolha para o diagnéstico e acompanhamento do EMD. O OCT
realiza imagens tomograficas em alta resolugao da interface vitreorretiniana, da retina,
e do espaco sub-retiniano. Pode ser usado para quantificar a espessura retiniana,
monitorar edema macular, identificar tracdo vitreomacular, e detectar outros tipos de
doenca macular (8). O limiar para caracterizar EMD que envolve o centro da macula no
OCT pode ser definido por espessura macular 2 desvios-padrdes acima da normativa

populacional para pessoas diabéticas sem edema (21).

Na pratica clinica, os oftalmologistas frequentemente baseiam-se no OCT para
tomada de decisdes, incluindo decisdes relativas ao tratamento do EMD. Mudancgas na
espessura macular central medidas pelo OCT sdo marcadores Uteis para monitorar a

resposta terapéutica do paciente.

1.3.2. Tratamento do EMD

O recente Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em Retinopatia
Diabética do Ministério da Saude recomenda a fotocoagula¢do por laser e o tratamento
farmacoldgico de anti-VEGF intravitreo (aflibercepte ou ranibizumabe), associado ou
ndo a fotocoagulacdo a laser, para o tratamento de EMD (14). A utilizacdo da
fotocoagulacdo a laser é descrita como conveniente na pratica médica, devido a reducao
da necessidade de visitas de acompanhamento e menor nimero de aplicacdes, e pelo
beneficio significativo na reducdo da perda visual. O documento reconhece que o laser
em associacdo ao anti-VEGF ndo prové melhora dos resultados visuais comparado ao
anti-VEGF somente, mas pode ser usado para maior comodidade terapéutica (diminuir

numero de injecoes de anti-VEGF). Sugere também a possibilidade de cirurgia
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(vitrectomia via pars plana) para casos de tracdo vitreo-macular, apesar do momento

ideal para cirurgia nao ser bem estabelecido.

Na pratica atual, em termos globais, diretrizes apontam trés opcdes terapéuticas

para o tratamento do EMD (8, 22):
e Fotocoagulacdo a laser;
e Terapia com anti-VEGF intravitreo;
® Terapia com corticosteroide intravitreo de liberagao lenta

A aplicagao focal de laser nas dreas de vazamento capilar, associada ao controle
glicémico, era o melhor tratamento disponivel até a década de 2000. A fotocoagulacao
proporciona bons resultados em prevenir a progressao da perda visual, mas ndo é capaz
de levar a recuperacdo da visdo ja deteriorada na maioria dos pacientes (23). Desde a
disponibilidade de drogas intravitreas e de iniUmeros estudos clinicos com as mesmas, a
fotocoagulacdo focal vem sendo indicada como tratamento associado, e ndo como
monoterapia primdria. Ensaios clinicos demonstraram que a terapia com anti-VEGF é
mais efetiva na melhora visual em EMD comparada a monoterapia com laser focal,
passando a suplantar o laser como tratamento primario (8). O protocolo de aplica¢des
de anti-VEGF sugerido pela DRCR Net (do inglés, Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network) é de injecoes mensais. O tratamento é continuado enquanto a espessura
macular segue a diminuir e/ou a visdo segue a melhorar, ou pausado se ndo houver
melhora adicional (20). Os regimes de aplicacdo de anti-VEGF podem seguir diferentes
protocolos, que sdo sugeridos pelos respectivos estudos clinicos prévios. Em geral, os

regimes sao:
A. Regime fixo - Pode ser empregada 1 aplicacdo mensal por 2 anos.

B. Regime Pro Re Nata - Fase de indugdao com 4 a 5 aplicagcdes mensais, seguido de

aplicagdes conforme necessario.

C. Regime Tratar e Estender - Propde intervalos entre as injecdes gradativamente

maiores quando o quadro estabiliza.

O uso de corticoide intravitreo é recomendado no tratamento do EMD, o qual bloqueia

a producdo de mediadores inflamatodrios, inibe a leucostase, e aumenta a funcdo de
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barreira vascular endotelial (24, 25). Corticosteroides intravitreos de liberacdo lenta
foram desenvolvidos com o objetivo de reduzir o numero frequente de aplicagdes e
minimizar os eventos adversos, como o aumento da pressdo intraocular. O implante
intravitreo de dexametasona (OZURDEX®) é um implante biodegraddvel de liberagao

controlada do farmaco no vitreo.

Existem pacientes com EMD que apresentam beneficio adicional com a terapia
com corticosteroide. O conhecimento destes grupos permite a indicacdo de um
tratamento individualizado, com potencial de maior resposta clinica, menor dispéndio
de recursos, e menor risco de complicacdes sistémicas. S3o eles: pacientes com
resposta insuficiente a terapia com anti-VEGF (8); pacientes adultos com eventos

tromboembdlicos recentes (26); pacientes adultos com vitrectomia prévia (27, 28).

Assim, o implante de corticosteroides pode ser usado como opcgdo terapéutica
para expandir o tratamento do EMD a populagdes atualmente desassistidas. Um estudo
comparou o implante de dexametasona como primeiro tratamento para EMD, versus o
mesmo implante apds falha de anti-VEGF em 112 pacientes. O grupo tratado com
corticosteroides como opc¢ao terapéutica inicial obteve os mesmos resultados funcionais
de melhora da acuidade visual, diminuicdo do edema, e melhora da arquitetura das
camadas retinianas apds uma unica injecdo. Os resultados foram mantidos em 89,6%
dos pacientes em um seguimento de 6 meses (29). O corticosteroide intravitreo é
também utilizado como opcao terapéutica aos pacientes que ndo apresentam resposta

satisfatoria com o uso de anti-VEGF(30).

Neste contexto, a Secretaria Estadual de Saude de Goids aprovou o protocolo
clinico no estado, para tratamento de EMD, que define o tratamento com OZURDEX®
para pacientes diabéticos tipo 1 ou 2, com olhos vitrectomizados e/ou pacientes com
risco aumentado de eventos tromboembdlicos arteriais. O implante intravitreo de
dexametasona também é indicado em pacientes com resposta insuficiente ao anti-VEGF

(31).

AbbVie Brasil Confidencial



aobbvie

1.4. Provimento de Ateng¢do Oftalmoldgica

As iniquidades em saude relacionadas ao diabetes e suas complicagdes sao
extensamente documentadas na literatura, e sdo fortemente influenciadas por fatores
sociais, econdmicos e ambientais (32). Este grupo de fatores tém sido associado a maior
risco de diabetes, maior prevaléncia da doenca na populacdo, e piores resultados de
diabetes (33-36). Embora uma estratégia abrangente para reduzir as desigualdades de
salde relacionadas ao diabetes nas populagdes ndo tenha sido formalmente estudada
e aplicada, recomendacgdes gerais de outros modelos de gestdo e prevencado de doencgas
cronicas podem ser utilizadas para informar estratégias ao nivel do Sistema de Saude no
cuidado do paciente diabético. Recomendacdes internacionais reconhecem a
importancia de adequar o tratamento ao contexto social. Considerar barreiras sociais e
econdmicas para a decisdo de tratamento e utilizar recursos locais e rede de apoio
comunitaria para a atenc¢do do paciente diabético, tem nivel de evidéncia A dentre as

recomendagdes da American Diabetes Association (3).

No tocante as complicagdes oculares no diabetes, os servigos de oftalmologia sao
os responsdveis por diagnosticar, tratar, e acompanhar a longo prazo os pacientes
acometidos. No Brasil, a Politica Nacional de Atencdo Oftalmoldgica, de 2008,
estabelece que é papel da Atencdo Especializada em Oftalmologia: "Realizar atencao
diagndstica e terapéutica especializada e promover o acesso do paciente portador de
doencas oftalmoldgicas a procedimentos de média e alta complexidade, em servigos
especializados de qualidade, visando alcancar impacto positivo na morbidade e na

qualidade de vida dos usuarios do SUS, por intermédio da garantia da equidade."

O Censo Oftalmolégico do Conselho Brasileiro de Oftalmologia (15) reportou 20.455
médicos oftalmologistas atuando no pais em 2019, com distribuicdo por regido e
densidade/populacdo conforme

Tabela 2.
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Tabela 2. Relagdo de oftalmologista/habitante por regido brasileira em 2019, considerando os
1.633 municipios com oftalmologista no pais (municipios sem oftalmologista ndo foram
incluidos).

Regides Populagao dos Unidades Municipios Oftalm. Relagao
Municipios Federativas com oftalmo/pop
com cobertura com Cobertura

Cobertura

Centro-oeste 12.835.209 4 113 2.008 1:6.392

Nordeste 36.022.879 9 388 4.484 1:8.033

Norte 11.129.620 7 80 921 1:12.084

Sudeste 80.296.589 4 738  12.087 1:6.643

Sul 23.458.336 3 313 3.087 1:7.599

Total 163.742.633 27 1632  22.587 1:7.249

Nota: Considerando médicos que atuam em mais de um municipio.

Nota-se distribuicdo desigual de especialistas, com menor densidade de
oftalmologista/habitante nas regides Norte e Nordeste, o que permite observar que a
capacidade de atendimento de pacientes com doenca ocular diabética pode ser

comprometida conforme a disponibilidade de servigos e recursos(15).

1.5. Necessidades ndo atendidas

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas em Retinopatia Diabética recomenda
a fotocoagulacdo por laser e o tratamento farmacoldgico de anti-VEGF intravitreo
(aflibercepte ou ranibizumabe), associado ou ndo a fotocoagulacdo a laser como
tratamentos para o EMD (14). De acordo com o documento do Ministério da Saude o
tratamento intravitreo com aflibercepte ou ranibizumabe é superior ao laser quanto ao
ganho de acuidade visual, e portanto indicado como primeira op¢ao de tratamento para

o EMD. Ambos sdo ofertados via assisténcia oftalmoldgica no SUS (14).

Ainda, de acordo com o PCDT, a associacdo do laser ao anti-VEGF ndo demonstrou
beneficio incremental em ganho de acuidade visual, em relagdao a monoterapia com anti-
VEGF, mas sua utilizacdo é justificada na pratica médica pela conveniéncia (reducdo da

necessidade de visitas de acompanhamento e menor nimero de aplicagdes).
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No entanto, de acordo com literatura, e conforme apontado pela contribuicdo da
Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo (SBRV) na Consulta Publica N2 13 da CONITEC

(http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210316 CP CONITEC 13 202

1 PCDT Retinopatia.pdf; pag 60-68), alguns grupos de pacientes ndao se beneficiam do

tratamento com anti-VEGF e poderdo apresentar uma melhor resposta terapéutica ao

implante intravitreo de dexametasona:

e Pacientes que ndo tém resposta satisfatéria ao tratamento com o
antiangiogénico.

e Pacientes com eventos tromboembdlicos recentes.

e Pacientes com histdria prévia de vitrectomia.

e Pacientes que moram longe dos centros de referéncia, que podem ter

dificuldade na adesdo ao regime terapéutico.

Boyer e colaboradores (28) relatam estudo prévio da Diabetic Retinopathy Clinical
Research Network onde foi demonstrada a diminui¢ao da espessura da retina na maioria
dos olhos de pacientes com EMD e tracdo vitreomacular, submetidos a vitrectomia. Na
RD o fornecimento de oxigenio para a retina e a remogao dos mediadores inflamatdrios,
como o VEGF, sdo intensificados apds a vitrectomia. Por este motivo aponta que uma
falta de eficdcia do tratamento com o anti-VEGF esta provavelmente relacionada ao
rapido clearance e concentra¢gdes subterapéuticas do anti-VEGF em olhos

vitrectomizados (28).

Pacientes com EMD de alto risco que receberam mensalmente tratamento com
anti-VEGF, ao longo de dois anos, demonstraram um risco aumentado de morte e
potencialmente de acidente cerebrovascular, conforme avaliou a metanalise de Avery e
Gordon (2016). Os autores concluiram que a exposicao cumulativa ao anti-VEGF pode
ser um fator de risco independente. O uso de esterdides pode ser considerado nestes
pacientes, com histérico de eventos cardiovasculares maiores, uma vez que esses

pacientes foram excluidos de todos os principais estudos com anti-VEGF (22).

Com relacdo ao perfil de pacientes que n3ao tém resposta satisfatoria ao
tratamento com o antiangiogénico, observou-se no estudo do DRCR.net (Diabetic

Retinopathy Clinical Research Network) Protocolo T, que apds trés a seis injecOes
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consecutivas de ani-VEGF, 31,6% dos olhos em uso de aflibercepte ndo responderam
bem ao tratamento (37). Além deste estudo, o DRCR.net, também apontou que
aproximadamente 40% dos olhos dos pacientes tratados com ranibizumabe

apresentaram EMD persistente em dois anos (38).

O regime de aplicacdes de anti-VEGF pode ser um fardo para os pacientes, em
funcdo da necessidade de inje¢Bes intraoculares frequentes e deslocamento aos
servicos de salde. Independente do regime, o paciente passard por injecdes mensais
realizadas em bloco cirurgico, por pelo menos 4 a 5 meses, podendo ser mantido por

tempo maior, como 48 meses.

Associado a comodidade posoldgica para o paciente, podemos ressaltar o melhor
enguadramento do implante intravitreo de dexametasona na capacidade de
atendimento do SUS. Considera-se tratar prontamente e de acompanhar clinicamente
o paciente com EMD, em func¢do do alto risco de perda visual e cegueira. A adesao do
paciente ao tratamento com anti-VEGF pode ser comprometida, tanto por perdas de
consultas, exames e aplicagdes intravitreas, como também por indisponibilidade dos
servicos de saude. E conhecido o fato de que n3o sé o paciente demora a ter acesso ao
servico especializado, como enfrenta filas internas dentro do servico para a marcagao
das injecGes de anti-VEGF. Isso ocorre devido o numero e a alta frequéncia de aplicacGes
requerida, independente do regime utilizado de anti-VEGF (39). Recentemente, agosto
de 2022, na audiéncia publica (39), um dos tépicos em discussdo relacionado ao
protocolo atual (PCDT de Retinopatia Diabética), foi a questdo da capacidade de
atendimento. Durante as discussdes foi mencionado a necessidade ndao atendida em
relacdo a falta da opcdo terapéutica do corticosteroide modificado, para compor o

arsenal terapéutico do PCDT do SUS (39).

Em resumo, o PCDT vigente recomenda como tratamento farmacolégico somente
o uso de anti-VEGF intravitreo, associado ou ndao a fotocoagulacdo a laser, para o
tratamento de EMD (14). Neste protocolo, ainda ndo consta a opc¢do terapéutica
relacionada a dexametasona intravitrea de liberacdo controlada. Pacientes diabéticos
acometidos pelo EMD compreendem uma populacdo heterogenia, com diferentes

comorbidades e situacdes socioecondmicas distintas que devem ser levadas em
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consideracdo na escolha do melhor tratamento. Assim, um arsenal terapéutico limitado,
sem a op¢do do implante de dexametasona intravitreo, deixa de assistir pacientes que
atualmente se encontram em tratamento sub-6timo, ou sem opc¢des terapéuticas e
poderiam apresentar melhora da acuidade visual com a corticoterapia de liberagao

lenta, impactando positivamente a qualidade de vida da populacao.

1.6. Dados de Qualidade de Vida

Devido ao grande impacto das complicacdes do diabetes para os pacientes, como
a cegueira causada pelo EMD (40), estudos que avaliam a qualidade de vida dos

pacientes sdao de extrema importancia.

O estudo de Fajnkuchen e col. (41) conduziu um inquérito transversal (pesquisa
qualitativa) e inquérito quantitativo para avaliar a experiéncia, os conhecimentos, os
medos e expectativas sobre as doencgas e o tratamento em pacientes com DM e EMD,
tratados com injecdes intravitreas (IVTI). O estudo concluiu que os pacientes avaliados
formam um grupo heterogéneo em relagdo aos medos e expectativas. A maioria dos
tratados com anti-VEGF, 71,9% dos pacientes, relataram que a doenga afetou
negativamente as suas atividades diarias e 33,1% consideram que as visitas regulares ao
oftalmologista atrapalham a sua vida. O estudo confirmou que o medo da cegueira,
descrito na literatura (40, 42), estd entre as complicacdes do DM mais temidas pelos
pacientes e que as inje¢les intravitreas sdo um fator de estresse. Foi observado entre
os pacientes, questdes que envolvem a frequéncia de consultas médicas, expectativa
guanto as informagdes concedida pelos médicos e o fardo da doencga. O receio comum
aos pacientes, especialmente o medo da perda da visdo é uma grande fonte de
ansiedade para mais de 70% dos avaliados. Os receios foram maiores devido a
necessidade de inje¢Oes repetidas nos olhos, procedimento invasivo, fonte de estresse
e ansiedade para os pacientes. Os pacientes mais jovens foram mais afetados pelo fardo
do tratamento, possivelmente pela vida profissional ativa. Os estudos deixam claro,
portanto, que op¢des terapéuticas que exigem uma menor frequéncia de aplicacdo para
o tratamento do EMD podem contribuir para um aumento da qualidade de vida desses

pacientes, além de diminuir os custos indiretos relacionados a perda de produtividade.
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2. Descrigao da Tecnologia Proposta

2.1. Indicagdo e apresentagdo

OZURDEX® é um implante biodegradavel de dexametasona, glicocorticosteroide
sintético, com ac¢do anti-inflamatéria indicado para o tratamento do edema macular
diabético, edema da macula apds oclusdo de ramo da veia retiniana ou oclusdo de veia
retiniana central, e processos inflamatdrios da parte posterior dos olhos, como uveites

de origem nao infecciosa (43).

O implante biodegradavel de dexametasona (DEXi) apresenta-se carregado em um
sistema de aplicador de uso Unico, estéril, sem conservantes, para ser injetado por via
intravitrea. Cada implante contém 0,7 mg de dexametasona através de um polimero
sélido, NOVADUR, em um sistema de liberagdo por matriz de polimero biodegradavel
(37). A matriz polimérica intravitrea se degrada lentamente em acido latico e glicdlico,
o que significa que quando o agente ativo é absorvido, os produtos de degradacdo serdo

agua e didéxido de carbono, ndo deixando residuos no olho.

2.2. Posologia e modo de administragdo

A posologia recomendada de OZURDEX® é de 0,7 mg (1 implante) por olho, para
o tratamento do edema da madcula apds oclusdao de ramos de veia retiniana ou de
oclusdo de veia retiniana central, para processos inflamatérios da parte posterior do

olho como uveites de origem ndo infecciosa e para o tratamento do EMD (43).

A melhora da acuidade visual por acao do medicamento inicia-se dentro dos dois
primeiros meses apo6s a aplicacdo e dura aproximadamente 30 a 90 dias apds seu inicio
segundo a evolucdo do paciente. A reaplicacdo é recomendada a critério médico
segundo a evolucdo do paciente — recorréncia do edema macular ou do processo

inflamatodrio, ou aproximadamente a cada 6 meses (43).

A aplicacdo por injecdo intravitrea deve ser realizada conforme as orientagdes da

bula (43), sob condi¢Ges controladas assépticas que incluem o uso de luvas esterilizadas,
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campo cirurgico estéril, e espéculo palpebral estéril ou equivalente. Antes do
procedimento devem ser administrados anestésico adequado e antibiético de amplo

espectro.

Apds a injegdo intravitrea, os pacientes devem ser monitorados e podem ser
tratados com antibidticos. A monitoracdao pode consistir na verificacdo da perfusdo da
extremidade proximal do nervo dptico imediatamente apds a inje¢ao, tonometria
dentro de 30 minutos apds a injecdo e biomicroscopia entre dois a sete dias ap6s a

injecao.

2.3. Mecanismo de a¢do

A dexametasona é um potente corticosteroide que suprime a inflamacgao através
da inibicdo de diferentes citocinas inflamatdrias, resultando na reducdo do edema, da
deposicdo de fibrina, da dilatagcdo capilar e da migracao de células inflamatdrias. Foi
demonstrado que os corticosteroides, como a dexametasona, impedem a liberacdo de

prostaglandinas (44).

Dois ensaios clinicos randomizados, multicéntricos, controlados por placebo,
demonstraram a eficdcia e seguranca do OZURDEX® no tratamento de EMD. Em 3 anos
de seguimento, os pacientes tratados com OZURDEX® tiveram maior ganho de acuidade
visual, e maior mudanga na espessura retiniana, em comparagdo ao grupo placebo, que

pode ser tratado com fotocoagulacdo de acordo com critério médico (23).

Com relacdo a seguranca, por ser um corticoide de liberacdo lenta e localizada, os
riscos relacionados ao implante se restringem ao local de aplicagdo (oculares), incluindo
aumento da pressao intraocular (PIO) e desenvolvimento de catarata, sem apresentar
eventos adversos sistémicos comuns aos corticosteroides. A elevacdo da PIO tende a ser
transitéria e foi reportada em 14,1% dos olhos que receberam o implante (45). Uma
deterioracdo da acuidade visual pode ser esperada em até metade dos pacientes em
funcdo da catarata secunddria ao corticoide, sendo a visao restabelecida apds a remocao
da catarata (23, 46). Em um estudo de longo prazo, 49,1% dos pacientes foram

submetidos a remoc¢do de catarata em 5 anos de seguimento apds implante de
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OZURDEX® (45). Ao evitar o pico de concentracdo do farmaco que seria produzido por
injecOes intermitentes de corticosteroides e a necessidade de repetidas inje¢des, o
implante de liberacdo prolongada pode reduzir eventos oculares indesejaveis
associados ao uso de esteroides, e complicacdes relacionadas as inje¢des, como

hemorragia subconjuntival.

