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ANEXO 1. DIARIO OFICIAL DA UNIAO - PUBLICAGAO REGISTRO - EYLIA® E BULA DO PROFISSIONAL

Anexos enviados em via digital em pen drive e via impressa.
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EYLIA®

aflibercepte

APRESENTACOES:

Eylia® (aflibercepte) apresenta-se em forma de solugéo injetavel em frascos-ampola.

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

Cada mL de solugao para injecao intravitrea contém 40 mg de aflibercepte.

VIA INTRAVITREA

USO ADULTO

COMPOSICAO:

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

Excipientes: polissorbato 20, fosfato de s6dio monobasico monoidratado, fosfato de sédio dibasico heptaidratado, cloreto
de sodio, sacarose e agua para injetaveis.

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

INFORMAGQOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

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

- Degeneragao macular relacionada a idade, neovascular (DMRI) (Umida);
- Deficiéncia visual devido ao edema macular secundario a oclusdo da veia da retina (oclusdo da veia central da retina

(OVCR) ou ocluséo de ramo da veia da retina (ORVR));
- Deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD);

- Deficiéncia visual devido a neovascularizagao coroidal miopica (NVC midpica).

2. RESULTADOS DE EFICACIA:
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» Degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) do tipo neovascular ou imida

A seguranca e a eficacia de Eylia® (aflibercepte) foram analisadas em dois estudos randomizados, multicéntricos, duplo-
cegos, ativamente controlados em pacientes com DMRI umida (VIEW 1 e VIEW 2). Um total de 2412 pacientes tratados e
avaliados quanto a eficacia (1817 com Eylia® (aflibercepte)). As idades dos pacientes variaram de 49 a 99 anos, com média
de 76 anos. Nestes estudos clinicos, aproximadamente 89% (1616 / 1817) dos pacientes randomizados para o tratamento
com Eylia® (aflibercepte) tinham 65 anos ou mais, e aproximadamente 63% (1139/1817) tinham 75 anos ou mais. Em cada
estudo clinico, os pacientes foram randomicamente distribuidos numa proporgao de 1:1:1:1 para 1 dos 4 regimes de dose
a seguir:

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

2) 2 mg de Eylia® (aflibercepte) administrados a cada 4 semanas (2Q4 de Eylia® (aflibercepte));
3) 0,5 mg de Eylia® (aflibercepte) administrado a cada 4 semanas (0,5Q4 de Eylia® (aflibercepte));

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

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

Em ambos os estudos, o desfecho de eficacia primaria foi a proporgéo de pacientes estabelecida no protocolo que
mantiveram a visao, definido como perda menor que 15 letras de acuidade visual na semana 52, desde o periodo basal.

No estudo VIEW1, na semana 52, 95,1% dos pacientes do grupo de tratamento de 2Q8 de Eylia® (aflibercepte), mantiveram
a visdo, comparado a 94,4% dos pacientes no grupo de 0,5Q4 de ranibizumabe. No estudo VIEW2, na semana 52, 95,6%
dos pacientes do grupo de tratamento de 2Q8 de Eylia® (aflibercepte) mantiveram a visdo, comparado a 94,4% dos
pacientes no grupo de 0,5Q4 de ranibizumabe. Em ambos os estudos Eylia® (aflibercepte) demonstrou ser nao inferior e
clinicamente equivalente ao grupo de 0,5Q4 de ranibizumabe.

Resultados detalhados das analises combinadas de ambos os estudos sdo apresentados na Tabela 1 e no Grafico 1 a seguir.