2.4. Utilizagdo clinica da Tecnologia e Beneficios esperados

O implante intravitreo de dexametasona - OZURDEX® é utilizado como opc¢do
terapéutica para o tratamento de edema macular diabético, considerando o mecanismo
inflamatdrio da doenca, onde a corticoterapia é necessaria, a sua posologia mais
conveniente para o paciente e a equipe de saude, e ao melhor enquadramento da

tecnologia no atendimento do SUS.

A reaplicagdao do implante intravitreo de dexametasona é recomendada a critério
médico, segundo a evolugao do paciente, vinculada a recorréncia do edema macular ou
do processo inflamatério, ou aproximadamente a cada 6 meses (47). Essa caracteristica
do implante intravitreo de dexametasona, em relacdo ao tempo de reaplicacdo,
favorece a adesdo ao tratamento. Esse fato pode ser observado em estudo sobre a
perspectiva dos pacientes em relagdo ao tratamento com anti-VEGF. Um estudo
realizado para este fim demonstrou que cerca de % dos pacientes tém ansiedade
relacionada as injecdes intravitreas, e 54% dos pacientes referem ansiedade por pelo
menos 2 dias antecedendo a injecdo (43). A principal expectativa dos pacientes em
relacdo ao tratamento foi a possibilidade de menor nimero de injecdes e consultas,

mantendo o mesmo beneficio terapéutico (29).

O uso de corticoide intravitreo é util no tratamento do EMD pois bloqueia a
producdo de mediadores inflamatdrios, inibe a leucostase, e aumenta a funcado de

barreira vascular endotelial (24, 25).
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2.5. Descrigdo das Tecnologias alternativas

Fotocoagulagdo

A fotocoagulacdo com laser é uma opcao terapéutica vidvel para a reducdo da piora
da acuidade visual, utilizada a critério médico, justificada por sua maior conveniéncia
(redugdo da necessidade de visitas de acompanhamento e menor numero de
aplicagbes). Para o tratamento do EMD que acomete o centro da févea, a
fotocoagulacdo a laser é inferior ao tratamento farmacolégico, podendo ser associado

ao anti-VEGF (14).

De acordo com o PCDT do MS o tratamento intravitreo com aflibercepte ou
ranibizumabe, é superior ao laser quanto ao ganho de acuidade visual e portanto
indicado como primeira op¢do de tratamento para o EMD. Ambos sdo ofertados via

assisténcia oftalmoldgica no SUS (14).
Aflibercepte 40 mg/mL

O antiangiogénico aflibercepte é uma proteina de fusdo recombinante que consiste
de porgbes de dominios extracelulares dos receptores 1 e 2 do VEGF humano, ligados a
porc¢ao Fc da imunoglobulina humana IgG1. Seu uso é aprovado, entre outras indicac¢des,
para a deficiéncia visual devido ao EMD. Aflibercepte é contraindicado para pacientes
com infeccdao ocular ou periocular, inflamacdo intraocular ativa, hipersensibilidade
conhecida ao aflibercepte ou a qualquer um dos excipientes (Bayer S.A. Eylia

(aflibercepte) [Bula] Sdo Paulo; 2019. p. 47).

Ranibizumabe 10 mg/mL

O ranibizumabe e um fragmento (Fab) de anticorpo monoclonal recombinante
humanizado anti-VEGF, desenvolvido especificamente para administracao intravitrea,
gue tem como alvo o VEGF-A. Liga-se com alta afinidade as vdarias isoformas de VEGF-A
(VEGF110, VEGF121 e VEGF165), prevenindo a ligacdo do VEGF-A aos seus receptores
VEGFR1 e VEGFR2. A ligacdo do VEGF-A aos seus receptores leva a proliferacdo das
células endoteliais e neovascularizacdo, assim como ao vazamento vascular, os quais

acredita-se que contribuem para a progressao da forma neovascular de degeneracao
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macular relacionada a idade, para o desenvolvimento da neovascularizacao coroidal
(NVC) secundaria a miopia patoldgica ou para o edema macular causando danos visual

na diabetes e oclusdo de veia da retina (Bula Lucentis).

3. Pergunta clinica

O presente dossié visa a incorporacao do implante intravitreo de dexametasona
(OZURDEX®) para o tratamento de edema macular diabético, como opgdo terapéutica
no SUS, conforme a pergunta clinica abaixo, no formato tradicional PICO (patients,

intervention, compararison, outcomes).

e Pacientes: pacientes com edema macular diabético

e Intervengdo: implante intravitreo de dexametasona (OZURDEX®);

e Comparadores: ranibizumabe, aflibercepte e fotocoagulacdo a laser;

e Desfechos: efetividade clinica (mensurada através de espessura de retina e

acuidade visual) e seguranca.

4. Revisdo sistematica

4.1. Objetivo

O objetivo desta revisdo sistematica foi identificar, por meio de uma busca ampla
nas principais bases de dados, evidéncias para responder a pergunta clinica descrita

acima.

4.2. Metodologia

4.2.1. Fontes de dados

As bases de dados eletrénicas em saude selecionadas para a revisao da literatura
foram: MEDLINE (acessada via PubMed), Embase e Cochrane Central Register of

Controlled Trials (CENTRAL).
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4.2.2. Estratégias de busca

As buscas foram realizadas no dia 20 de agosto de 2021. A estratégia de busca
considerou palavras indexadas (MeSH no PubMed e Cochrane CENTRAL e EMTREE no
EMBASE) e sinbnimos para a populacdo de interesse e interven¢des. Como nao havia
certeza acerca da existéncia de ensaios clinicos randomizados (ECR) prévios, nao foi
usado filtro de delineamento, de forma a ja mapear estudos ndo randomizados, caso os
mesmos fossem necessarios. A Tabela 3 apresenta as estratégias de busca — separadas
em partes —, o resultado da combinagdao, bem como o niumero de registros retornado

em cada base de dados.

Tabela 3. Estratégias de busca para as bases de dados eletrénicas

Identificador Estratégia N
Pubmed
#1 Paciente (((((("Macular Edema"[Mesh] OR "Edema, Macular" OR "Irvine-Gass 44.321

Syndrome" OR "lIrvine Gass Syndrome" OR "Syndrome, Irvine-Gass" OR
"Cystoid Macular Edema, Postoperative" OR "Macular Edema, Cystoid" OR
"Edema, Cystoid Macular" OR "Cystoid Macular Dystrophy" OR "Macular
Dystrophy, Dominant Cystoid" OR "Central Retinal Edema, Cystoid" OR
"Cystoid Macular Edema" OR "diabetic macular edema"))))) OR ("Diabetic
Retinopathy"[Mesh] OR "Diabetic Retinopathy")

#2 (("dexamethason"[All Fields] OR "dexamethasone"[MeSH Terms] OR 1.174
Intervengio "dexamethasone"[All Fields] OR "dexamethasones"[All Fields] OR
"dexamethasones"[All Fields])) AND (("intravitral"[All Fields] OR
"intravitreal"[All Fields] OR "intravitreally"[All Fields] OR "intravitreous"[All
Fields] OR "intravitreously"[All Fields])) AND (("implantation"[All Fields] OR
"implant"[All Fields] OR "implant s"[All Fields] OR "implantable"[All Fields]
OR "implantables"[All Fields] OR "implantate"[All Fields] OR
"implantated"[All Fields] OR "implantates"[All Fields] OR
"implantations"[All Fields] OR "implanted"[All Fields] OR "implanter"[All
Fields] OR "implanters"[All Fields] OR "implanting"[All Fields] OR
"implantion"[All Fields] OR "implantitis"[All Fields] OR "implants"[All
Fields])) OR ("Ozurdex")

#3 Busca #1 and #2 874
Embase
#1 Paciente (‘'macular edema'/de OR 'macular edema' OR 'edema, macular' OR 'irvine- = 69.897

gass syndrome' OR 'irvine gass syndrome' OR 'syndrome, irvine-gass' OR
‘cystoid macular edema, postoperative' OR 'macular edema, cystoid' OR
‘edema, cystoid macular' OR 'cystoid macular dystrophy' OR 'macular
dystrophy, dominant cystoid' OR 'central retinal edema, cystoid' OR
'cystoid macular edema' OR 'diabetic macular edema' OR 'diabetic
retinopathy'/de OR 'diabetic retinopathy')

AbbVie Brasil Confidencial



aobbvie

#2 (('dexamethason' OR 'dexamethasone/de' OR 'dexamethasone' OR 2.236
Intervencao 'dexamethasones') AND ('intravitral' OR 'intravitreal' OR 'intravitreally' OR
'intravitreous' OR 'intravitreously') AND ('implantation' OR 'implant’' OR
'implantable' OR 'implantables' OR 'implantate' OR 'implantated' OR
'implantates' OR 'implantations' OR 'implanted' OR 'implanter' OR
'implanters' OR 'implanting' OR 'implantion’ OR 'implantitis' OR 'implants'))
OR ('ozurdex':ab,ti OR 'ozurdex')

#3 Busca #1 AND #2 1.603
Cochrane
CENTRAL
#1 Paciente ("Macular Edema" OR "Edema, Macular" OR "Irvine-Gass Syndrome" OR 6.233

"Irvine Gass Syndrome" OR "Syndrome, Irvine-Gass" OR "Cystoid Macular
Edema, Postoperative" OR "Macular Edema, Cystoid" OR "Edema, Cystoid
Macular" OR "Cystoid Macular Dystrophy" OR "Macular Dystrophy,
Dominant Cystoid" OR "Central Retinal Edema, Cystoid" OR "Cystoid
Macular Edema" OR "diabetic macular edema" OR "Diabetic Retinopathy"
OR "Diabetic Retinopathy")

#2 ((((("dexamethason" OR "dexamethasone" OR "dexamethasone" OR 268
Intervengdo "dexamethasones" OR "dexamethasones")) AND (("intravitral" OR
"intravitreal" OR "intravitreally" OR "intravitreous" OR "intravitreously")))
AND (("implantation" OR "implant" OR "implants" OR "implantable" OR
"implantables" OR "implantate" OR "implantated" OR "implantates" OR
"implantations" OR "implanted" OR "implanter" OR "implanters" OR
"implanting" OR "implantion" OR "implantitis" OR "implants"))) OR
("Ozurdex"))

#3 Busca #1 AND #2 227

4.2.3. Selecao e avaliagao

Apds realizacdo das buscas, procederam-se a exclusdo de duplicatas e a primeira
fase de selecao dos estudos através de leitura de titulos e resumos. Artigos completos
selecionados na primeira fase, incluindo os potencialmente elegiveis e incertos, foram
revisados por dois pesquisadores, que fizeram a avaliagao definitiva de sua elegibilidade.
Resumos de congressos foram avaliados caso a caso quanto a existéncia de dados
relevantes ndo publicados em artigos completos. Discordancias no processo de selegdo

foram resolvidas por consenso.

Os critérios de elegibilidade dos estudos para a pergunta clinica foram definidos
pela estratégia PICOS, vide Tabela 4. O critério de tipos de estudo foi modificado de
forma dinamica ao longo da execucdo do trabalho. Inicialmente, considerando-se a
incerteza sobre a existéncia de ECRs, estudos ndao randomizados seriam considerados

elegiveis. Porém, ao longo da execucdo, foram localizados ECRs, fato que gerou
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mudanga nos critérios, passando-se a buscar apenas esse tipo de delineamento, uma
vez que trazem maior qualidade metodoldgica, e sdo o padrao de evidéncia desejavel

em relatdrios de submissdo a CONITEC.

Tabela 4. Critérios de selegcdo de estudos (PICOS)

Critério Critério de inclusao Critério de exclusao
Populagdo Adultos (> 18 anos) com edema macular Adultos (=18 anos) com outras
diabético retinopatias

Intervengao Implante intravitreo de dexametasona
(OZURDEX® 0,7mg)

Comparadores Placebo Sem comparador (ou seja,
Anti-VEGF (aflibercepte 2mg, ranibizumabe ensaios de brago Unico)
0,5 mg ou bevacizumab) e fotocoagulagdo a
laser

Desfechos BCVA

Tipo de estudo ECRs fases Il a IV ECRs fase |

Estudos ndo randomizados
Abreviagbes: BCVA = melhor acuidade visual corrigida; OZURDEX® = implante de dexametasona
intravitreo; VEGF = vascular endothelial growth factor

4.2.4. Avaliagao da qualidade metodologica

Todos os ECRs de OZURDEX® incluidos foram avaliados quanto a sua qualidade
metodoldgica considerando os itens da ferramenta Risk of Bias (RoB) 2 da Colaboracao
Cochrane para avaliacdo do risco de viés contemplando cinco dominios, cada um com
itens especificos: processo de randomizacao, desvios da intervencao pretendida, dados
ausentes, medicdo do resultado e relatério seletivo do resultado. O julgamento foi

categorizado como risco de viés baixo, alto ou algumas preocupacodes.

4.3. Resultados

4.3.1. Selegao dos estudos

A busca na literatura resultou em um total de 2704 registros, oriundos de trés

diferentes fontes:

e 1603 registros provenientes da busca sistematica no Embase;
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e 874 registros provenientes do MEDLINE e
e 227 registros provenientes da Cochrane Central Register of Controlled

Trials (CENTRAL).

Apds a remocgao das duplicatas, 1790 registros unicos foram avaliados por titulo
e resumo. Desses, 27 registros foram avaliados na forma de documento completo. Na
fase de avaliacdo do texto completo, dois registros foram excluidos por tratarem de
populacdo mista (ndo apenas com edema macular diabético), 8 registros usavam outras
intervengdes que nado o uso anti-VEGF ou fotocoagulagdo, 12 ndo eram ensaios clinicos
randomizados e outro com n amostral menor do que 20. Sendo assim, um total de 4
ECRs foram selecionados para serem incluidos [Callanan e col. 2017 (48), Ozsaygili e col.
2020 (49), Mishra e col. 2020 (50) e o estudo MEAD (51)]. O fluxograma do processo de

selecdo dos estudos é apresentado na Figura 2.
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Identification of studies via databases and registers

E Records identified from: Recaords removed before
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e .
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Mot anti-VEGF or laser as
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Mot RCT (n=12)
Samplesize=20(n= 1)

Studiesincluded in review
(n=4)

Figura 2. Fluxograma do processo de selegcdo dos estudos

4.3.2. Descrigao dos estudos

4.3.2.1. Estudo Callanan e col. 2017

Este estudo foi um ECR de nado-inferioridade, bracos paralelos e taxa de alocacdo
1:1, open-label, multicéntrico, com acompanhamento de 12 meses que foi conduzido
em 60 centros de 12 paises. Os pacientes foram alocados em dois grupos: tratamento
intravitreo com DEXi (implante de dexametasona - OZURDEX®) 0,7 mg ou ranibizumabe

0,5 mg (Lucentis®; Novartis AG, Basel, Suica) (48).
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Os desfechos de eficacia incluiram alteracdo média no BCVA a partir da linha de base do
estudo, mudangas na EspCR por SD-OCT, e area de vazamento (leakage) total por
angiografia de fluoresceina (AF), em relagdo a linha de base. O BCVA foi medido usando
o protocolo ETDRS em cada visita. O monitoramento de seguranga incluiu pressao
intraocular (PIO), catarata e quaisquer outros EAs relacionados ou ndo ao tratamento.
O desfecho primario foi a média aritmética do BCVA dos 12 meses, com uma margem
de ndo inferioridade de 5 letras. As analises de eficacia foram baseadas na populacao

com intencdo de tratar (ITT).

Os pacientes puderam receber tratamento a laser apds o més 2 se eles tivessem
>10 letras de reduc¢do do BCVA do baseline devido a EMD persistente e / ou EspCR> 300
pm no Cirrus OCT ou > 320 um em Spectralis OCT, e se fizesse > 12 semanas desde o
ultimo tratamento a laser sem apresentar melhora. Se o tratamento a laser fosse
administrado no mesmo dia do implante de dexametasona ou ranibizumabe, ele teria

que ser administrado pelo menos 60 minutos antes da injeg¢ao intravitrea.

Um total de 363 pacientes foram incluidos neste estudo, sendo que os dados
demograficos foram semelhantes nos dois grupos de tratamento (

ITT population
363 patients with DME randomized

DEX implant 0.7 mg
n=181

Ranibizumab 0.5 mg
n=182

16 Discontinued
4 ocular AEs

6 non-ocular AEs

1 lack of efficacy
0 pregnancy

3 lost to follow-up

0 personal reasons

0 protocol violation

2 other”

16 Discontinued
0 ocular AEs

5 non-ocular AEs

1 lack of efficacy
1 pregnancy

1 lost to follow-up

5 personal reasons

0 protocol violation

3 other”

Completed: 165 (91.2%) ‘ Completed: 166 (91.2%)

Figura 3. Fluxo do paciente ao longo do estudo, conforme publicado em Callanan e col.
2017.

Durante o estudo, o tratamento a laser foi administrado em 18 pacientes (9,9%)
no grupo de DEXi, com uma média de 1,33 (mediana = 1) tratamentos por paciente;

quatro pacientes (2,2%) no grupo ranibizumabe receberam tratamento a laser, com
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média de 1,0 (mediana = 1) tratamento por paciente. A mediana de inje¢Ges recebidas

foi trés para o grupo de DEXi e nove para ranibizumabe (Tabela 6).
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Tabela 5). Como caracteristicas gerais dos pacientes incluidos, pode-se citar que
o EMD foi tratado anteriormente com laser (27,55%) ou com anti-VEGF (21,76%) ou
ambos (44,4%); o olho do estudo era facico em 68,0% dos pacientes e que o BCVA médio
do olho do estudo era de aproximadamente 60 letras, e a maioria dos pacientes (88,4%)
tinha BCVA 2= 50 letras. A taxa de conclusdo do estudo foi de 91,2% em cada grupo. A
razdao mais comum para a descontinuagdo precoce do estudo foi evento adverso nao
ocular. Nenhum dos EAs oculares ou ndo oculares que resultaram abandono do estudo

foi considerado relacionado ao tratamento (Figura 3).

ITT population
363 patients with DME randomized

|

DEX implant 0.7 mg
n=181

Ranibizumab 0.5 mg
n=182

16 Discontinued
4 ocular AEs

6 non-ocular AEs

1 lack of efficacy
0 pregnancy

3 lost to follow-up

0 personal reasons

0 protocol violation

2 other”

16 Discontinued
0 ocular AEs

5 non-ocular AEs

1 lack of efficacy
1 pregnancy

1 lost to follow-up

5 personal reasons

0 protocol violation

3 other®

Completed: 165 (91.2%) ‘ Completed: 166 (91.2%)

Figura 3. Fluxo do paciente ao longo do estudo, conforme publicado em Callanan e col.
2017.

Durante o estudo, o tratamento a laser foi administrado em 18 pacientes (9,9%)
no grupo de DEXi, com uma média de 1,33 (mediana = 1) tratamentos por paciente;
qguatro pacientes (2,2%) no grupo ranibizumabe receberam tratamento a laser, com
média de 1,0 (mediana = 1) tratamento por paciente. A mediana de inje¢Ges recebidas

foi trés para o grupo de DEXi e nove para ranibizumabe (Tabela 6).
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Tabela 5. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos, conforme publicado em

Callanan e col. 2017.

Caracteristicas

Idade média, anos (DP)

Homens, n (%)
Caucasianos, n (%)

Status do cristalino no olho
do estudo, n (%)

Facico
Pseudofacico

EMD tratado
anteriormente, n (%)

Laser anterior, n (%)

anti-VEGF anterior, n
(%)

Duragao do diabetes, n (%)
< 6 meses
>6 meses—1 ano
> 1-5 anos
> 5 anos
Dados ausentes

Dura¢ao média do EMD,
meses (DP)

BCVA no olho do estudo, n
(%)

<49 letras ETDRS

> 50 letras ETDRS

BCVA médio no olho do
estudo, letras ETDRS (DP)

DEXi (n = 181)

63,4 (9,39)

112 (61,9)

162 (89,5)

127 (70,2)

54 (29,8)

80 (44,2)

53 (29,3)

40 (22,1)

1(0,6)
5(2,8)

14 (7,7)
160 (88,4)
1(0,6)

36,3 (58,1)

22 (12,2)

159 (87,8)

60,2 (9,74)

ranibizumabe (n =182) valordep

63,7 (10,05) 0,736

116 (63,7) 0,714

159 (87,4) 0,524
0,387

120 (65,9)

62 (34,1)

81 (44,5) 0,953

47 (25,8) 0,461

39 (21,4) 0,877
0,629

1(0,5)

7 (3,8)

15 (8,2)

158 (86,8)

1(0,5)

29,7 (33,3) 0,198
0,728

20 (11,0)

162 (89,0)

60,4 (9,34) 0,853
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EspCR no olho do estudo, n

0,942
(%)
> 400 pm 120 (66,3) 120 (65,9)
< 400 pm 61(33,7) 62 (34,1)
EspCR médio no olho d
SPERMediono oMo do 4 ex (136) 471 (140) 0,577

estudo, um (DP)

Nota: BCVA = melhor acuidade visual corrigida; EspCR = espessura central da retina; DEXi = Ozurdex® -
implante de dexametasona intravitreo; EMD = edema macular diabético;, ETDRS = Early Treatment

Diabetic Retinopathy Study,; DP = desvio padrdo; VEGF = vascular endothelial growth factor

Tabela 6. Numero de injecbes intravitreas administradas durante 12 meses, conforme
publicado em Callanan e col. 2017.

Numero de DEXi (n = 181) ranibizumabe (n=182)
Injegoes

Média de numero 2,85 8,7

de inje¢Ges por

paciente?

Mediana 3 9

Intervalo 1-3 2-12

Nota: 2 O numero total de inje¢des dividido pelo numero total de pacientes injetados; DEXi = Ozurdex® -

implante de dexametasona intravitreo.

Tanto o DEXi quanto o ranibizumabe forneceram melhora média do BCVA entre o
baseline e o final do seguimento de 12 meses estatisticamente significativa (p <0,001).
A mudanca média do BCVA entre o baseline e o final do seguimento de 12 meses foi de

4,34 letras com o grupo DEXi versus 7,60 letras com ranibizumabe (Figura 4).
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Mean average change in BCVA from baseline
(letters)

DEX implant (n=181) Ranibizumab (n=182)

Figura 4. Alteragdo média do BCVA do baseline até o més 12 em letras (desfecho
primdrio). As barras de erro mostram o IC 95% da média. Os 95% O IC da diferenca entre
os grupos foi —-4,74, -1,88;, como o limite inferior de -4,74 letras estava dentro da
predefini¢do clinicamente relevante de margem de ndo inferioridade de 5 letras, o DEXi
demonstrou ser ndo inferior ao ranibizumabe, conforme publicado em Callanan e col.
2017. BCVA = Melhor acuidade visual corrigida, Cl = intervalo de confianca, DEX implant
= implante intravitreo de dexametasona

O IC 95% da diferenga entre os grupos foi de -4,74 a -1,88. O limite inferior de -
4,74 letras se manteve dentro do predefinido clinicamente como margem de ndo
inferioridade relevante de 5 letras. A margem de 5 letras determinada para estabelecer
a ndo inferioridade no estudo, correspondente a metade do efeito maximo do
tratamento com o implante intravitreo de ranibizumabe, com base em dados histéricos,
foi previamente utilizada em quatro estudos de degeneracdo macular e retinopatia

diabética. (57 a 60)

A analise de subgrupo da mudanca média do BCVA com base no status do
cristalino no baseline mostrou eficacia relativa do DEXi em comparagdo com
ranibizumabe em pacientes pseudofacicos basais do estudo (Figura 5) de 2 letras a
menos (DEXi 4,6 vs ranibizumabe 6,6). Nas visitas mensais de acompanhamento, uma
porcentagem significativa de pacientes em cada grupo ganhou pelo menos 3 linhas do

BCVA quando comparado ao baseline (Figura 6).
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Figura 5. Alteracdo média no BCVA, em letras, desde o inicio até o més 12 nos subgrupos
de pacientes que eram (a) fdcicos ou (b) pseudofdcicos no inicio do estudo. As barras de
erro mostram o IC 95% da média, conforme publicado em Callanan e col. 2017. BCVA =
Melhor acuidade visual corrigida, IC = intervalo de confian¢a, DEX implant = Ozurdex® -
implante intravitreo de dexametasona
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Figura 6. Alteragdo média no BCVA do baseline em (a) populagdo total do estudo e (b) o
subgrupo de pacientes que eram pseudofdcicos no baseline. * p < 0,029 vs ranibizumabe,
conforme publicado em Callanan e col. 2017. BCVA = Melhor acuidade visual corrigida,

IC = intervalo de confianca, DEX implant = Ozurdex® - implante intravitreo de
dexametasona

O desfecho secundario de eficacia, a espessura central da retina (EspCR) a partir
da linha de base do estudo, foi medido por SD-OCT. Nesta avaliacao, tanto o DEXi quanto
o ranibizumabe reduziram efetivamente a EspCR. A diminuicdo média a partir da linha

de base do estudo foi maior com DEXi em relacdo ao tratamento com ranibizumabe em
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1 e 2 meses, apods a primeira e segunda inje¢Ges respectivamente, e maior comparando
o tratamento com ranibizumabe em relagdo ao implante DEXi 4 e 5 meses apds as
injecOes. No més 12, a alteracdo média da EspCR foi semelhante em ambos os grupos,

tratadoco com DEXi e ranibizumabe (-173,9 um e -163,5 um, respectivamente)

A incidéncia geral de EAs relacionados ao tratamento foi maior no grupo do DEXi
(65,7% vs 22,5%, p <0,001) devido a ocorréncia de aumentos de pressado intraocular e

catarata (Tabela 7).

Tabela 7. Eventos adversos relacionados ao tratamento em >2% dos pacientes em
qualquer grupo (populagdo de sequranga), conforme publicado em Callanan e col. 2017.

EA relacionado ao DEXi(n = 181) ranibizumabe (n = valor de
tratamento, n (%) - 182) o
Total2 119 (65,7) 41 (22,5)
Pressao intraocular
62 (34,3) 3(1,6) <0,001

aumentada
H .

emarragia 33 (18,2) 22 (12,1) 0,103
conjuntival
Catarata 17 (9,4) 0 (0) <0,001
Catarat

atarata 12 (6,6) 0(0) <0,001
subcapsular
Hipertensao ocular 10 (5,5) 2(1,1) 0,018
Flutuadores vitreos 9 (5,0) 1(0,5) 0,011
Dor nos olhos 8(4,4) 3(1,6) 0,124
Catarata nuclear 8(4,4) 0(0) 0,004
Hemorragia vitrea 7 (3,9) 0 (0) 0,007
Opacidades

P .I 4(2,2) 0(0) 0,061
lenticulares

Nota: EA = evento adverso, Dexi = implante dexametasona intravitrea, 2Pacientes com
qualquer EA relacionado ao tratamento
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4.3.2.2. Estudo Ozsaygili e col. 2020

Este foi um ECR, cego, realizado de janeiro de 2017 a junho de 2018 em uma Unica
clinica e que incluiu 98 olhos de 62 pacientes com EMD sem tratamento prévio (49). O
protocolo de tratamento incluiu trés injecdes intravitreas mensais de 2 mg de
aflibercepte como fase de carregamento (loading phase) no grupo anti-VEGF e 0,7 mg
de dexametasona no grupo DEXi. A avaliagdo para a nova injecao foi feita 1 més apds
pelo menos 3 injegdes de loading de anti-VEGF que foram dados mensalmente e pelo
menos 3 meses apds a implantagao inicial de dexametasona. Os retratamentos foram
realizados na presenca de alteragdes retinianas cistéides novas ou persistentes, uma
diminuicdo de 5 letras na escala ETDRS / 1 linha do BCVA e/ou aumento na EspCR 50

mm ou mais em compara¢ao com o menor valor anterior no SDOCT.

Os desfechos primarios foram mudangas médias do BCVA e mudangas na EspCR
do exame inicial. Desfechos secunddrios foram as porcentagens de pacientes que
ganharam 10 ou mais letras, a porcentagem de pacientes com resolucdo completa do
edema, o nimero do total de inje¢Ges aplicadas, a taxa de desenvolvimento de catarata,
e elevacdo da PIO no final dos 12 meses de acompanhamento. As avaliacbes de

resultados foram feitasem 1, 3, 6, 9 e 12 meses.

Quarenta e oito olhos foram randomizados para serem tratados com DEXi, e 50
olhos receberam o aflibercepte. A Tabela 8 apresenta os dados sociodemograficos de

baseline e caracteristicas clinicas dos inscritos, nao havendo diferenca entre os grupos.

Tabela 8. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos, conforme publicado em
Ozsaygili e col. 2020.

Aflibercepte Valor de

Variavel DEXi (n=48
( ) (n=50) p

Homens, n (%) (N) 15 (51,7) 20 (60,6) 0,437
Idad ,

ade (anos) 64.8+79 66,4 + 2,0 0,184
média (DP) (N)
Duragdo do
diabetes (anos), 10,4+2,8 10,2 +2,5 0,54
mediana
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(intervalo
interquartil) (N)

Status de RPD
(leve / moderado- 30/18 36/14 0,216
grave) (olhos)

EspCR (mm), 615,2 + 150,4 576,5 + 75,3 0,109
mediana (IQR) (N)

BCVA ETDRS

letras mediana 46,314,4 47,5+3,1 0,132
(IQR) (N)

Facico, n (%) (N) 29 (60,4) 27 (54) 0,331

Nota: BCVA = melhor acuidade visual corrigida; EspCR = espessura central da retina; DEXi =
implante de dexametasona intravitreo; ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; DP
= desvio padrdo; IQR = intervalo interquartil; RPD = retinopatia diabética.

Em ambos os grupos, a acuidade visual melhorou significativamente em cada
visita em comparag¢do com o baseline (P<0,001). A acuidade visual mediana aumentou
de 46,3 letras ETDRS no inicio do estudo para 52,7 no grupo DEXi (P<0,001), e de 47,5
letras ETDRS para 56,8 no grupo aflibercepte no 122 més (P<0,001) (Tabela 9 e Figura 7.
Aumento nas letras ETDRS do baseline, mostrando no grupo aflibercepte, um ganho
visual maior, conforme publicado em Ozsaygili e col. 2020. VA = acuidade visual.).
Ajustando por valores do baseline, o aumento em acuidade visual média nos 12 meses
foi maior no grupo de tratamento com aflibercepte (P< 0,01). Entretanto, a diferenga
entre os aumentos médios de acuidade visual permaneceu abaixo de 5 letras (alteracao
minima necessaria para se considerar um ganho clinicamente significativo): no final do
129 més, o grupo DEXi alcangou uma média de ganho de 6,4 ETDRS, enquanto a média
do grupo aflibercepte foi de 9,3 letras (P=0,003). Dezenove olhos (39,6%) no grupo DEXi
e 23 olhos (46%) no grupo aflibercepte eram pseudofacicos. Quando apenas olhos
pseudofacicos foram avaliados, o ganho de acuidade visual média foi de 8,4 letras no
grupo DEXi e 9,5 letras no grupo aflibercepte (P=0,187), e a taxa de ganho de 10 ou mais
letras foi considerada semelhante entre dois grupos (P=0,764). Quatro olhos (facicos)
dos 48 olhos totais tratados (8,3%) com DEXi perderam mais de 10 letras ETDRS. No

grupo tratado com aflibercepte ndo ocorreu perda de 10 ou mais letras.
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Tabela 9. Avaliagdo da acuidade visual com ultima observagdo realizada e diferengas
entre os grupos, conforme publicado em Ozsaygili e col. 2020.

Acuidade visual,

Baseline 1 Més 3 Meses 6 Meses 9 Meses
letras ETDRS

52,3+ 52,7 +
Dexametasona 46,3+4,4 36 53,7+3,8 51,5+3,8 52,1+4,1 48
Valor de p
(diferenga vs. <0,001 <0,001 <0,001 0,016 <0,001
baseline)*

54,5+ 56,8 +
Aflibercepte 47,5+3,1 53 56,3+2,3 55,1+2,3 56,1+2,3 54
Valor de p
(diferenga vs. <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
baseline)*
valor de p
(diferenca entre 0,132 0,001 0,016 0,001 0,001 0,004
grupos)*

Nota: ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; * teste t para amostras relacionadas
(ajuste para comparacbées mdultiplas: Bonferroni); T Teste U de Mann-Whitney (ajuste para
comparagdes multiplas: Bonferroni).

AbbVie Brasil Confidencial



aobbvie

VA

[
=

C = N W b 0" h N =™ O

Baseline 1 months 3 months & months 9 months 12 months

Increase in ETDRS letters over baseline (mean)

DEX === Afliborcept

Figura 7. Aumento nas letras ETDRS do baseline, mostrando no grupo aflibercepte, um
ganho visual maior, conforme publicado em Ozsayagili e col. 2020. VA = acuidade visual.

Em relacdo a EspCR, ocorreu diminuicdo estatisticamente significante (P<0,001) a
cada visita comparada a linha de base do estudo, em ambos os grupos de tratamento.
A EspCR média no grupo DEXi diminuiu de 615,2 mm (linha de base) para 297,7 mm apds
12 meses (P< 0,001) e no grupo tratado com aflibercepte diminuiu de 576,5 mm (linha
de base) para 367,4 mm (P< 0,001). No grupo DEXi, os resultados anatomicos foram
significativamente superiores (P< 0,001). Ao final do estudo, o edema macular foi
completamente resolvido em 28% dos olhos no grupo tratado com DEXi e em 12% dos

olhos no grupo que recebeu o aflibercepte (P< 0,001).

O grupo DEXi recebeu significativamente menos inje¢des do que o grupo
aflibercepte (2,6 vs. 7,2, P=0,001). A proporcdo de pacientes que precisaram de
tratamento a laser macular foi de 22,9% nos olhos tratados com DEXi e 14% nos olhos
tratados com aflibercepte (P=0,254). Em relacdo aos EAs oculares, oito olhos (16,7%)
com tratamento DEXi mostraram um aumento transitério da PIO maior que 5 mmHg
acima do baseline e nenhum dos olhos com aflibercepte (P=0,002). A incidéncia de

catarata foi de 8,3% no grupo DEXi.
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4.3.2.3. Estudo Mishra e col. 2020

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, que incluiu 140 pacientes com
retinopatia diabética nao proliferativa e edema macular. Os critérios de exclusdao foram
a existéncia de outras doengas vasculares da retina, glaucoma e tratamentos anteriores
para EMD (intravitreo ou fotocoagulacdo a laser), portanto, este estudo avaliou apenas
pacientes em primeira administracdo de implante intravitreo de dexametasona e

injecOes intravitreas (50).

O objetivo principal do estudo foi avaliar a eficacia e seguranca de ranibizumabe
intravitreo e do implante de dexametasona (DEXi) ao longo de 4 meses. O grupo DEXi (n
= 70) recebeu uma dose Unica de injecdo de dexametasona 0,7 mg enquanto o grupo de
ranibizumabe (n = 70) recebeu 3 doses (em um intervalo mensal) de inje¢Ges intravitreas
de ranibizumabe em uma dose de 0,3 mg (numero médio de inje¢des - 1 de DEXi por
paciente vs. 3 injecBes de ranibizumabe por paciente). Reinje¢cdes foram permitidas em
casos de edema recorrente, que foi definido como uma diminui¢cdo em acuidade visual
> 2 linhas ou um aumento em liquido intra-retiniano ou sub-retiniano, com edema
macular =320 um. Avalia¢des no inicio do estudo e acompanhamento incluiram o BCVA,
exame com lampada de fenda do segmento anterior, Pl, oftalmoscopia indireta e OCT.
Os desfechos primarios do estudo foram BCVA e espessura macular central (CMT/EspCR)
em OCT e os desfechos secundarios incluiram analise de seguranga nas alteracdes da

PIO e na progressao da catarata.

Sessenta e quatro pacientes (91,4%) no grupo ranibizumabe e 63 pacientes (90%)
no grupo DEXi completaram o acompanhamento do estudo de 4 meses. A distribuicao
do sexo foi semelhante entre os grupos (p = 0,502), assim como a média de idade dos
pacientes (63,16 * 8,12 anos vs. 63,3 + 9,5 anos). As caracteristicas do baseline e

comorbidades foram semelhantes nos dois grupos (Tabela 10).
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Tabela 10. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos, conforme publicado em Mishra
e col. 2020.

VELENE ranibizumabe Total
‘fotad 70 70 140

Homens 37 38 75
Mulheres 33 32 65
Numero acompanhado por 4 63 64 127

meses

Idade - Média (anos) (DP) 63,3 (9,5) 63,15 (8,1) p=0.8936
Variagdo (anos) 22-80 45-86

Olho direito 32 37 69

Olho esquerdo 38 33 71

Comorbidades

Insuficiéncia renal 9 7 -
Hipertensao 16 19 -
Doenca cardiaca 2 3 -
Dislipidemia 4 3 -
Hipotireoidismo 1 0 -
Sem outras comorbidades 47 46 -

Parametros no baseline

Visdo - Média (DP) 0,96 (0,39) 0,96 (0,35) p=1.000
Variagao 0al,8 0,3a1,8
PIO Média (DP) 14,8 (4,68) 15,1 (7) p=0.552
Variacao 10a 20 10a24

Nota: DEXi = implante de dexametasona; PIO = pressao intraocular; DP = desvio

padrdo;

Para a realizacdo das analises estatisticas, a acuidade visual foi convertida em
logMAR (Logaritmo do Angulo minimo de resolugdo, para o qual quanto maior a
acuidade visual, menor o valor). No acompanhamento de 4 meses, o valor de logMAR

do BCVA foireduzido de 0,96 ( em média, DP =0,39; variacao =0a 1,8) a 0,86 (em média,
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DP = 0,84; variacdo = 0,2 a 1,5) no grupo que recebeu DEXi; e reduzido de 0,96 (em
média, DP = 0,36, range = 0,3 a 1,8) a 0,73 (em média, DP = 0,29, range = 0,2 a 1.3) no
grupo ranibizumabe (p <0,001) (Tabela 11). O BCVA médio no 42 més no grupo DEXi foi
de 0,41 logMAR, enquanto no grupo ranibizumabe foi de 0,34 logMAR. As diferencgas de

ganhos de acuidade visual entre os grupos nao foram estatisticamente significativos.
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Tabela 11. Valores médios de logMAR do BCVA, conforme publicado em Mishra e col.
2020.

Variavel Ozurdex® ranibizumabe
Média Baseline 0,96 0,96
DP 0,39 0,35
Variacao 0al,8 0,3a1,8
Média do dia 1 pés-inje¢ao 0,96 0,96
DP 0,39 0,35
Variacao 0al,8 0,3a1,8
Média do dia pos-injecao 0,95 0,9
DP 0,41 0,37
Variacao 0al,8 0,2a1,8
Média de acompanhamento de 1 més 0,86 0,87
DP 0,41 0,36
Variacao 0,2a1,8 0,2a1,8
Média de acompanhamento de 2 meses 0,8 0,8
DP 0,41 0,35
Variacao 0al5 0,2a1,5
Média de acompanhamento de 3 meses 0,82 0,76
DP 0,41 0,34
Variacao 0,2a1l,5 0,2a1l,5
Média de acompanhamento de 4 meses 0,86 0,73
DP 0,42 0,29
Variacao 0al,8 0,2a1,3

Proporg¢des de pacientes com ganhos de 0-5 letras, 6-10 letras e 10-15 letras e >
15 letras no grupo DEXi foram 9,5, 20,6, 4,8 e 6,4% respectivamente, e no grupo

ranibizumabe, foram 20,4, 18,8, 20,3 e 20,3%, respectivamente.

A comparacao da melhora do BCVA entre os dois grupos do estudo mostrou ganho
médio de 16,5 letras (ETDRS) aos 4 meses com ranibizumabe versus um ganho médio de
17 letras no grupo tratado com o DEX-i. O maior ganho de letras com o implante de
dexametasona pode ser explicado pelo fato de que os esteroides tém como multiplos
alvos as vias patogénicas que contribuem com o Edema macular (EM), porém
permanece abaixo do ganho minimo, de 5 letras, necessario para ser considerado

clinicamente significativo.
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A maior reducdo em EspCR ocorreu no grupo que recebeu DEXi, 167,8 um no
segundo més, e de 138,8 um no 32 més no grupo tratado com ranibizumabe. Em 4 meses
de seguimento do estudo foi verificada redugdo de 110,65 um em EspCR no grupo DEXi

e reducdo de 117,14 um no grupo que recebeu ranibizumabe.

Em relacdo a PIO verificou-se que 22.22% dos pacientes apresentaram PIO >10
mmHg no segundo més, mas retornaram ao nivel do baseline no quarto més. O aumento
foi controlado por medicamentos tépicos (52, 53). Ao final do estudo os pacientes ndo

necessitavam mais dos medicamentos.
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Tabela 12. Média dos valores da PIO, conforme publicado em Mishra e col. 2020.

DEXi 0,7 mg Ranibizumabe
Média de base 14,8 15,1
SD 2,34 3,5
Variagao 10a20 10a24
Dia 1 apés aplicagdo 16,2 15,2
SD 2,5 2,8
Variagao 10a 20 10a22
Dia 7 apos aplicagdo 16,2 15,0
SD 2,4 2,7
Variagao 10a24 10a22
Seguimento de 1 més 16,8 14,75
SD 2,8 2,8
Variagao 10a24 10a22
Seguimento de 2 meses 19,7 14,8
SD 5,9 2,8
Variagao 12a32 10222
Seguimento de 3 meses 17,3 15,0
SD 3,6 2,9
Variagao 12228 12a22
Seguimento de 4 meses 16,3 14,6
sD 2,2 2,6
Variagao 12222 12a22

4.3.2.4. Estudo MEAD - Boyer e col. 2014

O estudo MEAD (51) foi composto por dois ECRs fase Ill, multicéntricos, cegos e
comparados a placebo, cujo objetivo foi avaliar a eficacia e seguranca do implante
intravitreo de dexametasona para tratamento de edema macular diabético (EMD).
Apesar do braco comparador ter sido placebo, foi permitido a utilizacdo de
fotocoagulacdo a laser para o tratamento da retinopatia diabética a critério dos

investigadores, tornando possivel o enquadramento na pergunta de pesquisa da
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presente avaliacdo. A fotocoagulacdo e a cirurgia de catarata foram os Unicos
tratamentos adicionais aos tratamentos do estudo permitidos aos pacientes. Os ensaios
foram conduzidos de fevereiro de 2005 a junho de 2012 em 131 centros de 22 paises e
randomizaram 1048 pacientes numa propor¢ao 1:1:1 entre grupos de comparacdo DEXi
0,7mg, DEXi 0,35mg e injecdo de placebo (sham), com acompanhamento de 3 anos e
possibilidade de retratamento a cada 6 meses. Esse ensaio clinico é o maior e mais longo
envolvendo o Ozurdex, tendo a robustez necessaria para embasar sua aprovacao
regulatdria em diversos paises. O desfecho utilizado para eficacia foi a BCVA e para
seguranca, eventos adversos (EAs) e pressao intraocular. Os resultados de eficacia foram

avaliados na populagdo com intenc¢ao de tratar de todos os pacientes randomizados.