Tabela 1: Resultados de eficacia na Semana 52 (analise primaria) e Semana 96; dados combinados dos
estudos VIEW1 e VIEW28B)
Resultados de Eficacia 2Q8 de Eylia® (aflibercepte)® 0,5Q4 de ranibizumabe
(Eylia®2 mg a cada 8 semanas apés 3 (ranibizumabe 0,5 mg a cada 4
doses iniciais mensais) (N=607) semanas)
(N=595)
Semana 52 Semana 96 Semana 52 Semana 96
Numero médio de injegbes desde o 7,6 11,2 12,3 16,5
periodo basal
Numero médio de injegbes da
4,2 4,7
semana 52 a 96
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Resultados de Eficacia

2Q8 de Eylia® (aflibercepte)®

(Eylia®2 mg a cada 8 semanas apéds 3

0,5Q4 de ranibizumabe

(ranibizumabe 0,5 mg a cada 4

doses iniciais mensais) (N=607) semanas)
(N=595)
Semana 52 Semana 96 Semana 52 Semana 96

Proporcédo de pacientes que perdeu
menos que 15 letras a partir do 95,33% B 92,42% 94,42%8) 91,60%
periodo basal (PPS %)
Diferenga® 0,9% 0,8%
(95% IC)D) (-1,7; 3,59 (-2,3; 3,8)P
Alteragéo Média da BCVA em relagao
ao periodo basal conforme medida

8,40 7,62 8,74 7,89
pela pontuagao de letras da tabela de
ETDRS#®
Diferenca na média de alteragdo de

-0,32 -0,25
LS (letras ETDRS)®

(-1,87; 1,23) (-1,98; 1,49)

(95% IC) D
Numero de pacientes que ganharam
pelo menos 15 letras a partir do 30,97% 33,44% 32,44% 31,60%
periodo basal
Diferenca® -1,5% 1,8%
(95% IC) P (-6,8; 3,8) (-3,5; 7,1)

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

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

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

PPS: Per Protocol Set (Conjunto por Protocolo)

B FAS: Full analysis set (Conjunto Completo para anélise), LOCF = Last Observation Carried Forward — (Observagdo mais
recente) para todas as analises exceto proporgao de pacientes que mantiveram a acuidade visual na semana 52

que é o conjunto por protocolo (PPS).

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

Eylia® (aflibercepte).

D Intervalo de Confianga (IC) calculado pela aproximagao normal.
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E) Apds o inicio do tratamento com trés doses mensais.
P Um intervalo de confianca situado totalmente acima de -10% indica a ndo inferioridade de Eylia®

(aflibercepte) em relagédo ao ranibizumabe

Grafico 1: Alteracdo média na acuidade visual a partir dos valores basais até a Semana 96, dados combinados
dos estudos VIEW1 e VIEW2
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Em uma analise combinada de dados dos estudos VIEW1 e VIEW2, Eylia® (aflibercepte) demonstrou alteragdes clinicamente
significativas a partir do periodo basal no desfecho de eficacia secundaria pré-especificado no questionario do National Eye
Institute Visual Function (NEI VFQ-25), sem diferengas clinicamente significativas em relagdo ao ranibizumabe. A magnitude
destas alteragdes foi similar aquelas vistas nos estudos publicados, que corresponderam ao ganho de 15 letras na Melhor
Acuidade Visual Corrigida (BCVA - Best Corrected Visual Acuity).

No segundo ano dos estudos, a eficacia foi em geral mantida até a ultima avaliagdo na semana 96, e em 2-4% dos pacientes
foi necessario aplicar todas as injegées mensalmente, e um terco dos pacientes precisou de pelo menos uma injegdo com
intervalo de tratamento de somente um més.

Diminuigcbes na area média de neovascularizagdo coroidal (NVC) foram evidentes em todos os grupos de dose em ambos
os estudos.

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

ALTAIR é um estudo multicéntrico, randomizado, aberto com 247 pacientes japoneses sem tratamento prévio para DMRI
do tipo neovascular ou Umida, desenhado para avaliar a eficacia e seguranga de Eylia® (aflibercepte) seguindo dois
intervalos de ajustes diferentes (2 semanas e 4 semanas) do regime de dose de tratar e estender.