N3o houve diferencas entre os grupos no baseline (Tabela 13). Cerca de 66,6% dos
pacientes haviam recebido tratamento anterior a laser para EMD, 17,9% foram tratados
com esteroide intravitreo, 8,6% com anti-VEGF intravitreo, e 27,8% ndo receberam

tratamento anterior para EMD.

Tabela 13. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos publicado no estudo MEAD.

DEXi 0,7 mg Dexi 0,35 mg Placebo

(n=351) (n=347) (n=350)
Idade média (DP), anos 62,5 (8,3) 62,3 (9,2) 62,5 (9,5)
Homens, n (%) 213 (60,7) 206 (59,4) 217 (62,0)
Dura¢ao média do diabetes

16,5 (9,0) 15,8 (9,4) 15,9 (9,1)
(DP), anos
Pontuagao média de letras

56,1 (9,9) 55,5 (9,7) 56,9 (8,7)
ETDRS (DP)
Média EspCR (DP), mm 463,0 (157,1) 466,8 (159,5) 460,9 (132,6)
D a ddia do EMD

uragao media do 23,6 (26,0) 25,2 (31,4) 25,9 (27,3)

(DP), meses
Tratamento anterior para EMD, n (%)
Laser focal / grade (grid) 231 (65,8) 224 (64,6) 243 (69,4)

Esteroide intravitreo 58 (16,5) 69 (19,9) 61(17,4)
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Anti-VEGF 25 (7,1) 39 (11,2) 26 (7,4)

Nenhum 104 (29,6) 98 (28,2) 89 (25,4)
Status do cristalino, n (%)

Facico 265 (75,5) 259 (74,6) 249 (71,1)

Pseudofacico 86 (24,5) 88 (25,4) 101 (28,9)

Nota: EspCR = espessura central da retina; DEXi= Ozurdex® (implante intravitreo de dexametason); EMD
= edema macular diabético; ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study,; DP = desvio padrdo;

VEGF = vascular endothelial growth factor.

O periodo de 3 anos de acompanhamento foi concluido por 607 (57,9%) pacientes.
As taxas de conclusdo do estudo foram maiores no DEXi 0,7mg (64,1%) e 0,35 mg
(66,3%) do que no grupo placebo (43,4%). A taxa de interrupgdes devido a EAs foi <14%
e semelhante entre os grupos. O nimero médio de aplicacdes do estudo recebidos pelos
pacientes foi 4 no grupo tratado com 0,7 mg, 5 no grupo tratado com 0,35 mg e 3 no

grupo que recebeu o placebo (Tabela 14).

Tabela 14. Numero de aplica¢des do tratamento recebidas no estudo MEAD.

Numero de aplicagées DEXi 0,7 mg DEXi 0,35 mg Placebo
do tratamento (n=351) (n=347) (n=350)
1, n (%) 44 (12,7) 34 (9,9) 106 (30,3)
2, n (%) 54 (15,6) 45 (13,1) 63 (18,0)
3, n (%) 39 (11,2) 41 (12,0) 41 (11,7)
4, n (%) 42 (12,1) 40 (11,7) 26 (7,4)
5, n (%) 49 (14,1) 41 (12,0) 29 (8,3)
6, n (%) 88 (25,4) 105 (30,6) 50 (14,3)
7, n (%) 31(8,9) 37 (10,8) 35(10,0)
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Média (DP) 4,1(2,0) 4,4 (1,9) 3,3(2,2)

Mediana 4 5 3

Nota: DEXi = Ozurdex® (implante intravitreo de dexametasona ; DP = desvio padrdo.

Tanto o implante de dexametasona de 0,7 mg como o de 0,35 mg demonstraram
valores estatisticamente superiores no desfecho primdario de eficdcia, em relagdo ao
grupo placebo, tratado apenas com fotocoagulacdo a laser (Figura 8). A porcentagem de
pacientes com melhora de 15 letras do BCVA entre o baseline e a ultima consulta do
estudo foi maior com o DEXi 0,7 mg (22,2%) e DEXi 0,35 mg (18,4%) do que no grupo
placebo (12,0%; P=0,018). Analise de sobrevida mostrou ganho de 15 letras em BCVA
significativamente mais precoce com ambas as dosagens de DEXi 0,7 mg (P <0,001) e
0,35 mg (P=0,005) em comparacdo com o grupo placebo. Diferencas significativas na
proporc¢do de pacientes com melhora de 15 letras a partir do baseline foram observadas
entre grupos DEXi (0,35 e 0,7mg) e placebo ja no dia 21 (P=0,003). A porcentagem de
pacientes com melhora de 15 letras em BCVA corrigida do baseline, bem como a
porcentagem de pacientes com BCVA 20/40, foi significativamente maior em ambos os
grupos que receberam o implante de dexametasona em comparagdo com o grupo
placebo na maioria das visitas. A mudanca média (DP) do BCVA do baseline para o fim
do estudo foi de 3,5 (8,4) letras com DEXi 0,7 mg, 3,6 (8,1) letras com DEXi 0,35 mge 2,0

(8,0) letras no grupo placebo.
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Figura 8. Desfecho primdrio de eficdcia. Porcentagem de pacientes com uma melhora de
15 letras na acuidade visual corrigida do baseline a visita de 3 anos ou visita final do
estudo, conforme publicado em Boyer e col. 2014. Sham = injecdo de placebo; DEX
implant = implante de dexametasona.

A andlise da mudanga média do BCVA do baseline em cada visita mostrou uma
melhora maior de BCVA em ambos os grupos de DEXi comparados com o grupo placebo,
gue recebeu apenas o tratamento com fotocoagula¢do a laser. Na maioria dos pontos
de tempo durante os primeiros 15 meses. Apds o més 15, a melhora na BCVA observada
nos grupos de implante de dexametasona em relacdo ao grupo placebo foi reduzida,
com uma tendéncia de retomada do beneficio do tratamento com DEXi a partir do ano
3 (Figura 9A). Durante o segundo ano do estudo, um aumento nos relatos de EAs de
catarata foi correlacionado com o efeito reduzido de tratamento. Foi observada perda
de visdo apds o EA de catarata até o momento da cirurgia, e a melhora na visdo do
baseline foi restaurada apds a cirurgia de catarata. Na analise de subgrupo, a melhora
média na BCVA fornecida por DEXi em relagdo ao placebo em olhos pseudofacicos, foi
consistente ao longo do tempo no estudo de 3 anos, e ndo houve reducao no beneficio

do tratamento observada no ano 2 (Figura 9 B).
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Figura 9. Alteragdo média na acuidade visual corrigida do baseline em (A) a populagéo
total do estudo e (B) o subgrupo de pacientes pseudofdcicos. Barras verticais indicam o
erro padrdo da média. * P< 0,046 versus placebo (andlise de covaridncia na popula¢do
com inten¢do de tratar com imputa¢do de valores faltantes da ultima observagéo
transportada), conforme publicado em Boyer e col. 2014. Sham = inje¢cdo de placebo;
DEX implant = implante de dexametasona.

Um ganho de 15 letras do BCVA em relacdo ao baseline foi visto no fim do estudo
em 23,3% (DEXi 0,7 mg), 15,9% (DEXi 0,35 mg) e 10,9% (placebo) dos olhos
pseudofacicos. Em olhos facicos, com relato de evento adverso de catarata, a melhora
média de BCVA do baseline com DEXi 0,7 mg foi substancial até o momento do evento
adverso de catarata (Figura 10A). Ao final do estudo, o tratamento com o implante de
dexametasona resultou em melhora clinicamente significativa no BCVA independente
do status do cristalino na linha de base. A porcentagem de pacientes que ganharam 15

letras desde o inicio do estudo foi semelhante nos subgrupos facico e pseudofacico.
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Figura 10. AlteracGo média da (A) melhora de acuidade visual corrigida (BCVA) e (B)
espessura da retina central (CRT) durante o estudo considerando o status do cristalino.
Os resultados foram analisados em pacientes fdcicos com evento adverso de catarata
(AE), bem como em pacientes pseudofdcicos usando uma abordagem de drea sob a
curva e valores observados na populacéo com intengdo de tratar, conforme publicado
em Boyer e col. 2014. Sham = inje¢do de placebo, DEX implant = implante de
dexametasona (DEXi).

Em relacdo as alteracdes na EspCR através da tomografia de coeréncia dtica, a
reducdo média em relacdo a linha de base do estudo foi —111,6 um (DP: 134,1 um) com
o tratamento DEXi 0,7 mg, —107,9 um (DP: 135,8 um) com o tratamento DEXi 0,35 mg,
e —41,9 um (116,0 um) no grupo placebo. A reducao foi estatisticamente significativa no

grupo DEXi 0,7 mg e 0,35 mg em comparacao ao grupo placebo (P <0,001). Foi observada
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diminuicdo na EspCR em olhos que apresentaram catarata levando o paciente a cirurgia,
(Figura 11B). Ocorreu aumento na EspCR apds a cirurgia de catarata no grupo placebo,
mas ndo nos grupos de implantes DEXi (Figura 11B), sugerindo um efeito protetor do

implante intravitreo de dexametasona, apods a cirurgia de catarata.

A incidéncia geral de EAs graves foi maior nos grupos que receberam o implante
de dexametasona do que no grupo placebo, mas semelhante entre os grupos quando os
dados foram ajustados para o tempo de exposicdo ao tratamento. Todos os EAs graves
possivelmente causados pelo tratamento foram EAs oculares no olho do estudo e a
maioria estava relacionada a catarata. A incidéncia total de EAs relativos a catarata foi
de 67,9% no grupo DEXi 0,7 mg, 64,1% no grupo 0,35 mg e 20,4% no placebo. A
incidéncia de realizacdo de cirurgia de catarata nos grupos foi de 59,2%, 52,3% e 7,2%,
respectivamente. No tocante ao aumento da pressao intraocular, tal EA ocorreu em 36%
com DEXi® 0,7 mg, 34,1% com DEXi 0,35 mg e 5,1% no placebo, com utilizacdo de
medicacdo para controle de pressdo intraocular em 41,5%, 37,6% e 9,1%,

respectivamente.

Além da avaliagdo da eficadcia de OZURDEX em termos de BCVA e resultados
morfoldgicos como espessura central da retina, os resultados relatados pelos pacientes
(PRO, do inglés Pacient report outcomes), que refletem alteracdes no funcionamento
visual e na qualidade de vida relacionada a visdao, podem também proporcionar
informagdes valiosas sobre os beneficios do tratamento. Por este motivo foram
realizadas, nas visitas aos pacientes (baseline e acompanhamento), andlises de
alteragdes ao longo do tempo, utilizando instrumento especifico da visao — o
Questiondrio de Funcionamento Visual (VFQ-25), do National Eye Institute 25, bem
como andlises da qualidade de vida dos pacientes, no baseline, utilizando os
instrumentos SF-36™ Health Survey versao 1 (SF-36v1) e EuroQol 5 Dimensions Health
Questionario (EQ-5D). Os questionarios SF-36 e EQ-5D ndo foram aplicados durante o
acompanhamento porque ndo contém itens especificos para visao. A qualidade de vida
relacionada a saude e funcionamento visual foram avaliadas no baseline para cada braco

do estudo. Ndo foram realizadas analises de dados agrupados (51) .
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O VFQ-25 consiste em 25 questdes orientadas para a visao que representam 11
subescalas de qualidade de vida relacionadas com a visdo e um item de salde geral. A
cada item foi atribuido um valor e a pontuacdo para cada rubrica calculada como a
média entre os multiplos itens dentro de cada subescala. A pontuagdao global foi
calculado como a média de todas as 11 pontuacgdes da visdo-alvo, excluindo a pontuacao
geral de saude (54). Os grupos de tratamento foram comparados para a pontuagao
composta VFQ-25, assim como as pontuacdes de 4 subescalas selecionadas pela
associacao a acuidade visual central: visdo geral, dificuldade com atividades de visdo de
perto, dificuldade com atividades de visdo a distancia, e saide mental devido a visdo
(55). As analises foram realizadas utilizando modelo 1-way ANOVA com tratamento de
efeito fixo. A variagdo média durante o estudo foi calculada utilizando a abordagem da
area under the curve (AUC). As comparacOes entre grupos foram realizadas utilizando
modelo ANOVA, e para a propor¢ao de pacientes com pelo menos 10 pontos de
melhoria em relacdo ao baseline, foi utilizando o teste qui-quadrado de Pearson ou o

teste de Fisher.

Para os questiondrios SF-36vl e EQ-5D ndo foram verificadas diferengas
significativas na média das pontuac¢des entre os grupos, a partir do baseline, para os
aspectos avaliados. As analises foram feitas considerando a populagdo de intencdo para

tratar (ITT).

O questionario VFQ-25 ndao demonstrou diferenca estatisticamente significante
entre os grupos, para a pontuacdo global ou para a pontuacdo das 4 subescalas
selecionadas, comparando os grupos tratados com DEXi e o grupo placebo/sham, na
populacdo ITT, em relacdo ao baseline. Entre os subgrupos avaliados foi verificada
diferenga entre os grupos tratados com DEXi, na subescala de sadude mental, que foi
significativamente menor para os pacientes do grupo DEXi 0,35 mg comparado ao

placebo/sham, em pacientes pseudofacicos (43.2 vs 57.3, p =0.011).

Na populacdo ITT, ndo foram verificadas diferencas estatisticamente significativas
(tabela anexo 1). Os pacientes de 3 subgrupos, definidos prospectivamente [pacientes
tratados anteriormente com laser, pacientes pseudofacicos no baseline do estudo, e

pacientes que receberam o tratamento no olho com a visdo melhor (BSE — better seeing
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eye)] também foram avaliados. O subgrupo de pacientes previamente tratados com
laser, na subescala que avaliou a dificuldade de atividades de visdao a distancia,
demonstrou alteracdo média significativamente menor nos escores, entre o grupo
tratado com DEXi 0,35 (0,6) e o grupo placebo (3,6 ; p=0,04) (dados apresentados na

tabela do anexo 1).

As analises e comparagdes para trés subgrupos de pacientes estdao demonstradas

nas figuras abaixo, para os escores composto e subescalas avaliadas.
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Figura 12 — VFQ-25 escore composto, visdo geral, visdo de perto, visdo a distdncia e
saude mental (populag¢do ITT e subgrupos). Variagdo média dos escores compostos e
subescalas, em comparagdo ao baseline do estudo, utilizando a ferramenta VFQ-25. ITT
— populagdo de inten¢do de tratar; BSE — olho com a visdo melhor; DEX 700 — grupo
tratado com DEXi 0,7 mg; DEX 350 — grupo tratado com DEXi 0,35 mg; Sham — grupo que
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recebeu o procedimento placebo, conforme publicado no Health Outcomes Appendix do
estudo MEAD.

4.3.3. Avaliagao da qualidade metodologica

A qualidade metodolégica avaliada por meio da ferramenta revisada de avaliagao
do risco de viés da Colaboragdao Cochrane (56) (Rob 2.0) para cada ECR incluido estd
apresentada detalhadamente nas Figura 11 e Figura 12, a seguir. Todos os estudos
apresentaram baixo risco de viés para os dominios de enviesamento devido a desvios
das intervencdes pretendidas e dados ausentes. O critério relacionado a randomizacao
e alocacdo dos sujeitos em 2 estudos foram classificados como alto risco pois ndo
relataram como foi feita a randomizacgdo (50) e/ou sigilo da alocagdo (49, 50), o que
pode impactar os resultados. Quanto ao dominio de medidas do desfecho, um estudo
(48) foi classificado como alto risco de viés por ter desenho de ECR open-label e,
portando, ndo apresentava cegamento dos investigadores; enquanto outro (50) nado
deixou claro quem estava cego no estudo, se eram os operadores ou examinadores.
Quanto ao dominio sobre selecdo dos resultados, dois estudos (49, 50) apresentaram
alguma preocupacao pois nao foram feitos registros prévios, ndo sendo possivel verificar

o que haviam sido planejados a priori como desfechos.
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Figura 11. Grdfico percentual da avalia¢éo do risco de viés dos estudos incluidos através
da ferramenta RoB 2.0.
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Figura 12. Avaliagdo individualizada do risco de viés dos estudos incluidos através da ferramenta RoB 2.0.
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4.3.4. Consideragoes sobre as evidéncias cientificas

O uso do implante intravitreo de dexametasona (OZURDEX®) para o tratamento
do EMD foi avaliado por meio de uma revisao sistematica da literatura ampla. As
evidéncias encontradas para responder a pergunta de pesquisa deste dossié sdo trés
ECRs de comparacdo direta aos anti-VEGFs (aflibercepte e ranibizumabe), atualmente
incorporados ao SUS, padrao de tratamento do EDM e um artigo compreendendo dois
ECRs idénticos que permite a comparacdao com fotocoagulacdo a laser, técnica também
disponivel atualmente segundo o PCDT de retinopatia diabética. Trata-se do nivel de
evidéncia desejavel, por trazerem maior qualidade metodoldgica. A avaliacdo da
qualidade metodoldgica dos ECRs foi realizada e os riscos de vieses foram descritos

sendo de baixo risco em sua maioria.

O estudo Callanan e colaboradores (48) demonstrou que o tratamento do EMD
com o implante de dexametasona 0,7 mg, a cada 5 meses é nao inferior ao tratamento
com ranibizumabe na variacdo média do BCVA (desfecho primario) em relacdo ao
baseline nos 12 meses de seguimento do estudo, de acordo com o critério previamente
estabelecido. A diferenca de 3,26 letras no desfecho BCVA e todo o intervalo de
confianca entre os grupos tratados (IC 95% -4,74; -1,88) permaneceu abaixo da margem
de 5 letras, definida previamente como margem de nao inferioridade, baseada em
guatro estudos anteriores de degeneracdo macular e retinopatia diabética (56-59). A
mediana do numero de injecdes de dexametasona foram 3 e de inje¢bes de
ranibizumabe foram 9, no periodo avaliado, retificando a maior comodidade posoldgica
do implante de dexametasona que pode contribuir para uma maior aderéncia e menor
utilizacdo de recursos, considerando as condi¢cées do sistema de saude. Em relagdo aos
desfechos de seguranca avaliados, verificou-se incidéncia de catarata em
aproximadamente 30% do grupo tratado com a dexametasona, considerado um perfil
de seguranca aceitavel pelos autores tendo em vista o carater manejavel da catarata e

a recuperacado da acuidade visual dos pacientes apds a cirurgia.
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Os resultados apresentados pelo estudo de Ozsaygili & Duru (42) demonstraram
aumento maior em acuidade visual média no grupo de tratamento com aflibercepte (P<
0,01), nos 12 meses de seguimento, ajustando por valores do baseline. No final do 122
més, a diferenca no resultado de BCVA entre os tratamentos foi de 2,9 letras na escala
ETDRS (DEXi = 6,4 letras; ranibizumabe = 9,3 letras; P=0,003). No entanto, os autores
concluiram que o tratamento com aflibercepte foi equivalente ao tratamento com a
dexametasona, uma vez que a diferenca em BCVA ndo é clinicamente significativa
considerando a escala ETDRS onde um minimo de 3 letras é necessario para significar
uma melhora na acuidade visual. O grupo que recebeu dexametasona, precisou de
significativamente menos injecées do que o grupo tratado com aflibercepte (2,6 vs 7,2
respectivamente, P=0,001) reforcando novamente os beneficios posolédgicos desse

tratamento.

Mishra e colaboradores (50) concluiram que ambos o implante intravitreo de
dexametasona e a injecdo intravitrea de ranibizumabe demonstraram seguranca e
eficacia em melhorar a BCVA e diminuir a espessura da macula central em pacientes
com EMD. A comparacdo entre o resultado de BCVA, entre os dois grupos de tratamento
do estudo, quando convertidos em numeros da escala ETDRS, demonstrou uma média
de ganho de 16,5 letras aos 4 meses com ranibizumabe versus a média de ganho de 17
letras no grupo tratado com a dexametasona. Porém o curto periodo de seguimento foi

avaliado como uma limitacdo do estudo.

A incidéncia geral de EAs relacionados ao tratamento foi maior nos grupos que
receberam o implante intravitreo de dexametasona nos estudos incluidos devido a
ocorréncia de aumento na PIO e catarata, eventos adversos comumente manejados

pelos oftalmologistas.

O estudo MEAD (51), o mais robusto encontrado na presente revisdo sistematica,
compreendeu dois estudos clinicos randomizados de fase Il idénticos para os quais seus
resultados consolidados mostraram melhora significativa na acuidade visual dos
pacientes tratados com o implante intravitreo de dexametasona, que se manteve
durante toda duracdo do estudo, quando comparado ao grupo placebo (para o qual o

Unico tratamento permitido foi a fotocoagulacdo a laser), além da cirurgia de catarata
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guando necessario. Assim o desfecho primario de melhora de acuidade visual maior ou
igual a 15 letras a partir da linha de base até o final do estudo, foi atingido. Os autores
concluiram que o perfil de seguranca foi aceitdvel e consistente com o que ja havia sido

reportado.

Os 4 ECRs abordados neste dossié tornam inconteste a nao inferioridade do
implante intravitreo de dexametasona quando comparado as opgdes farmacoldgicas
disponiveis hoje no PCDT de retinopatia diabética, o ranibizumabe e o aflibercepete.
Ademais, a tecnologia em questdo demostrou superioridade quando comparado ao
tratamento apenas com fotocoagulagdo a laser, técnica também recomendada no atual
PCDT. Os estudos demostraram ainda que o beneficio clinico do implante de
dexametasona é maximizado para algumas populagdes, que atualmente encontram-se
desassistidas ou subtratadas devido a auséncia de uma opc¢do de corticoterapia. Por fim,
os estudos concluiram que o perfil de seguranca da tecnologia em avaliacdo é aceitavel,

com eventos adversos comumente manejados na pratica clinica.

Assim, as evidéncias cientificas apresentadas corroboram para a inclusdo do
implante de dexametasona como uma opc¢ao terapéutica para o tratamento do edema
macular diabético, com beneficio clinico comprovadamente igual ou superior aos

tratamentos atualmente disponiveis no SUS.
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5. Analise de Custo-Minimizagao

Considerando os resultados apresentados no dominio clinico, a evidéncia de nao
inferioridade de eficacia entre o implante intravitreo de dexametasona (OZURDEX®),
aflibercepte e ranibizumabe, além da superioridade demonstrada com relagdo a
fotocoagulagdo a laser, foi desenvolvida uma analise de custo-minimizacdo para a
avaliacdo econdmica. Tal tipo de modelo se justifica, uma vez que a revisdo sistematica
resultou em estudos que comprovam a similaridade de eficacia entre o implante
intravitreo de dexametasona e as op¢des mais eficazes atualmente disponiveis no SUS,

os anti-VEGFs.

5.1. Maétodos

Para a constru¢dao do modelo de custo-minimiza¢ao, foram considerados os

seguintes parametros:

e (Quantidade de aplica¢des e custos dos tratamentos;
e Custos de acompanhamento (consulta e exames);

e Incidéncia e custo de eventos adversos.
A descricdo e racional usado para estes parametros sdao descritos na sequéncia.

O horizonte temporal do cenario principal (cenario base) foi de um ano, seguindo
o tempo de seguimento do principal estudo comparativo com anti-VEGF da secao de
evidéncias clinicas, Callanan e col. (48). Esse estudo, porém, possui horizonte temporal
relativamente curto, e apenas o ranibizumabe como comparador. Deste modo, um
cenario adicional, considerando um horizonte temporal de 3 anos, tempo de
seguimento do ensaio clinico de maior duracdo do Ozurdex (o estudo MEAD [51]),

também foi adicionado .

Considerando que é pouco usual a utilizacdo de taxa de desconto em estudos de
custo-minimizacdo, e também considerando o pequeno horizonte temporal do cenario
alternativo, optamos por ndo empregar desconto. Tendo em vista que os custos nao

sofrem oscilacdes importantes, no comparativo entre as terapias (isso é, ndo ha
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nenhuma terapia com gastos muito mais elevados no 12 ano, com redug¢ao grande nos
anos subsequentes, em comparag¢ao as demais), acreditamos que o emprego de taxa de

desconto nessa andlise ndo teria nenhum impacto.

5.1.1. Custos das terapias

A primeira estimativa necessdria para o modelo foi a quantidade de aplicacbes
realizadas para cada um dos tratamentos. Para o cenario principal, baseado no estudo
de Callanan e col. (48), foram usados apenas os dados deste estudo, e, portanto, o Unico
comparador considerado foi o ranibizumabe. Nos cendrios adicionais (alternativos),
onde os dados do implante de dexametasona foram baseados no estudo MEAD, foi
necessario estimar a utilizacdo das terapias anti-VEGF baseado em outras fontes, uma
vez que o grupo controle no estudo MEAD era injecao de placebo. Optamos por seguir

as fontes indicadas nos dossiés de incorporacdo destas terapias no SUS (61, 62):

e pararanibizumabe, foram usados os dados do estudo RESTORE (63) para os anos
1 a 3, e assumido que os anos 4 e 5 repetiriam o que foi observado no ano 3.
Observacdo: Os anos 4 e 5 foram usados na andlise de impacto orcamentario,
apresentada na préxima secao.

e para aflibercepte, as informacgdes vieram do estudo Protocolo T (64) para os anos

1 e 2, e estudo ENDURANCE (65), para os anos 3 a 5.

O numero de aplicacdes para cada um dos tratamentos, nos diferentes cenarios,
€ mostrado na Tabela 15. Digno de nota, a publicacao do estudo MEAD havia reportado
os dados no agregado de 3 anos; para o presente estudo, usamos os dados do niumero

de aplicagGes separados por cada ano, utilizando dados internos da Allergan (data on

file).
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Tabela 15. Numero de aplicagdo de cada terapia, cendrio principal

Parametro Numero de

aplicagoes

Cenario 1 ano
Ozurdex 2,85 Callanan(48)
Ranibizumabe 8,7 Callanan(48)

Cenario 3-5 anos

Ozurdex
Ano1 2,34 MEAD(23)
Ano 2 0,98 MEAD(23)
Ano 3 0,78 MEAD(23)
Ano 4 0,78 Pressuposto
Ano 5 0,78 Pressuposto

Ranibizumabe

Ano 1 7,4 RESTORE(63)/Relatério CONITEC(62)
Ano 2 3,9 RESTORE(63)/Relatério CONITEC(62)
Ano 3 2,9 RESTORE(63)/Relatorio CONITEC(62)
Ano4 2,9 Pressuposto/Relatério CONITEC(62)
Ano 5 2,9 Pressuposto/Relatério CONITEC(62)

Aflibercepte

Ano 1 9 Protocolo T(64)/ Relatério CONITEC(61)
Ano 2 5 Protocolo T(64)/Relatorio CONITEC(61)
Ano 3 4,5 ENDURANCE(65)/ Relatério CONITEC(61)
Ano4 4,5 ENDURANCE(65)/ Relatério CONITEC(61)
Ano 5 3,4 ENDURANCE(65)/ Relatério CONITEC(61)

Nota: Os anos 4 e 5 ndo foram usados nos cendrios de custo-minimiza¢do, apenas na andlise de impacto

orgamentdrio, apresentada na proxima segdo.

O valor proposto para a incorporacdo de OZURDEX® é de RS 1.808,86 por
implante, resultado com desconto de 50,32% no Preco Fabrica de R$3.640,99 com ICMS
17%.
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Foram projetados dois cenarios considerando os custos das demais terapias:

e Cenario 1: valores propostos nos dossiés de incorporacdo dos anti-VEGFs,
aflibercepte e ranibizumabe (61, 62); e

e Cendrio 2: valor da APAC estabelecida para os mesmos (cddigo SigTap
03.03.05.023-3).

Os custos considerados sdo mostrados na Tabela 16.

Tabela 16. Custos de aquisicdo das terapias em comparacgéo

Parametro Valor Fonte
Custo Ozurdex 0,7mg RS 1.808,86 Proposta Abbvie
Custo ranibizumabe 0,23 ml RS 1.095,00 Proposta Novartis(62)
RS 627,28 SigTap 03.03.05.023-3
Custo aflibercepte RS 1.100,00 Proposta Bayer(61)
RS 627,28 SigTap 03.03.05.023-3

Apesar da andlise com o valor de APAC ser a mais conservadora, julgou-se
importante avaliar um cendrio com os precos propostos de incorpora¢do, uma vez que
na realidade estadual esse é o custo que tem onerado o SUS. Em Sao Paulo, por exemplo,
a compra de Ranibizumabe 10 mg/mL - 0,23 mL (Lucentis — Novartis Biociéncias S.A.) foi
no valor de RS 1095,00 de acordo com o Sistema de Controle de Atas

(http://www.siscoa.saude.sp.gov.br) (66).

5.1.2. Custos de acompanhamento

Os custos de acompanhamento considerados foram os mesmos custos
elencados nos dossiés de incorporacao de tecnologias para edema macular diabético
(61, 62), isto é: injecdo intravitrea, consulta com especialista, tomografia de coeréncia
Optica, retinografia fluorescente binocular e biomicroscopia de fundo de olho. Foi
considerada a ocorréncia de cada um destes itens por aplicacao de terapia. Os valores

de cada item foram obtidos no SIGTAP (Tabela 17).
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Tabela 17. Custos de acompanhamento

Parametro Valor Fonte Data
Injecdo intravitreo R$82,28 Sigtap 04.05.03.005-3 Margo de 2022
Consulta R$10,00 Sigtap 03.01.01.007-2 Margo de 2022
Tomografia de

Ag L . R$48,00 Sigtap 02.11.06.028-3 Marco de 2022
coeréncia optica
Retinografia
fluorescente R$64,00 Sigtap 02.11.06.018-6 Margo de 2022
binocular
Biomi iad
lomicroscopia de R$12,34 Sigtap 02.11.06.002-0  Marco de 2022

fundo de olho

5.1.3. Eventos adversos

O evento adverso considerado de interesse foi a incidéncia de catarata com
necessidade de cirurgia. No cenario de um ano, foram utilizados os dados reportados
por Callanan e col. (48). Para o cenario de 3 anos, foram utilizados os dados do estudo
MEAD (53), tendo sido assumido, de forma conservadora, que a incidéncia de catarata
nas terapias anti-VEGF seria igual ao do grupo placebo do MEAD. Assim como para o
numero de aplicacdes de dexametasona , obtivemos os dados separados por cada ano
dentro do horizonte de 3 anos do estudo MEAD, utilizando dados internos da Allergan.
Os parametros obtidos e utilizados no modelo sdo apresentados na Tabela 18. Digno de
nota, os valores do estudo MEAD listados como data on file sdao as informagdes
detalhadas sobre a divisdo, ano a ano, da ocorréncia da catarata; o dado agregado,

somando os 3 anos, esta publicado no texto principal do MEAD (23).
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Tabela 18. Incidéncia da catarata com necessidade de corregdo cirurgica

Parametro Valor Fonte

Cenario 1 ano
Ozurdex 5,51% Callanan(48)
ranibizumabe 0,83% Callanan(48)

Cenario 3 anos

Ozurdex
Ano 1 8,02% MEAD (data on file)
Ano 2 27,12% MEAD (data on file)
Ano 3 24,06% MEAD (data on file)
Total em 3 anos 59,20% MEAD(23)
Anti-VEGF
Ano 1 2,00% MEAD (data on file)
Ano 2 2,40% MEAD (data on file)
Ano 3 2,80% MEAD (data on file)
Total em 3 anos 7,20% MEAD(23)

Para atribuicdo de valor de cirurgia de catarata, foram localizados dois cédigos

no SIGTAP:

e Facoemulsificacgdo com implante de lente intraocular dobravel, cédigo
04.05.05.037-2, valor total RS 771,60.
e Facoemulsificacdo com implante de lente intraocular rigida, cddigo

04.05.05.011-9, valor total RS 651,60.

De forma conservadora, considerando a auséncia de dados localizados para
guantificar as proporc¢des de cada tipo de cirurgia no SUS, utilizamos o valor maior, de

RS 771,60.

Ainda que os demais dossiés de incorporacdo de terapias para edema macular
diabético (61, 62) tenham considerado outros eventos adversos, ndo julgamos

necessario. A taxa de endoftalmite reportada no estudo MEAD (portanto, em periodo
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de 3 anos) foi 0,6% para o implante de dexametasona e 0% no controle; de hemorragia
vitrea, 6,9% e 7,1%, respectivamente (51). Procedimentos cirurgicos para eventos
relativos ao aumento de pressdo intraocular também tiveram cifras muito préximas, de
1,5% no implante de dexametasona e 0,3% no grupo controle; ja a taxas de
descolamento de retina foram idénticas (0,6% em ambos os grupos). Tendo em vista
que nenhum desses eventos teve diferencgas relevantes, optamos por ndo os incluir na
analise. O Unico evento com diferenca maior foi o uso de medicamentos para controle
de PIO — no estudo de Callanan, tivemos 39,2% no implante de dexametasona e 8,2% no
ranibizumabe. Porém, o custo de medicag¢des para tal controle é bastante reduzido, de
menos de RS 20 por més, considerando tratamentos tdpicos necessarios, ndo
representando portanto custos relevantes para seu manejo na perspectiva do Sistema
Unico de Saude, em que este modelo foi desenvolvido. Ademais, esses aumentos de PIO

associados ao implante de dexametasona sao usualmente autolimitados.

5.2. Andlise de sensibilidade

As analises de cendrios foram realizadas para estimar a confiabilidade dos dados
e diminuir as incertezas ocasionadas pela variabilidade dos parametros utilizados. Dessa
maneira é possivel refletir a melhor e a pior situacdao econbémica da incorporacao

pleiteada.

Conforme descrito anteriormente, foram considerados os horizontes temporais
de 1 e 3 anos, o valor de aquisicao dos comparadores (anti-VEGFs) propostos nos dossiés
de incorporacdo de aflibercepte e ranibizumabe (61, 62) e o valor de APAC estabelecida,

para os mesmos, como forma de financiamento pelo SUS.

5.3. Resultados

Os resultados dos cendrios analisados sdo mostrados nas tabelas abaixo. Em todas
as analises de cenarios, houve economia de recursos com a utilizacdo do implante de
dexametasona, na comparagdo com os anti-VEGFs disponiveis no SUS (Figura 15). A

economia mais modesta foi apresentada no cendrio que considerou um ano de
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horizonte temporal, utilizando como custo de ranibizumabe o valor da APAC — aqui,
houve poupanca de RS 1.533,21 por paciente (Tabela 21). Um cendrio mais realista
considerou horizonte de 3 anos com custo dos comparadores baseados na proposta de
preco do fabricante para o frasco-ampola, e apresentou economia, na comparagao com

aflibercepte, de RS 15.651,77 por paciente (Tabela 22)

RS 18,000.00 B Economia VS ranibizumabe B Economia VS aflibercepte
R$ 16,000.00
R$ 14,000.00
R$ 12,000.00
R$ 10,000.00

RS 8,000.00

RS 6,000.00

RS 4,000.00

R$ 2,000.00 l

Rs- O
Proposta Comercial APAC Proposta Comercial APAC
1 ano 3 anos

Figura 13. Economia estimada baseada em cendrios de utilizagdo do implante intravitreo
de dexametasona (OZURDEX®) versus ranibizumabe e aflibercepte. O grdfico foi
construido utilizado os dados apresentados nas tabelas 20 a 23, considerando os
pardmetros utilizados no modelo de custo-minimizacdo. APAC: autorizacdo para
procedimento de complexidade; Proposta comercial do valor de aquisicdo do frasco-
ampola dos comparadores (ranibizumabe e aflibercepte) propostos nos dossiés de
incorporagdo pelos fabricantes das tecnologias.
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Tabela 20. Andlise de custo-minimizagdo, cendrio com horizonte temporal de um ano, custo de ranibizumabe conforme proposta comercial do
fabricante (frasco-ampola)

Economia (DEXi vs

Custos Totais Custos "
Tratamento . Custos Catarata Total 1 ano ranibizumabe) por
Medicamento Acompanhamento .
paciente
DEXi RS 5.155,25 RS 617,37 RS 42,53 RS 5.815,15
ranibizumabe RS$ 9.526,50 RS 1.884,59 RS 6,43 RS 11.417,52 RS 5.602,38

Tabela 19. Andlise de custo-minimizagdo, cendrio com horizonte temporal de um ano, custo de ranibizumabe conforme valor de APAC.

Custos Totais Custos Economia (DEXi vs ranibizumabe)
Tratamento . Custos Acompanhamento Total 1 ano :

Medicamento Catarata por paciente
DEXi RS$ 5.155,25 RS 617,37 RS 42,53 RS$ 5.815,15
ranibizumabe RS 5.457,34 RS 1.884,59 RS 6,43 RS 7.348,36 RS 1.533,21
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Tabela 20. Andlise de custo-minimizagdo, cendrio com horizonte temporal de trés anos, custo dos anti-VEGFs conforme proposta comercial do
fabricante (custo frasco-ampola).

Economia (DEXi vs

Custos Totais Custos .
Tratamento . Custos Catarata Total 3 anos anti-VEGFs) por
Medicamento Acompanhamento .
paciente
DEXi RS 7.416,33 RS 888,14 RS 456,79 RS 8.761,26
ranibizumabe RS 15.549,00 RS 3.076,00 RS 55,56 RS 18.680,56 R$9.919,30
aflibercepte RS 20.350,00 RS 4.007,47 RS 55,56 RS 24.413,03 RS 15.651,77

Tabela 21. Andlise de custo-minimizagdo, cendrio com horizonte temporal de trés anos, custo dos anti-VEGFs conforme valor de APAC.

Economia (DEXi vs

Custos Totais Custos

Tratamento . Custos Catarata Total 3 anos anti-VEGFs) por
Medicamento Acompanhamento .
paciente
DEXi RS 7.416,33 RS 888,14 RS 456,79 RS 8.761,26
ranibizumabe RS 8.907,38 RS 3.076,00 RS 55,56 RS 12.038,94 RS 3.277,68
aflibercepte RS 11.604,68 RS 4.007,47 RS 55,56 RS 15.667,71 RS 6.906,45
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6. Anadlise de impacto orcamentario

Foi realizada analise de impacto orgamentario, sob a perspectiva do SUS, com
horizonte temporal de 5 anos. A abordagem para estimativa de populacdo alvo, assim

como custos e divisdo de mercado consideradas (market shares) sao descritas a seguir.

6.1. Tamanho da populagédo

Foram feitas duas abordagens para definicao de tamanho da populagao, seguindo
a abordagem utilizada no Relatério de Recomendacdo da CONITEC de aflibercepte para

Edema Macular Diabético (61).

6.1.1. Abordagem Epidemiologica

A primeira abordagem utilizou estimativa epidemiolégica. A projecdo para a
populacdo adulta (18 anos ou mais) nos anos de 2023 a 2027 foram recuperadas das
projecOes feitas pelo IBGE (67). Subsequentemente, foi aplicada a prevaléncia de
pacientes com diabetes, utilizando os dados do inquérito Vigildncia de Fatores de Risco
e Protecdo para Doencas Crbnicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL), o qual apontou

que 9,1% da populacdo adulta brasileira possui DM (68).

A partir da populagdo adulta com DM, estimou-se a populagdo com retinopatia
diabética aplicando uma taxa de 25,7%, obtida em estudo retrospectivo brasileiro que
avaliou os dados de prevaléncia e estadiamento da retinopatia diabética (RD) em 2.201
pacientes com DM do estado de Pernambuco (69). Dos pacientes com RD, estimou-se a

populagdao com EMD usando taxa do mesmo estudo, de 11,7%.

Finalmente, foi aplicado uma proporc¢ao de pacientes considerados elegiveis ao
tratamento, seja com as atuais terapias (anti-VEGF), seja com o implante de
dexametasona. Nos relatérios anteriores de recomendacdo da CONITEC para EMD (61,
62), foram utilizados dados do estudo RESTORE (63), considerando como elegiveis ao
tratamento com antiangiogénicos pacientes com o espessamento da retina superior ou

igual a 400 micrometros, uma vez que, nesse estudo clinico, foram esses os individuos
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gue apresentaram maior ganho em acuidade visual e diminuicdo no espessamento da
retina com o tratamento. Porém, no PCDT recentemente publicado abordando a
retinopatia diabética (14), o critério de tratamento com anti-VEGF foi ampliado,
considerando espessura de 275 micrometros. Dessa forma, utilizamos como proxy os
dados do estudo RESTORE (63) considerando elegiveis os pacientes com espessura de

300 ou mais micrometros, 82,2%.

Finalmente, considerando que a quantidade de aplicacbes de tratamento diminui
ao longo do tempo, é necessdrio trabalhar com 5 coortes, cada uma iniciando o
tratamento em cada ano da andlise de impacto orcamentario. O niumero do primeiro
ano usa a estimativa da populac¢do prevalente; para os demais anos, foi feita a subtracao
da populacdo total estimada, para inferir a incidéncia. A Tabela 22 apresenta todas as
estimativas, sendo a ultima linha o indicativo de novos pacientes que iniciam o

tratamento a cada ano.

6.1.2. Abordagem por Demanda Aferida

A abordagem por demanda aferida seguiu o que foi previamente feito pelo
DGITIS, secretaria executiva da CONITEC, no parecer sobre uso de aflibercepte no SUS
(61). Os dados foram baseados em informacdes de demanda de antiangiogénicos na

Secretaria de Estado da Saude da Bahia (SES-BA).

A informacdo da SES-BA é de que havia, em 2019, 905 pacientes em uso de anti-
angiogénicos e outros 1100 pacientes na fila de espera, sendo todas as demandas
supridas por demanda judicial. Do total de pacientes, cerca de 70% representavam a RD.
Foi assumido que todos os pacientes atendidos e em espera eram elegiveis ao
tratamento, gerando, portanto, um N de 1403 pacientes no estado da Bahia. A
guantidade de pacientes elegiveis ao tratamento na populacdo da Bahia foi projetada,
na mesma proporc¢ao, para a populacdo do Brasil no horizonte temporal proposto, ou
seja, considerando uma prevaléncia de 0,0094% de pacientes com EMD elegiveis a
terapia com anti-VEGF. Na tabela 25 utilizamos para 2023 e 2024, numeros semelhantes

aos projetados pelo DGITIS no relatério prévio (apenas diferindo por atualizarmos o

AbbVie Brasil Confidencial



aobbvie

tamanho projetado atualmente da populacdo da Bahia), estendo os dados para 2025 em

diante de acordo com as estimativas de crescimento populacional do IBGE (67).