Todos os pacientes receberam doses mensais de 2 mg de Eylia® (aflibercepte) por 3 meses, seguido de uma injegdo apos
mais 2 meses de intervalo. Na semana 16, os pacientes foram randomizados 1:1 em dois grupos de tratamento: 1) Regime
de tratar e estender de Eylia® (aflibercepte) com 2 semanas de ajuste e 2) Regime de tratar e estender de Eylia®
(aflibercepte) com 4 semanas de ajuste. A extensdo ou diminuigdo do intervalo de tratamento foi decidida baseada no
critério visual e/ou anatdbmico definido em protocolo com intervalo maximo de 16 semanas para ambos 0s grupos.
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O desfecho primario de eficacia foi uma mudanga média na Melhor Acuidade Visual Corrigida (BCVA - Best Corrected
Visual Acuity) a partir do periodo basal até a semana 52. O desfecho secundario de eficacia foi a proporcéo de pacientes
que nao perderam = 15 letras e a proporgao de pacientes que ganharam no minimo 15 letras na Melhor Acuidade Visual
Corrigida (BCVA - Best Corrected Visual Acuity) a partir do periodo basal até a semana 52.

Na semana 52, pacientes do brago regime tratar e estender com ajuste de 2 semanas ganharam uma média de 9,0 letras
desde o periodo basal em comparacéo a 8,4 letras para aqueles do grupo de 4 semanas de ajuste [diferenga média de LS
em letras (95% IC): -0,4 (-3,8; 3,0), ANCOVA]. A proporcao de pacientes que nao perderam = 15 letras nos dois bragos de
tratamento foi semelhante (96,7% no grupo de ajuste de 2 semanas e 95,9% no grupo de ajuste de 4 semanas). A proporg¢ao
de pacientes que ganharam = 15 letras na semana 52 foi 32,5% no grupo de ajuste de 2 semanas e 30,9% no grupo de
ajuste de 4 semanas. A propor¢ao de pacientes que estenderam o intervalo de tratamento para 12 semanas ou mais foi
42,3% no grupo de ajuste de 2 semanas e 49,6% no grupo de ajuste de 4 semanas. Além disso, no grupo de ajuste de 4
semanas 40,7% dos pacientes foram estendidos para 16 semanas de intervalo. Na ultima visita anterior a semana 52, 56,7%
e 57,8% dos pacientes do grupo de ajuste de 2 semanas e 4 semanas, respectivamente, tiveram sua proxima injegao
agendada para um intervalo de 12 semanas ou mais. Perfis de seguranga ocular e sistémica foram semelhantes a seguranga
observada nos estudos pivotais VIEW1 e VIEW2.

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

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

Apds 6 meses de injegdes mensais consecutivas, 0s pacientes receberam tratamento somente se fossem preenchidos os
critérios pré-especificados para retratamento, exceto para os pacientes do grupo controle do estudo GALILEO, que
continuaram a receber injegbes simuladas (controle para controle) até a semana 52. Deste ponto em diante, todos os
pacientes foram tratados se o critério pré-especificado fosse atendido.

Em ambos os estudos, o desfecho de eficacia primaria foi a proporgao de pacientes que ganhou pelo menos 15 letras em
BCVA na semana 24, comparando-se com os valores basais. Uma variavel de eficacia secundaria foi a alteragéo na acuidade
visual na semana 24 comparada com valores basais.

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

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

Tabela 2: Resultados de eficacia na semana 24, na semana 52 e na semana 76/100 (conjunto completo de analises
com LOCF®) nos estudos COPERNICUS e GALILEO

Resultados de eficacia COPERNICUS
24 Semanas 52 Semanas 100 Semanas
ia® ia®F)
Controle EyllaQ 42mg Controle® | Eylia® 2mg Cor;’tFl)'oIe E%/ Ir':
(N=73) (N=73) (N =114) 9

(N =114) (N =73) (N =114)