Finalmente, foi considerado que era necessario trabalhar com 5 coortes, cada
uma iniciando o tratamento em cada ano da analise de impacto orcamentario, pela
diferenga de custos ao longo do tempo. O numero do primeiro ano foi baseado na
estimativa da populacdo prevalente; para os demais anos, foi realizada a subtracdo da

populacdo total estimada, para inferir a incidéncia. A

Tabela 23 apresenta todas as estimativas, sendo a ultima linha o indicativo de

novos pacientes que iniciam o tratamento a cada ano.
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Tabela 22. Estimativa da populagéo alvo pela abordagem epidemioldgica

Percentual
Populagao Brasileira 163.465.276  165.088.471 166.606.553 168.071.704  169.485.837
Adulta
Populagao Diabética 9,10% 14.875.340 15.023.051 15.161.196 15.294.525 15.423.211
Populagao com RD 25,70% 3.822.962 3.860.924 3.896.427 3.930.693 3.963.765
Populagao com EMD 11,70% 447.287 451.728 455.882 459.891 463.761
Elegiveis ao 82,20% 367.670 371.321 374.735 378.030 381.211
Tratamento
Novos pacientes 367.670 3.651 3.415 3.295 3.181

Tabela 23. Estimativa da populacéo alvo pela abordagem de demanda aferida, baseada na estimativa da SES-BA

Dado 2023 2024 2025 2026 2027
Populagao brasileira 216.284.269 217.684.462 219029093 220316530 221545234
Populaciao da Bahia 15.084.600 15.129.225 15.170.253 15.207.525 15.240.909
Estimativa da populagao elegivel no Brasil baseada
20.416 20.548 20.675 20.797 20.913
na proporgao aferida pela SES-BA (0,0094%)
Novos pacientes 20.416 132 127 122 116
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6.2. Custos

Os custos considerados foram os mesmos da andlise de custo-minimizacdo. Unica
diferencga é que, aqui, o horizonte temporal foi de 5 anos, havendo entao a necessidade
de projetar o gasto de cada paciente nos anos 4 e 5. A quantidade de utilizagdo de
terapias nos anos 4 e 5 sdo as mostradas na Tabela 15. Na andlise de impacto
orcamentdrio, também consideramos ambas as opg¢des de custo dos concorrentes: valor
do frasco-ampola proposto nos pedidos de incorporacdao das tecnologias e valor da

APAC. Os custos por paciente, ao longo de 5 anos, sdao mostrados na Tabela 24.

6.3. Penetragdo de mercado

Foram projetados dois cenarios de de penetracdo de mercado — um agressivo e
um conversador. No agressivo, o uso do implante de dexametasonafoi de 10% no 19
ano, aumentando linearmente 5% ao ano, até chegar a 30% no 52 ano. No cenario
conservador, a penetracdo inicial foi de 5%, aumentando linearmente 3% ao ano, até
chegar a 17% no 52 ano. Os demais pacientes foram tratados de forma equilibrada com
as duas opg¢des de anti-VEGF incorporadas no SUS. Os valores usados estao

apresentados na Tabela 25.
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Tabela 24. Custos por paciente, por terapia, no horizonte temporal de 5 anos.

Tecnologia
Ozurdex® RS 4.801,51
frasco-ampola R$9.721,42
Ranibizumabe
APAC RS 6.260,29
frasco-ampola RS 11.865,01
Aflibercepte
APAC RS 7.610,53

RS 2.194,23 RS 1.765,52
RS 5.133,84 RS 3.825,30
RS 3.309,73 RS 2.468,91
RS 6.601,62 RS 5.946,39
RS 4.238,02 RS 3.819,15

RS 1.579,87

RS 3.803,70
RS 2.447,31
RS 5.924,79

RS 3.797,55

RS 1.579,87
RS 3.803,70
RS 2.447,31
RS 4.476,51

RS 2.869,26

RS 11.921,00
RS 26.287,96
RS 16.933,55
RS 34.814,32

RS 22.334,51
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Tabela 25. Market shares considerados.

Cenario/tecnologia

Cenario pré-incorporagao
Ranibizumabe 50% 50% 50% 50% 50%
Aflibercepte 50% 50% 50% 50% 50%

Cenario pos: agressivo

Ozurdex 10% 15% 20% 25% 30%
Ranibizumabe 45,0% 42,5% 40,0% 37,5% 35,0%
Aflibercepte 45,0% 42,5% 40,0% 37,5% 35,0%

Cenario pds: conservador

Ozurdex 5% 8% 11% 14% 17%
Ranibizumabe 47,5% 46,0% 44,5% 43,0% 41,5%
Aflibercepte 47,5% 46,0% 44,5% 43,0% 41,5%

6.4. Andlise de sensibilidade — Anadlise de Cendrios

Conforme apresentado, com o intuito de apresentar uma andlise de sensibilidade
foram consideradas diferentes abordagens para delimitacao de tamanho de populagao,
custo de aquisicao de comparadores e penetra¢cdao de mercado. Desta forma foi possivel
comparar os principais fatores que podem variar os custos da incorporacdo de
OZURDEX. Foram propostas duas possibilidades em cada um dos pressupostos,
totalizando oito cendrios. Consideramos como cendrios base/principais, para termos
uma andlise conservadora, os que utilizaram a populagdo estimada por demanda
aferida, a qual foi apresentada para a CONITEC no relatdrio de aflibercepte (61), como a
mais realista , e o custo dos comparadores como sendo o de APAC — que representa o
desembolso federal com os anti-VEGF. Os demais cenarios (populacdo epidemioldgica
com custo de frasco-ampola ou APAC, e populacao por demanda aferida com custo de
frasco-ampola, todos esses considerando as duas possibilidades de penetragcdo de

mercado) foram considerados como alternativos.
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6.5. Resultados

As andlises de impacto orgamentario nos cendrios base e alternativos sao
mostradas nas tabelas abaixo. O cendrio mais conservador de todos é o caso base com
penetracdo de mercado conservadora, onde a economia projetada para o SUS é de RS
8.120.238 (Tabela 26). No segundo cendrio base, com penetracdo de mercado mais

agressiva, a economia projetada dobra para RS 16.195.259 (Tabela 27).

Nos dois cendrios alternativos onde a estimativa de tamanho de populacado
também seguiu a de demanda aferida, mas os custos dos concorrentes foram estimados
com o valor do frasco-ampola, as economias projetadas sdo ainda maiores. A estimativa
chegou a um total de recursos poupados de RS 19.649.372 e RS 39.181.802, com os

valores de market share conservador e agressivo, respectivamente (Tabela e Tabela 28).

Os demais cenarios alternativos usaram a estimativa epidemiolégica para
delimitar o tamanho da populagdo (Tabela 29 a Tabela 32). O cenario com a economia
mais modesta foi o que considerou valores de APAC e market shares moderado e
revelou uma economia que poderia chegar a RS 148 milhdes para o SUS, ao passo que a
maior economia projetada ocorreria com o valor dos concorrentes de acordo com o
preco do frasco-ampola, e market share agressivo, chegando a mais de RS 716 milhdes

de recursos poupados no SUS.
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Tabela 26. Impacto orcamentdrio do caso base (estimativa populacional por demanda aferida, custos de acordo com valor de APAC), cendrio de
market share conservador.

Cenario/tecnologia

Cendrio pré-incorporagao

DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte

Total

Cendrio pds: conservador

DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte

Total

IMPACTO ORCAMENTARIO

RSO
RS 63.903.490
RS 77.686.406

RS 141.589.896

RS 4.901.263
RS 60.708.316
RS 73.802.085
RS 139.411.663

-R$ 2.178.232

RSO
RS 34.199.634
RS 43.764.838

RS 77.964.472

RS 2.290.710
RS 32.477.210
RS 41.561.471
RS 76.329.391

-R$ 1.635.081

RSO
RS 25.818.812
RS 39.748.965

RS 65.567.777

RS 1.892.534
RS 24.497.442
RS 37.724.098
RS 64.114.074

-R$ 1.453.703

RSO
RS 25.737.139
RS 39.750.816

RS 65.487.956

RS 1.744.069
RS 24.398.397
RS 37.697.756
RS 63.840.222

-R$ 1.647.733

RSO
RS 25.865.429
RS 30.482.720

RS 56.348.149

RS 1.786.266
RS 24.496.145
RS 28.860.250
RS 55.142.661

-R$ 1.205.489

RSO
RS 175.524.504
RS 231.433.745

RS 406.958.250

RS 12.614.841
RS 166.577.509
RS 219.645.660
RS 398.838.011

-RS 8.120.238
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Tabela 27. Impacto orcamentdrio do caso base (estimativa populacional por demanda aferida, custos de acordo com valor de APAC), cendrio de
market share agressivo.

Cenario/tecnologia

Cendrio pré-incorporagao

DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte

Total

Cendrio pds: conservador

DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte

Total

IMPACTO ORCAMENTARIO

RSO
RS 63.903.490
RS 77.686.406

RS 141.589.896

RS 9.802.525
RS 57.513.141
RS 69.917.765
RS 137.233.431

-R$ 4.356.465

RSO
RS 34.199.634
RS 43.764.838

RS 77.964.472

RS 4.575.058
RS 30.758.934
RS 39.363.145
RS 74.697.137

-R$ 3.267.335

RSO
RS 25.818.812
RS 39.748.965

RS 65.567.777

RS 3.769.965
RS 23.186.215
RS 35.711.704
RS 62.667.884

-R$ 2.899.893

RSO
RS 25.737.139
RS 39.750.816

RS 65.487.956

RS 3.462.652
RS 23.076.949
RS 35.666.536
RS 62.206.138

-R$ 3.281.818

RSO
RS 25.865.429
RS 30.482.720

RS 56.348.149

RS 3.535.644
RS 23.152.199
RS 27.270.558
RS 53.958.400

-R$ 2.389.749

RSO
RS 175.524.504
RS 231.433.745

RS 406.958.250

RS 25.145.844
RS 157.687.438
RS 207.929.708
RS 390.762.990

-RS$ 16.195.259
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Tabela 30. Impacto orcamentdrio no cendrio alternativo 1: estimativa populacional por demanda aferida, custos de acordo com valor de frasco-

ampola, cendrio de market share conservador.

Cenario/tecnologia

aobbvie

Cendrio pré-incorporagao
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total

Cendrio pds: agressivo
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total

IMPACTO ORCAMENTARIO

RSO
RS 99.233.848
RS 121.115.084

RS 220.348.932

RS 4.901.263
RS 94.272.156
RS 115.059.330
RS 214.232.748

-R$6.116.184

RSO
RS 53.048.989
RS 68.173.731

RS 121.222.720

RS 2.290.710
RS 50.377.218
RS 64.741.464
RS 117.409.392

-R$ 3.813.328

RSO
RS 40.005.130
RS 61.890.046

RS 101.895.176

RS 1.892.534
RS 37.957.632
RS 58.737.218
RS 98.587.384

-R$ 3.307.792

RSO
RS 39.999.650
RS 62.015.692

RS 102.015.342

RS 1.744.069
RS 37.919.135
RS 58.812.798
RS 98.476.002

-R$ 3.539.340

RSO
RS 40.199.127
RS 47.556.074

RS 87.755.201

RS 1.786.266
RS 38.071.191
RS 45.025.016
RS 84.882.473

-R$ 2.872.728

RSO
RS 272.486.744
RS 360.750.627

RS 633.237.371

RS 12.614.841
RS 258.597.331
RS 342.375.826
RS 613.587.998

-RS 19.649.372
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Tabela 28. Impacto orcamentdrio no cendrio alternativo 2: estimativa populacional por demanda aferida, custos de acordo com valor de frasco-

ampola, cendrio de market share agressivo.

Cenario/tecnologia

aobbvie

Cendrio pré-incorporagao
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total

Cendrio pds: agressivo
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total

IMPACTO ORCAMENTARIO

RSO
RS 99.233.848
RS 121.115.084

RS 220.348.932

RS 9.802.525
RS 89.310.463
RS 109.003.575
RS 208.116.564

-R$ 12.232.368

RSO
RS 53.048.989
RS 68.173.731

RS 121.222.720

RS 4.575.058
RS 47.711.889
RS 61.317.056
RS 113.604.003

-R$ 7.618.717

RSO
RS 40.005.130
RS 61.890.046

RS 101.895.176

RS 3.769.965
RS 35.925.881
RS 55.603.832
RS 95.299.678

-R$ 6.595.498

RSO
RS 39.999.650
RS 62.015.692

RS 102.015.342

RS 3.462.652
RS 35.865.463
RS 55.643.941
RS 94.972.057

-R$ 7.043.285

RSO
RS 40.199.127
RS 47.556.074

RS 87.755.201

RS 3.535.644
RS 35.982.581
RS 42.545.043
RS 82.063.268

-R$ 5.691.933

RSO
RS 272.486.744
RS 360.750.627

RS 633.237.371

RS 25.145.844
RS 244.796.277
RS 324.113.448
RS 594.055.569

-R$ 39.181.802
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Tabela 29. Impacto orcamentdrio no cendrio alternativo 3: estimativa populacional epidemioldgica, custos de acordo com valor de APAC, cendrio

de market share conservador.

Cenario/tecnologia

Cendrio pré-incorporagao
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total

Cendrio pds: agressivo
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total

IMPACTO ORCAMENTARIO

RSO
RS 1.150.860.412
RS 1.399.081.783

RS 2.549.942.195

RS 88.268.559
RS 1.093.317.392
RS 1.329.127.693
RS 2.510.713.644

-R$ 39.228.551

RSO
RS 619.872.374
RS 792.989.429

RS 1.412.861.803

RS 41.740.052

RS 588.535.910

RS 752.923.167
RS 1.383.199.130

-RS$ 29.662.673

RSO
RS 470.600.297
RS 722.821.120

RS 1.193.421.417

RS 34.900.487
RS 446.247.846
RS 685.668.499

RS 1.166.816.831

-R$ 26.604.586

RSO
RS 470.371.766
RS 724.867.111

RS 1.195.238.877

RS 32.598.171
RS 445.450.741
RS 686.852.090

RS 1.164.901.002

-R$ 30.337.875

RSO
RS 473.992.999
RS 560.008.815

RS 1.034.001.814

RS 33.776.723

RS 448.220.867

RS 529.328.306
RS 1.011.325.896

-R$ 22.675.918

RSO
RS 3.185.697.848
RS 4.199.768.258

RS 7.385.466.106

RS 231.283.992
RS 3.021.772.756
RS 3.983.899.755
RS 7.236.956.503

-RS$ 148.509.603
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Tabela 30. Impacto orcamentdrio no cendrio alternativo 4: estimativa populacional epidemioldgica, custos de acordo com valor de APAC, cendrio

de market share agressivo.

Cenario/tecnologia

Cendrio pré-incorporagao
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total

Cendrio pds: agressivo
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total

IMPACTO ORCAMENTARIO

RSO
RS 1.150.860.412
RS 1.399.081.783

RS 2.549.942.195

RS 176.537.118
RS 1.035.774.371
RS 1.259.173.604
RS 2.471.485.093

-R$ 78.457.101

RSO
RS 619.872.374
RS 792.989.429

RS 1.412.861.803

RS 83.304.801

RS 557.313.729

RS 712.995.835
RS 1.353.614.365

-R$ 59.247.438

RSO
RS 470.600.297
RS 722.821.120

RS 1.193.421.417

RS 69.393.015

RS 422.169.540

RS 648.853.066
RS 1.140.415.621

-R$ 53.005.797

RSO
RS 470.371.766
RS 724.867.111

RS 1.195.238.877

RS 64.507.431

RS 420.997.195

RS 649.427.625
RS 1.134.932.251

-R$ 60.306.626

RSO
RS 473.992.999
RS 560.008.815

RS 1.034.001.814

RS 66.547.371
RS 423.139.563
RS 499.541.153
RS 989.228.086

-R$ 44.773.727

RSO
RS 3.185.697.848
RS 4.199.768.258

RS 7.385.466.106

RS 460.289.737
RS 2.859.394.397
RS 3.769.991.282
RS 7.089.675.416

-RS$ 295.790.690
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Tabela 31. Impacto orcamentdrio no cendrio alternativo 5: estimativa populacional epidemioldgica, custos de acordo com valor de frasco-ampola,
cendrio de market share conservador.

Cenario/tecnologia

Cendrio pré-incorporagao
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total

Cendrio pds: agressivo
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total

IMPACTO ORCAMENTARIO

RSO
RS 1.787.137.246
RS 2.181.204.113

RS 3.968.341.359

RS 88.268.559
RS 1.697.780.383
RS 2.072.143.908
RS 3.858.192.850

-R$110.148.509

RSO
RS 961.525.929
RS 1.235.268.388

RS 2.196.794.317

RS 41.740.052
R$912.917.239
RS 1.172.855.182
RS 2.127.512.473

-RS$ 69.281.844

RSO
RS 729.190.314
RS 1.125.459.435

RS 1.854.649.749

RS 34.900.487
RS 691.453.976
RS 1.067.609.711
RS 1.793.964.174

-R$ 60.685.575

RSO
RS 731.015.779
RS 1.130.855.474

RS 1.861.871.253

RS 32.598.171
RS 692.288.246
RS 1.071.551.624
RS 1.796.438.041

-RS$ 65.433.212

RSO
RS 736.646.551
RS 873.652.875

RS 1.610.299.426

RS 33.776.723

RS 696.597.476

RS 825.793.320
RS 1.556.167.519

-R$ 54.131.907

RSO
RS 4.945.515.819
RS 6.546.440.286

RS 11.491.956.104

RS 231.283.992
RS 4.691.037.320
RS 6.209.953.744
RS 11.132.275.056

-RS$ 359.681.048
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Tabela 32. Impacto orcamentdrio no cendrio alternativo 6: estimativa populacional epidemioldgica, custos de acordo com valor de frasco-ampola,
cendrio de market share agressivo.

Cenario/tecnologia

Cendrio pré-incorporagao
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total

Cendrio pds: agressivo
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total

IMPACTO ORCAMENTARIO

RSO
RS 1.787.137.246
RS 2.181.204.113

RS 3.968.341.359

RS 176.537.118
RS 1.608.423.521
RS 1.963.083.702
RS 3.748.044.341

-R$ 220.297.018

RSO
RS 961.525.929
RS 1.235.268.388

RS 2.196.794.317

RS 83.304.801
RS 864.486.013
RS 1.110.658.571
RS 2.058.449.385

-R$ 138.344.932

RSO
RS 729.190.314
RS 1.125.459.435

RS 1.854.649.749

RS 69.393.015
RS 654.143.245
RS 1.010.285.571
RS 1.733.821.832

-R$ 120.827.918

RSO
RS 731.015.779
RS 1.130.855.474

RS 1.861.871.253

RS 64.507.431
RS 654.286.294
RS 1.013.168.133
RS 1.731.961.858

-R$ 129.909.394

RSO
RS 736.646.551
RS 873.652.875

RS 1.610.299.426

RS 66.547.371

RS 657.620.650

RS 779.326.069
RS 1.503.494.090

-R$ 106.805.336

RSO
RS 4.945.515.819
RS 6.546.440.286

RS 11.491.956.104

RS 460.289.737
RS 4.438.959.724
RS 5.876.522.046
RS 10.775.771.507

-RS$ 716.184.597
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7. Consideragoes das analises economicas

A andlise de custo-minimizac¢do realizada foi abrangente, tendo incluido, além
dos custos de medicacdo, também os custos de administracdo e os principais custos
relativos a potenciais eventos adversos. Como andlise de sensibilidade foram realizados
4 cenarios, onde as varia¢cdes foram no horizonte temporal (1 ou 3 anos), e custo de
aquisicdao dos comparadores (os anti-VEGF), com cenarios usando valor de APAC ou
custo do frasco-ampola conforme proposto pelos fabricantes no momento da
incorporacgado destes produtos. Em todos os cendrios analisados, o custo de tratamento
por paciente com Ozurdex foi menor, variando entre RS 1.533,21 (cenario de 1 ano, com
custo APAC, comparado ao ranibizumabe) até R$ 15.651,77 (cenario de 3 anos, custo do
frasco-ampola, comparado ao aflibercepte) por paciente, o que demonstra o potencial
gue a incorporacdao do OZURDEX tem em suportar a otimizacdo de recursos no SUS.
Digno de nota, boa parte dos parametros aqui utilizados ja foram validados pela
CONITEC, uma vez que muitos deles sdo oriundos dos relatérios técnicos da mesma, em

relagcdo aos pedidos de incorporagdo de ranibizumabe e aflibercepte.

Na analise de impacto orcamentario, além do caso base foram projetados mais
sete cenarios para a anadlise de sensibilidade. Em todos eles, foram considerados custos
das terapias, custos de aplicacdo, e eventos adversos. Foram realizadas combinacdes de
diferentes valores para os comparadores (APAC e custo do frasco-ampola, semelhante
ao que foi realizado na analise de custo-minimizacdo), estimativas populacionais
(epidemiolégica ou demanda aferida) e dois possiveis comportamentos de market

shares.

A economia projetada foi de pelo menos RS 8 milhdes, considerando o cenario
mais conservador, com demanda aferida e valor de APAC. Nos demais cendrios de
demanda aferida, a qual conta com o entendimento da CONITEC como mais realista
(vide relatérios de incorporacdo de ranibizumabe e aflibercepte), as economias
chegaram a RS 16 e RS 39 milhdes, montantes significantes que podem contribuir para
a otimizacdo dos recursos no manejo dos pacientes com RD. Também foram propostos

cendrios com a abordagem epidemioldgica, onde a estimativa de usudrios dessas
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terapias é consideravelmente maior — e que, por consequéncia, projeta economias ainda

mais vultosas apds a incorporagdo de Ozurdex®, entre RS 148 e RS 716 milhdes.

Portanto, foi demonstrado que, em qualquer combinacdo de parametros e
premissas, ha economia de recursos para o sistema, sendo que a economia aumenta
quanto maior for o numero de pacientes tratados com Ozurdex, o que corrobora com a

incorporacdo de tecnologias poupadoras de recursos para o sistema de saude.

8. Incorporagao de Ozurdex® em outros paises

8.1. National Institute for Clinical Excellence and Health (NICE/Reino
Unido)

A orientacdo do NICE atualizada (2022) recomenda o implante intravitreo de
dexametasona para o tratamento da deficiéncia visual devido ao edema macular
diabético como alternativa ao tratamento com anti-VEGF, nos casos de resposta
insuficiente ou para os casos em que o tratamento com ndo corticoide é inadequado,
independentemente de terem uma lente facica ou pseudofacica, conforme informacgao

disponivel em https://www.nice.org.uk/guidance/TA824.

Em julho de 2015 o NICE recomendou o implante biodegradavel de
dexametasona para o tratamento de edema macular diabético nas seguintes situa¢des
(TA349): 1) em olho com uma lente intraocular (pseudofacico); 2) o paciente nao
responde ao tratamento com ndo corticoide ou se o tratamento foi insuficiente

(resposta sub-6tima). https://www.nice.org.uk/guidance/ta349/chapter/1-Guidance

Em 14 de setembro de 2022 foi publicada uma atualizacao parcial da diretriz
acima que considera especificamente os pacientes que possuem a lente ocular natural
(pacientes facicos) com edema macular diabético que ndo responderam
suficientemente bem ao tratamento ndo corticoide, ou que ndo puderam ter o

tratamento ndo corticoide.

No Reino Unido o padrdo de tratamento para pessoas com EMD que ainda tem
a lente ocular natural era o tratamento com anti-VEGF (ranibizumabe ou aflibercepte),

ou monoterapia a laser. Se os pacientes apresentavam uma resposta insuficiente aos
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ndo corticoides, os tratamentos eram mantidos. Para os pacientes facicos com EMD nao
elegiveis aos tratamentos com ndo corticoide, a Unica opc¢do disponivel no sistema de
saude era watch and wait, ou seja, acompanhar e aguardar a evolugdo do quadro. Uma
custo-efetividade do implante intravitreo de dexametasona comparado a terapia
antiangiogénica seria a andlise normalmente solicitada e considerada aceitavel pelo
NICE, para sua disponibilizagdao no sistema de saude. Porém o comité considerou as
guestdes relativas ao direito de igualdade de tratamento, as necessidades nado
atendidas, o tamanho da populagao desassistida e concordou que o risco para o NHS era
baixo recomendando o implante intravitreo de dexametasona também para os
pacientes facicos inelegiveis ao tratamento ndo corticoide, mesmo na auséncia de uma
evidéncia de custo-efetividade. Informacgao disponivel em

https://www.nice.org.uk/guidance/TA824.

8.2. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH/Canadad)

Em 2018, o CADTH recomendou o nao reembolso do implante de dexametasona
em pacientes adultos com edema macular diabético pseudofacicos, conforme
informacao disponivel em

https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0535 Ozurdex Oct-26-

18.pdf

8.3. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC/Austrdlia)

Na Australia, o Ozurdex® foi incorporado para pacientes pseudofacicos, com
contraindicagdo ou falha ao tratamento com anti-VEGFs, conforme informagao

disponivel em https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-

meetings/psd/2016-03/files/dexamethasone-psd-march-2016.pdf
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8.4. Scotish Medicines Consortium (SMC/Escocia)

A agéncia recomendou o implante de dexametasona ao sistema de saude
escocés para o tratamento de pacientes adultos com deficiéncia visual devido a edema
macular diabético que sdo pseudofacicos ou que sao considerados ndo responsivos ou
nao elegiveis a terapia nao corticoide, conforme informagdao disponivel em

https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/dexamethasone-ozurdex-

fullsubmission-104615/

9. Consideragoes finais

O atual Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas em Retinopatia Diabética,
publicado em dezembro de 2021 (portaria N2 236 —DOU de 16/12/21 — Segdo 1 —p.231),
recomenda o uso de anti-VEGF intravitreo, associado ou nao a fotocoagulagao a laser,
para o tratamento de EMD (14). Porém, ha uma necessidade ndo atendida com a
auséncia da opgao de corticoterapia para o tratamento de EMD. Pacientes diabéticos
acometidos pelo EMD compreendem uma populacdo heterogenia, com diferentes
comorbidades e situagGes socioeconOmicas distintas que devem ser levadas em
consideracdo na escolha do melhor tratamento. Assim, um arsenal terapéutico limitado,
sem a opc¢do do implante de dexametasona intravitreo, deixa de assistir pacientes que
atualmente se encontram em tratamento sub-6timo, ou sem opcdes terapéuticas. Além
disso, o regime de aplicacdes de anti-VEGF é um fardo para pacientes, em funcdo da
necessidade de inje¢des intraoculares frequentes e deslocamento aos servicos de saude.

O paciente passara por injecbes mensais por até 48 meses. Associado a
comodidade aos pacientes, podemos ressaltar a melhoria na capacidade de
atendimento do sistema de saude. A adesdo ao tratamento com anti-VEGF pode ser
comprometida, tanto por perdas de consultas, exames e aplicacdes pelo paciente, como

por indisponibilidade dos servicos de saude.

Relacionado os fatos descritos acima, a Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo

(SRBV) se manifestou favoravel a incorporacdo da dexametasona na consulta publica do

AbbVie Brasil Confidencial


https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/dexamethasone-ozurdex-fullsubmission-104615/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/dexamethasone-ozurdex-fullsubmission-104615/

aobbvie

PCDT de retinopatia diabética, destacando a importancia da corticoterapia como opgdo

aos tratamentos ja incorporados.

As evidéncias cientificas apresentadas demonstraram equivaléncia clinica entre as
tecnologias avaliadas e ndo inferioridade estatistica, em 12 meses, com substancial
reducdao do nimero de aplicagdes com o tratamento do EMD com o implante intravitreo
de dexametasona. Portanto, a incorporacdo do implante de dexametasona 0,7mg de
liberacdo controlada, como opcdo terapéutica aos anti-VEGFs para o tratamento do
EMD esta alinhado com a popula¢do dos principais estudos clinicos disponiveis para a

pergunta de pesquisa realizada.

Em uma analise de custo-minimizacdo abrangente, todos os cenarios analisados
demonstraram economia de recursos, variando entre RS 1.533,21 (em 1 ano, com custo
APAC, comparado a ranibizumabe) até RS 15.651,77 (em 3 anos, custo do frasco-

ampola, comparado a aflibercepte) por paciente.

Na analise de impacto or¢camentario, foram projetados diferentes cendrios
considerando custo das terapias, custos de aplicacdo, eventos adversos, diferentes
valores de aquisicao dos comparadores, popula¢gdes e comportamentos de difusao de
mercado. A economia projetada nos cenarios conservadores foi de RS 8 a RS 16 milhdes.
Nos demais cendrios as economias alcangcaram de RS 38 a RS 716 milhdes, a depender
da populagdo considerada. De qualquer forma, demonstrou-se que, em qualquer
combinagao de parametros e premissas, ha economia de recursos para o sistema de
saude, que aumenta conforme for maior o nimero de pacientes tratados com OZURDEX,
corroborando com a incorporacdo de tecnologias poupadoras de recursos para o
sistema de saude.

Aincorporacdo do implante intravitreo de dexametasona como opcao terapéutica
aos anti-VEGFs no tratamento de EMD, proporciona melhoria na capacidade de
atendimento do sistema de salde; endereca a necessidade de inclusdo da corticoterapia
ao PCDT de retinopatia diabética; atende ao posicionamento da sociedade médica

(SBRV) e também proporciona uma economia substancial de recursos para o SUS.
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Anexo 1.

Alteragdo média verificada com o questiondrio VFQ-25, a partir do baseline
(populagdo ITT e subgrupos)

Population P-Value *
Scale DEX 700 DEX350 DEX700vs
DEX 700 DEX350 Sham vsSham vsSham = DEX350

All Patients (ITT) (N=351) (N=347) (N=3350)

Overall Composite Score 19 21 22 0.64 0.62 097
General Vision 45 5.1 5 092 0.76 0.84
Difficulty with Near Vision
Activities 58 4 43 0.25 0381 0.17
Difficulty with Distance Vision
Activities 29 14 2.7 0.70 021 038
Mental Health Symptoms due to

/ision 46 48 48 0.89 0.99 0.88
Prior Laser Patients (N=231) (N=224) (N=243)

Overall Composite Score 18 1.6 29 038 0.16 0.59
General Vision 46 47 54 091 034 029
Difficulty with Near Vision
Activities 55 32 49 0.60 0.29 012
Difficulty with Distance Vision
Activities 29 0.6 38 0.54 0.04* 0.16
Mental Health Symptoms due to
Vision 53 49 5.7 0.72 0.72 048
Pseudophakic Patients (N=86) (IN=88) (N=101)

Overall Compeosite Score 33 48 25 0.78 0.50 0.71
General Vision 7.0 5.9 46 025 048 0.65
Difficulty with Near Vision
Activities 72 8.9 5.7 0.41 031 087
Difficulty with Distance Vision
Activities 38 43 35 0.87 0.89 0.98
Mental Health Symptoms due to
Vision 7.5 9.6 5.1 047 037 086
Patients Treated in the BSE ™N=77 (N=76) (N=83)

Overall Composite Score 28 39 33 0.82 0.81 1.00
General Vision 47 6.9 45 081 057 0.75
Difficulty with Near Vision
Activities 6.8 7.1 59 0.58 0.68 0389
Difficulty with Distance Vision
Activities 25 35 41 0.48 048 1.00
Mental Health Symptoms due to

fision 6.1 85 6.3 0.99 0.94 095

ITT = intent-to-treat: BSE = better-seeing eye: vs = versus

* P-values based on analysis of covariance (ANCOVA) model with treatment and study as factors and baseline
value as a covariate

*indicates statistically significant (p < 0.05) difference between DEX 700 or DEX 350 versus Sham
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Ozur 0

dexametasona 0,/ mg

APRESENTACOES
Implante biodegradavel para uso oftalmico (intravitreo).
Embalagem contendo um aplicador de uso unico contendo um implante em forma de bastao de 0,7 mg

de dexametasona.

VIA OFTALMICA INTRAVITREA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada implante contém: 0,7 mg de dexametasona.

Sistema de liberagdo: matriz de polimero biodegradavel [Novadur™; poli (D,L lactideo-co-glicolideo)
PLGA].

Aplicador de uso Unico, estéril, sem conservantes, carregado com um implante para ser injetado por via

intravitrea.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) é indicado para:

- Tratamento do edema da méacula apos oclusdo de ramo de veia retiniana (ORVR) ou de oclusdo de
veia retiniana central (OVRC).

- Tratamento de processos inflamatdrios da parte posterior dos olhos, como a uveites de origem ndo
infecciosa.

- Tratamento de edema macular diabético.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficicia de OZURDEX® (implante biodegradivel de dexametasona) foi avaliada em estudos
multicéntricos, duplo-mascarados, randomizados, de controle simulado e grupos paralelos. Para
tratamento do edema macular apos oclusdo de ramo de veia retiniana (ORVR) ou de oclusdo de veia

retiniana central (OVRC), foram avaliados 853 pacientes que receberam tratamento com OZURDEX®
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(implante biodegraddvel de dexametasona) ou o controle; 225 pacientes receberam as mesmas
preparagdes para tratamento de uveites ndo infecciosas afetando o segmento posterior do olho e 1.048
pacientes receberam até sete tratamentos durante um periodo de estudo de trés anos para tratamento do
edema macular diabético.

Resultados no tratamento do edema macular apés ORVR OU OVRC:

Apds uma unica injegdo foi demonstrado que OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona)
foi eficaz no tratamento do edema macular com base no tempo para atingir melhora de >15 letras na
acuidade visual corrigida para melhor e na porcentagem de pacientes com melhora da acuidade visual
corrigida para melhor de >15 letras. '

Em cada estudo de fase Il e na analise conjunta dos resultados, o tempo para atingir melhora de >15
letras (3 linhas) nas curvas de indice de resposta cumulativa da acuidade visual corrigida para melhor
foi significativamente diferente com OZURDEX® (implante biodegradivel de dexametasona)
comparado com os controles (p<0,009), sendo que os pacientes tratados com OZURDEX® (implante
biodegradavel de dexametasona) atingiram melhora de 3 linhas mais precocemente do que os pacientes
do grupo controle. Os indices de resposta cumulativa dos pacientes que atingiram melhora de 3 linhas
foram consistentemente maiores com OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) a partir
do dia 30, posteriormente separados no dia 60, ¢ a diferenga do tratamento foi mantida até o final do
dia 180 ap6s o tratamento inicial. 12

No dia 90, a porcentagem de pacientes com melhora de >15 letras em relagdo a avaliagdo basal na
acuidade visual corrigida para melhor no olho estudado foi de 21,2% com OZURDEX® (implante
biodegradavel de dexametasona) vs. 13,8% para o controle (p=0,039) no Estudo 1 !; 22,4% com
OZURDEX® vs. 12,4% para o controle (p=0,009) no Estudo 2 ?; € 21,8% com OZURDEX" vs. 13,1%
para o controle (p<0,001) na analise conjunta dos resultados dos dois estudos. A porcentagem de
pacientes com >15 letras de melhora foi relativamente estdvel com OZURDEX® (implante
biodegradavel de dexametasona) no decorrer do tempo, diminuindo em apenas 0,3% a partir do dia 90
até o dia 180. 1

Resultados no tratamento de uveites intermediarias ou posteriores:

Foi demonstrado que OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) apresentou efeito rapido,
acentuado mantido e definitivo, no tratamento de pacientes com uveites ndo infecciosas intermedidrias
ou posteriores. O tratamento com o produto foi clinicamente e estatisticamente superior ao tratamento
simulado j& na terceira semana e esse efeito continuou até a semana 26 em diversos parametros de
avaliacdo final de eficdcia. A propor¢do de pacientes com escore de opacidade vitrea de 0 no olho
estudado na semana 8 (variavel principal de eficacia), foi 4 vezes maior com a dose de 700 mcg (46,8%)
em comparacdo com o controle (11,8%), p<0,001. De modo geral, as curvas dos indices de reposta

cumulativa foram significativamente diferentes para o grupo tratado com a dose de 700 mcg em
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comparacdo com o grupo que recebeu tratamento simulado (p<0,001) sendo que os pacientes tratados
com dexametasona apresentaram inicio mais precoce € maior resposta ao tratamento. A propor¢ao de
pacientes com melhora de pelo menos uma unidade no escore de opacidade vitrea em relagdo a
avaliagdo basal no olho estudado na semana 8 (variavel secundaria de eficacia) foi de aproximadamente
95% com dexametasona 700 mcg, ou seja, duas vezes maior do que no grupo controle (44,7%), p<0,001.
A proporg¢do de pacientes com melhora de pelo menos duas unidades no escore de opacidade vitrea em
relagdo a avaliagdo basal no olho estudado na semana 8 (variavel secundaria de eficacia) foi de
aproximadamente 44,2% com dexametasona 700 mcg, ou seja, quatro vezes maior do que no grupo
controle (11,8%), p<0,001. O escore médio da opacidade vitrea no olho estudado na semana 8 foi de
aproximadamente uma unidade a menos com a dexametasona 700 mcg (0,47) comparada com o
tratamento simulado (1,44), p<0,001. A alteragdo média no escore de opacidade vitrea em relagdo a
avaliacdo basal foi mais de uma unidade maior com dexametasona 700 mcg (-1,60) em comparagdao
dom o controle (-0,57), p<0,001. 3

Resultados no tratamento de edema macular diabético:

A eficacia de OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) para o tratamento de edema
macular diabético foi avaliada em dois estudos multicéntricos, cegos, randomizados e de placebo-
controlado em pacientes que receberam até sete tratamentos durante um periodo de estudo de trés anos.
45

Os pacientes foram elegiveis para retratamento com base em uma espessura do subcampo central da
retina > 175 microns, medida por tomografia de coeréncia optica (OCT) ou na interpretagao de um
médico para qualquer evidéncia de edema retiniano residual consistindo em cistos intrarretinais ou
quaisquer regides de aumento na espessura da retina dentro ou fora do subcampo central. 4°

Na analise dos estudos individualmente, a proporgao de pacientes com 15 ou mais pontos de melhoria
na MAVC desde a linha basal foi significativamente mais alta com OZURDEX® (implante
biodegradavel de dexametasona) (22,1 % e 22,3 %) em comparagdo ao placebo (13,3 % e 10,8 %) na
visita final do ano 3 (p = 0,038 e 0,003), respectivamente. Na analise conjunta dos resultados dos dois
estudos, a propor¢do de pacientes com 15 ou mais pontos de melhoria desde a linha basal foi
significativamente mais alta com OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) (22,2 %) em
comparagdo ao placebo (12,0%) na visita final do terceiro ano (p < 0,001). *3

Na analise conjunta dos resultados dos estudos fase 3, no decorrer de um periodo de estudo de trés anos,
foi administrado um total de 1.080 retratamentos com OZURDEX® (implante biodegradavel de
dexametasona). Aproximadamente 80 % dos retratamentos foram administrados entre cinco e sete
meses apds o tratamento anterior: 37,8 % ocorreram entre cinco e seis meses, 42,0 % ocorreram entre

seis e sete meses € 19,9 % ocorreram ap0s sete meses.*?
! Allergan, Inc. CSR 206207-009 (6-month report — dated 17Nov08; 12-month report — dated 23Nov09): A Six-
Month, Phase 3, Multicenter, Masked, Randomized, Sham-Controlled Trial (with Six-Month Open-Label
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Extension) to Assess the Safety and Efficacy of 700 pg and 350 pg Dexamethasone Posterior Segment Drug
Delivery System (DEX PS DDS) Applicator System in the Treatment of Patients with Macular Edema Following
Central Retinal Vein Occlusion or Branch Retinal Vein Occlusion.

2 Allergan, Inc. CSR 206207-008 (6-month report — dated 20Nov08; 12-month report — dated 23Nov09): A Six-
Month, Phase 3, Multicenter, Masked, Randomized, Sham-Controlled Trial (with Six-Month Open-Label
Extension) to Assess the Safety and Efficacy of 700 pug and 350 pg Dexamethasone Posterior Segment Drug
Delivery System (DEX PS DDS) Applicator System in the Treatment of Patients with Macular Edema Following
Central Retinal Vein Occlusion or Branch Retinal Vein Occlusion.

3 Allergan, Inc. CSR 206207-014 (dated 22Sep09): An 8-Week, Multicenter, Masked, Randomized Trial (with an
18-Week Masked Extension) to Assess the Safety and Efficacy of 700 pg and 350 pg Dexamethasone Posterior
Segment Drug Delivery System (DEX PS DDS) Applicator System Compared with Sham DEX PS DDS
Applicator System in the Treatment of Non-Infectious Ocular Inflammation of the Posterior Segment in Patients
with Intermediate or Posterior Uveitis.

4 Allergan, Inc. CSR 206207-010 (dated 20May13): A 3-Year, Phase 3, Multicenter, Masked, Randomized, Sham-
Controlled Trial to Assess the Safety and Efficacy of 700 pg and 350 pg Dexamethasone Posterior Segment Drug
Delivery System (DEX PS DDS) Applicator System in the Treatment of Patients with Diabetic Macular Edema.
5 Allergan, Inc. CSR 206207-011 (dated 20May13): A 3-Year, Phase 3, Multicenter, Masked, Randomized, Sham-
Controlled Trial to Assess the Safety and Efficacy of 700 pg and 350 pg Dexamethasone Posterior Segment Drug
Delivery System (DEX PS DDS) Applicator System in the Treatment of Patients with Diabetic Macular Edema.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

OZURDEX® ¢ um sistema aplicador de implante de dexametasona em uma matriz biodegradavel. O
implante apresenta aproximadamente 0,45 mm de didmetro e até 6,5 mm de comprimento. O implante
em forma de bastonete ¢ embutido em uma agulha durante o processo de fabricagdo, montado no
aplicador ¢ embalado em um envelope e finalmente esterilizado por radiagdo gama. Assim,
OZURDEX® ¢ um implante inserido em aplicador pléstico de uso Unico, estéril, que facilita a inje¢do
do implante diretamente no humor vitreo.

A dexametasona ¢ um glicocorticosteroide sintético com agdo anti-inflamatéria. Esta formulacdo ¢
apropriada para uso oftdlmico intravitreo. Quimicamente, a dexametasona corresponde a pregna-1,4-
dieno-3,20-diona, 9-fluoro-11,17,21-triidroxi-16-metil-, (11 beta, 16 alfa). A dexametasona ocorre
como um po cristalino de coloragdo creme, de odor discreto, e praticamente insoltivel em agua e muito
soltivel em alcool.

Farmacodinimica

Mecanismo de agdo: a dexametasona € um potente corticosteroide que suprime a inflamacao através da
inibi¢do de multiplas citocinas inflamatorias, resultando em redug@o do edema, da deposicao de fibrina,
da dilatagdo capilar e da migracao de células inflamatorias. O fator de crescimento endotelial vascular

(VEGF) é uma citocina que € expressa em concentragdes aumentadas no local do edema macular. Ele
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¢ um potente indutor da permeabilidade vascular. Foi demonstrado que os corticosteroides impedem a
liberagdo de prostaglandinas, algumas das quais foram identificadas como sendo mediadoras do edema
macular cistoide.

Farmacocinética

As concentragdes plasmaticas foram obtidas de um subgrupo de 21 pacientes nos dois estudos clinicos
de eficacia de 6 meses, antes da administrag@o e nos dias 7, 30, 60 e 90 apos a aplicacdo de implante
intravitreo contendo 0,35 mg ou 0,7 mg de dexametasona. Noventa e cinco por cento dos valores da
concentragdo plasmatica de dexametasona para o grupo tratado com 0,35 mg e 86% para o grupo tratado
com 0,7 mg estavam abaixo do limite de quantificagdo (0,05 ng/ml). O valor mais elevado da
concentracao plasmatica de 0,094 ng/ml foi observado em um individuo do grupo tratado com 0,7 mg.
A concentragdo plasmatica da dexametasona nao parece ser relacionada com a idade, peso corporal ou
sexo dos pacientes.

Em um estudo experimental sobre vitrectomia de um més em coelhos, apds uma unica inje¢do
intravitrea de OZURDEX® (implante biodegraddvel de dexametasona) tanto em olhos de coelhos
vitrectomizados quanto nao vitrectomizados, a farmacocinética ocular da dexametasona entre olhos
vitrectomizados e nao vitrectomizados foi semelhante.

Em um estudo de seis meses em macacos, apds uma Uinica inje¢do intravitrea de OZURDEX®, a ordem
da concentragdo de dexametasona foi: retina > iris > corpo ciliar > humor vitreo > humor aquoso >
plasma. A dexametasona foi liberada no humor vitreo em macacos por até 6 meses.

Em um estudo de metabolismo in vitro, apds incubagdo de dexametasona-['*C] com tecidos humanos
de cornea, corpo ciliar-iris, coroide, retina, humor vitreo ¢ esclera durante 18 horas, nfo foram
observados metabolitos. Isto € compativel com os resultados de estudos sobre metabolismo ocular em
coelhos e macacos.

A matriz de OZURDEX® sofre lenta degradagdo em 4cido latico e glicolico através de hidrdlise simples
e depois se degrada em dioxido de carbono e agua.

Toxicologia nao clinica

Nao foram realizados estudos adequados em animais para determinar o potencial carcinogénico de
OZURDEX® ou da dexametasona. Embora ndo tenham sido realizados estudos adequados para
determinar o potencial mutagénico de OZURDEX®, foi demonstrado que a dexametasona nio foi
mutagénica nos testes in vitro com bactérias e células de mamiferos, ou, no teste in vivo micronuclear

em camundongos.

4. CONTRAINDICACOES
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- Pacientes com infec¢des oculares ou perioculares ativas ou suspeitas incluindo a maioria das infecg¢des
virais da cornea e conjuntiva, como ceratite epitelial ativa por herpes simples (ceratite dendritica),
vacinia, varicela, infec¢des por micobactérias e doengas fingicas.

- Hipersensibilidade a dexametasona ou a outros corticosteroides, ou qualquer dos componentes deste
produto.

- Pacientes com glaucoma avangado.

- Pacientes afacicos com ruptura da capsula posterior do cristalino.

- Pacientes com olhos com lente intraocular de camara anterior (ACIOL), lente intraocular fixada na

iris ou com fixagdo escleral e quando houver ruptura de capsula posterior do cristalino.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

OZURDEX® ¢ para ser utilizado somente por inje¢do intravitrea.

Efeitos da injecao intravitrea

Injecdes intravitreas foram associadas com endoftalmite, inflamagdo ocular, aumento da pressao
intraocular e deslocamentos de retina. Técnicas de injecgdo assépticas apropriadas devem ser sempre
utilizadas. Além disso, os pacientes devem ser monitorados apos a inje¢ao para possibilitar o tratamento
precoce, caso ocorra uma infecgdo ou aumento da pressdao intraocular. Os pacientes devem ser
orientados a relatar quaisquer sintomas sugestivos de endoftalmite ou qualquer um dos eventos acima
mencionados, sem demora.

Risco de migracao do implante

Pacientes com rotura de capsula posterior do cristalino (por exemplo, devido cirurgia de catarata) ou
que tenham uma abertura na iris para a cavidade do vitreo (por exemplo, devido a iridectomia) tém risco
de migragdo do implante para a camara anterior. A migragdo do implante para a camara anterior pode
levar a ocorréncia de edema de cornea. O edema de cornea persistente e severo pode levar a necessidade
de transplante de cornea. O acompanhamento regular desses pacientes permite o diagndstico precoce
no caso de migracao do dispositivo.

Efeitos potenciais dos corticosteroides

O uso prolongado de corticosteroides foi associado com ocorréncia de catarata subcapsular posterior,
aumento da pressdo intraocular, glaucoma e pode intensificar a instalacdo de infecgdes oculares
secundarias por bactérias, fungos ou virus. Corticosteroides devem ser utilizados com cautela em
pacientes com antecedentes de herpes simples ocular e ndo devem ser utilizados em infec¢do ocular
ativa por herpes simples.

Gestacao e Lactacio

Categoria de risco na gravidez: C.
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A seguranga do uso de OZURDEX® em mulheres gravidas ou que estejam amamentando ndo foi
estabelecida. Nao ha estudos adequados sobre o uso da dexametasona em mulheres gravidas.

Efeitos teratogénicos: Os corticosteroides geralmente sdo teratogénicos em animais de laboratorio
quando administrados por via sist€émica em doses relativamente baixas. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva. O risco potencial em humanos nao ¢ conhecido.

Nao se sabe se a administragdo intraocular de corticosteroides pode resultar em absorcdo sist€mica
suficiente para produzir quantidades detectaveis no leite humano. Foram detectados baixos niveis de
dexametasona apds a administragdo intraocular de OZURDEX® em animais ndo gestantes.
OZURDEX® deve ser utilizado durante a gestagdo apenas se o potencial beneficio para a mae justificar
0s potenciais riscos para o feto.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Pacientes idosos

Nao foram observadas diferencgas de seguranca e eficacia entre pacientes idosos e adultos.

Pacientes pediatricos

A eficacia e seguranga de OZURDEX® néo foram estabelecidas na populagdo pediatrica.
Interferéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes podem apresentar borramento transitdrio da visao apos receber a injecdo intravitrea. Nestes

casos, o paciente deve aguardar até a visao se recuperar antes de dirigir ou usar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos especificos de interagdes medicamentosas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

OZURDEX® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Numero 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.
Apés aberto, deve ser utilizado imediatamente.

OZURDEX® é um implante de dexametasona biodegradavel de uso uinico, que deve ser descartado
apds o uso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo correto do preparo, manuseio e aplicacio:
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O procedimento de injecdo intravitrea deve ser realizado sob condi¢des controladas assépticas, que
incluem o uso de luvas esterilizadas, campo cirargico estéril, e espéculo palpebral estéril (ou
equivalente). Antes da inje¢cdo devem ser administrados anestésico adequado e antibidtico de amplo
espectro.

Retirar o envelope do cartucho e examinar quanto a presenga de danos. Em um campo estéril, abrir o
envelope e colocar delicadamente o aplicador sobre uma bandeja estéril. Cuidadosamente retirar a
tampa do aplicador. Segurar o aplicador com uma das méos e puxar o lacre de seguranca em linha reta.
Naio torcer nem dobrar o lacre. Com o bisel da agulha voltado para fora da esclera, avancar a agulha
cerca de 1 mm dentro da esclera e redirecionar para o centro do olho na cavidade vitrea até que a luva
de silicone esteja contra a conjuntiva. Lentamente pressionar o botdo de disparo até que seja ouvido um
clique. Antes de retirar o aplicador do olho, assegurar-se de que o botdo de disparo foi pressionado
totalmente e esteja travado nivelado com a superficie do aplicador. A velocidade de inje¢do da
dexametasona € proporcional & velocidade com que o botado ¢ pressionado. Retirar a agulha na mesma
direcdo utilizada para penetrar no humor vitreo.

Ap0s a injecdo intravitrea, os pacientes devem ser monitorados e podem ser tratados com antibidticos.
A monitoragdo pode consistir de verificacdo da perfusdo da extremidade proximal do nervo Optico
imediatamente apos a injecdo, tonometria dentro de 30 minutos apos a inje¢do € biomicroscopia entre
dois a sete dias apds a injecao.

Cada aplicador apenas pode ser utilizado para o tratamento de um olho. Se o olho contralateral requerer
tratamento, um novo aplicador deve ser utilizado. Antes de administrar OZURDEX® no outro olho,
deve-se substituir todo o material cirGrgico [campo estéril, seringa, luvas, compressas e espéculo
palpebral].

Doses e duracio do tratamento:

OZURDEX®" se destina exclusivamente a uso oftalmico intravitreo.

A posologia recomendada ¢ de 0.7 mg de dexametasona (1 implante de OZURDEX®) por olho, para o
tratamento de edema macular (ORVR ou OVRC), para processos inflamatorios da parte posterior do
olho e para o tratamento de edema macular diabético.

Estudos clinicos controlados demonstraram que a melhora da acuidade visual devido a acdo do
medicamento inicia dentro dos 2 primeiros meses apos a aplicagdo e dura aproximadamente 30 a 90
dias apds seu inicio segundo a evolugdo do paciente. Portanto a re-aplicacdo é recomendada a critério
médico segundo a evolugdo do paciente — recorréncia do edema macular ou do processo inflamatério

ou aproximadamente a cada 6 meses.

9. REACOES ADVERSAS
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Considerando que os estudos clinicos sao realizados sob condi¢des amplamente variadas, os indices de
reacOes adversas observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparados
diretamente com os indices de estudos clinicos de uma outra droga, e, podem nao refletir os indices
observados na pratica.

Tratamento do edema de macula

As informacdes da Tabela 1 se baseiam nos resultados de estudos clinicos combinados do periodo
mascarado dos 6 meses iniciais de dois estudos multicéntricos, duplo-mascarados, randomizados, com
controle simulado, de grupos paralelos, incluindo 844 pacientes que receberam tratamento com
OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) ou o controle simulado.

Mais de 95% (401) completaram o periodo inicial de tratamento de 180 dias.

Tabela 1. Reac¢oes adversas relatadas pelos pacientes na parte inicial mascarada de dois estudos

clinicos.

Termo MeDRA OZURDEX"® CONTROLE
N =421 N =423

Reagdes muito comuns (>1/10)

Pressdo ocular aumentada * 106 (25,2%) 5(1,2%)

Hemorragia conjuntival * 85 (20,2%) 63 (14,9%)

Reagoes comuns (>1/100 e <1/10)

Dor ocular * 31 (7,4%) 16 (3,8%)

Hiperemia conjuntival * 28 (6,7%) 20 (4,7%)

Hipertensao ocular * 17 (4,0%) 3 (0,7%)

Catarata * 15 (3,6%) 6 (1,4%)

Descolamento de vitreo * 12 (2,9%) 8 (1,9%)

Aumento do lacrimejamento ** 7 (1,7%) 4 (0,9%)

Catarata subcapsular ** 7 (1,7%) 3 (0,7%)

Distarbios visuais ** 7 (1,7%) 3 (0,7%)

Reacgdes incomuns (>1/1000 e <1/100)

Oclusao de veia retiniana ** 4 (1,0%) 1 (0,2%)

Opacificacdo do vitreo ** 4 (1,0%) 0 (0,0%)

Reacoes nao oculares

Cefaleia * 14 (3,3%) 7 (1,7%)

* Reagdes adversas relatadas por mais de 2% dos pacientes
** Reagdes adversas relatadas por > 1% e < 2% dos pacientes
Outros eventos adversos relatados pouco frequentemente e considerados devidos ao procedimento

incluiram hemorragia vitrea e edema conjuntival.
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Nio foram sugeridos para OZURDEX® efeitos sistémicos ou auséncia de resposta a dose. O perfil de
eventos adversos para os pacientes portadores de oclusdo de ramos de veia retiniana foi semelhante ao
dos pacientes com oclusdo de veia retiniana central € a populagdo como um todo. A incidéncia global
de eventos adversos foi superior para o subgrupo de pacientes com oclusdo de veia retiniana central.
A pressdo intraocular aumentada com OZURDEX® atingiu o pico no 60° dia e retornou aos valores
basais por volta do 180° dia. As elevagdes da PIO ndo requereram tratamento ou foram tratadas com
medicamentos redutores da pressao intraocular topicos. Durante o periodo inicial do tratamento, 0,7%
(3/421) dos pacientes que receberam OZURDEX® requereram laser ou procedimentos cirargicos para
o tratamento da PIO elevada no olho estudado em comparagdo com 0,2% (1/423) dos pacientes do
grupo controle.

A seguranga clinica de OZURDEX® foi avaliada em um estudo observacional multicéntrico de 24
meses no mundo real para o tratamento do edema da macula ap6s oclusdo de ramo de veia retiniana e
uveite ndo infecciosa da parte posterior dos olhos. As reagdes adversas mais frequentes observadas
neste estudo foram consistentes com as reagdes adversas mais frequentes dos ensaios clinicos. As
estratificagdes por frequéncia de injecdo revelaram aumentos na incidéncia de reacdes adversas entre
os pacientes que receberam mais de 2 injecdes em comparagdo com 0s pacientes que receberam menos
de 2 injegdes. As reacdes adversas mais frequentes nos pacientes que receberam mais de 2 injecdes
incluiram catarata [(24,7%, 44/178) para a formagao de cataratas e (32,0%, 57/178) para a progressao
da catarata] com base nos olhos com estado de lente facica no inicio, hemorragia vitrea (6,0%, 17/283)
e aumento da PIO (24,0%, 68/283).

Tratamento da uveites

As informagoes da Tabela 2 se baseiam nos resultados de um estudo multicéntrico, mascarado e
randomizado, fase 3 de 26 semanas, para o tratamento de uveites ndo infecciosa afetando o segmento
posterior do olho. Um total de 151 pacientes receberam tratamento com OZURDEX®™ (implante
biodegradavel de dexametasona) ou o controle simulado.

Tabela 2. Reacées adversas relatadas no estudo clinico fase 3

Termo MeDRA OZURDEX® CONTROLE
N=76 N=75

Reagdes muito comuns (>1/10)

Aumento da pressdo intraocular | 19 (25.0%) 5(6.7%)

Catarata 9 (11.8%) 4 (5.3%)

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10)

Miodesopsia (moscas volantes) | 6 (7.9%) 5(6.7%)

Opacificagao do vitreo 3 (3.9%) 1 (1.3%)

Blefarite 3 (3.9%) 0 (0.0%)
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Hiperemia da esclera 2 (2.6%) 1 (1.3%)
Deficiéncia visual 2 (2.6%) 1 (1.3%)
Sensacdo anormal nos olhos 2 (2.6%) 0 (0.0%)
Prurido palpebral 2 (2.6%) 0 (0.0%)
Reacgdes nao oculares

Cefaleia 2 (2.6%) 0 (0.0%)

A proporgio de pacientes tratados com OZURDEX® que tiveram pressdo intraocular aumentada (> 25

mmHg) teve pico na semana 3 e retornou ao valor basal na semana 26.

Tratamento do edema macular diabético

As informacdes da Tabela 3 se baseiam nos resultados combinados de testes clinicos de dois estudos

randomizados, placebo-controlado e duracio de trés anos realizados em pacientes com edema macular

diabético.

Tabela 3. Reacoes adversas relatadas nos pacientes nos estudos

Termo MeDRA OZURDEX® CONTROLE
N =347 N =350

Reagdes muito comuns (>1/10)

Catarata 131 (37,8 %) 34 (9,7 %)

Catarata subcapsular 41 (11,8 %) 12 (3,4 %)

Aumento na pressao intraocular | 107 (30,8 %) 12 (3,4 %)

Hemorragia na conjuntiva* 73 (21 %) 45 (12,9 %)

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10)

Catarata nuclear 18 (5,2 %) 8(2,3%)
Opacidade lenticular 16 (4,6 %) 4 (1,1 %)
Hipertensdo ocular 21 (6,1 %) 5 (1,4 %)
Hemorragia no vitreo* 24 (6,9 %) 25 (7,1 %)
Dor ocular* 18 (5,2 %) 13 (3,7 %)
Descolamento do vitreo* 17 (4,9 %) 8(2,3%)
Flutuadores oculares (vitreo)* 17 (4,9 %) 7 (2 %)
Edema na conjuntiva* 15 (4,3 %) 4 (1,1 %)
Opacidade do vitreo* 11 (3,2 %) 3 (0,9 %)
Inflamagdo da camara anterior® | 6 (1,7%) 0 (0 %)
Reducao da acuidade visual 29 (8,4 %) 14 (4 %)

* indica reagdes adversas consideradas como relacionadas ao procedimento de inje¢do intravitrea.

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): endoftalmite (0,6%), glaucoma (0,9%) e retinite necrotizante

(0,3%).
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Em linha basal, a porcentagem de pacientes que tiveram um olho facico no estudo foi de 75,5 %
(262/347) no grupo de OZURDEX® ¢ 71,8 % (250/348) no grupo de Placebo. Entre esses, 87 % no
grupo de OZURDEX® e 83,9 % no grupo de Placebo apresentaram uma opacificagio pré-existente da
lente. A incidéncia de catarata (ou seja, catarata cortical, catarata diabética, catarata nuclear, catarata
subcapsular, opacidade lenticular, catarata) em pacientes que apresentaram um olho facico no estudo
foi mais alta no grupo de OZURDEX® (67,9 %) em comparagdo ao grupo de Placebo (20,4 %). 59,2 %
dos pacientes que apresentaram um olho facico no estudo tratado com OZURDEX® precisaram de uma
cirurgia de catarata em comparagdo aos 7,2 % dos pacientes tratados com placebo, com a maioria das
cirurgias de catarata relatadas nos 2° e 3° anos.

O tempo médio de relato da catarata como um evento adverso foi de aproximadamente 16 meses no
grupo de OZURDEX® e de quase 10 meses no grupo de Placebo. Nos pacientes tratados com
OZURDEX® e com um olho ficico em linha basal, a acuidade visual, atingida antes da catarata, foi
restabelecida na remogao da catarata.

A PIO média no olho estudado em linha basal foi a mesma para os dois grupos de tratamentos (15,3
mmHg). O aumento médio desde a linha basal ndo excedeu 3,2 mmHg em todas as visitas no grupo de
OZURDEX®, com um pico médio da PIO observado na visita apdés um més e meio de aplicacdo da
injecdo e retornando para proximo dos niveis da linha basal seis meses apds cada injecao.

No grupo de OZURDEX?®, a incidéncia de eventos adversos relacionados a elevagdo na pressdo
intraocular ndo aumentou com o tempo, a magnitude da eleva¢do na IOP apods o tratamento com
OZURDEX® ndo aumentou com a repeticio da inje¢do e a proporgdo de pacientes usando
medicamentos que reduzem a PIO no olho de estudo permaneceu a mesma de um ano para outro. Esses
dados sugerem que ndo ha um efeito cumulativo do OZURDEX® na PIO.

Experiéncia pés comercializagao

Outras reagdes adversas relatadas apos a comercializagio de OZURDEX® foram: complica¢do devido
a inser¢do do dispositivo resultando em danos no tecido ocular (mau posicionamento do implante),
deslocamento do dispositivo com ou sem edema na cornea, endoftalmite, hipotonia do olho (associada
a um vazamento do vitreo devido a injecdo) e descolamento de retina.

Atencgdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais
(tratamento de edema macular diabético) e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranc¢a aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema

VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
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A administra¢do de superdose de OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) nio foi
relatada nos estudos clinicos e ndo ¢ esperada devido ao método de administragdo do produto.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

Reg. ANVISA/MS - 1.0147.0176
Farm. Resp.: Dra. Elizabeth Mesquita
CRF-SP n° 14.337

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

e :: Allergan
Qualidade e Tradigdo a Servigo da Oftalmologia
Fabricado por: Allergan Pharmaceuticals Ireland Westport - Irlanda
Importado e Distribuido por: Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda.
Guarulhos, Sdao Paulo
Registrado por: Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda.
Av. Eng. Luis Carlos Berrini, 105
Torre 3 - 18° andar - Cidade Mongdes
Sdo Paulo - CEP 04571-900
CNPJ: 43.426.626/0001-77
© 2021 Allergan. Todos os direitos reservados.
Todas as marcas registradas sao de propriedade de seus respectivos donos.
SAC: 0800 -14- 4077
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ANEXO B
HISTORICO DE ALTERAGCAO DA BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

o Versodes ~
Data do No. expediente Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula ' | (VP/VPS) Apres.entag.oezi
expediente expediente expediente aprovagao 22 relacionadas
Incluséo
Inicial de VP1/
22/05/2014 | 0401851/14-6 Texto de n/a n/a n/a n/a n/a 0,7 mg
VPS1
Bula — RDC
60/12
Indicacéo
Notificacao Inclusao de Resultados de
de alteragao Indicacao Eficacia VP2,
25/05/2015 0457943/15-7 de Textode | 26/11/2013 | 0994847/13-3 | Terapéutica | 25/05/15 Adverténcias 0,7 mg
~ VPS2
Bula- RDC Nova no e Precaucgbes
60/12 Pais Reacbes
Adversas
Notificagcéo
de alteracao ~
11/07/2018 | 0554125/18-5 | de Texto de n/a n/a n/a n/a Reagoes VP3/ 0,7 mg
Adversas VPS3
Bula- RDC
60/12
Adequacéo da
bula do
Notificacao profissional da
de alteragao saude, para VP3/
13/04/2021 1411664/21-2 de Texto de n/a n/a n/a n/a adequacao de 0,7 mg
VPS4
Bula — RDC frase para o
60/12 sistema
Vigimed (RDC
406/20)
Notificagdo Adequacéao da
de alteracao numeragao do VP3/
n/a n/a de Texto de n/a n/a n/a n/a controle VPS5 0,7 mg
Bula- RDC interno da
60/12 empresa para




o]
versionament
o de bulas.