Proporcéo de pacientes que
ganhou pelo menos 15 letras 12% 56% 30% 55% 23,3% 49,1%
a partir de valores basais
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Resultados de eficacia COPERNICUS
24 Semanas 52 Semanas 100 Semanas
ia® ia®F)
Controle EyllaQ 42mg Controle® | Eylia® 2mg Cor;’tFl)'ole Eg I::g
(N=T73) | (N=114) (N=73) | (N=114) | \\_73) | (N=114)
Diferenga ponderada”&® 44.8% 25,9% 26,7%
(IC de 95%) (33,0; 56,6) (11,8; 40,1) (13,1; 40,3)
Valor-p p < 0,0001 p = 0,0006 p = 0,0003
Alteragdo média da BCVA®
letras da tabela de ETDRS® (18,0) (12,8) (17.1) (17.4) (17.7) (7.7
(SD)
Diferenca na média LSACPH 21,7 12,7 11,8
(IC de 95%) (17,4; 26,0) (7,7;17,7) (6,7;17,0)
Valor-p p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001
Resultados de eficacia GALILEO
24 Semanas 52 Semanas 76 Semanas
ia® Controle © Eylia®®
Controle Eylia® 2mg Controle Eylia® 2mg y
(N =68) ad (N =68) (N =103) (N=68) 2mg
(N=103) (N=103)
Proporcéo de pacientes
que ganhou pelo menos 15 22% 60% 32% 60% 29,4% 57,3%
letras a partir de valores
basais
Diferencga ponderada”&® 38,3% 27,9% 28,0%
(IC de 95%) (24,4; 52,1) (13,0; 42,7) (13,3, 42,6)
Valor-p p < 0,0001 p = 0,0004 p = 0,0004
Alteracao média da
C) 5
Eecr\ii)pc\jo E?sglelr?wiij?dzopela 33 18,0 3.8 16,9 62 137
pontuacéo de letras da (14,1) (12,2) (18,1) (14,8) (17,7) (17,8)
tabela de ETDRS® (SD)
Diferenga na média 14.7 132 7,6
LSAeo® 10,8; 18,7 8,2; 18,2 (2,1:13,1)
(IC de 95%) (108 18,7) (8,2,18,2)
Valor-p p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,0070

A) A diferenga é Eylia® (aflibercepte) 2 mg Q4 semanas menos controle

B) A diferenca e o intervalo de confianga (IC) séo calculados usando o teste de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajustado
por regido (América versus demais paises do mundo para COPERNICUS e Europa versus Asia/Pacifico para GALILEO) e
categoria de base BCVA (> 20/200 e < 20/200)

C) BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuidade Visual Corrigida)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudo do Tratamento Precoce da Retinopatia Diabética)
LOCF: Last Observation Carried Forward (Observagao mais recente)

SD: Standard Deviation (Desvio Padrao)
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LS: Least square quer dizer médias dos quadrados minimos derivadas de ANCOVA

D) A diferenga média LS e o intervalo de confianga (IC) baseados em modelo ANCOVA com fatores de grupo de tratamento,
regido (América versus demais paises do mundo para COPERNICUS e Europa versus Asia/Pacifico para GALILEO) e
categoria de base BCVA (> 20/200 e < 20/200)

E) No estudo COPERNICUS, pacientes do grupo controle poderiam receber Eylia® (aflibercepte), conforme necessario, a
cada 4 semanas durante a semana 24 até a semana 52; pacientes tiveram visitas a cada quatro semanas.

F) No estudo COPERNICUS, tanto o grupo controle quanto o grupo Eylia® (aflibercepte) 2 mg receberam Eylia® (aflibercepte)
conforme necessario a cada 4 semanas iniciando na semana 52 até a semana 96; pacientes tiveram visitas mandatérias
trimestrais mas poderiam ter sido vistos tao frequentemente quanto a cada quatro semanas, se necessario.

G) No estudo GALILEQ, tanto o grupo controle quanto o grupo Eylia® (aflibercepte) 2mg receberam Eylia® (aflibercepte)
conforme necessario a cada oito semanas iniciando na semana 52 até a semana 68; pacientes tiveram visitas mandatodrias
a cada 8 semanas.

Grafico 2: Alteracdo média dos valores basais até a semana 76/100 na acuidade visual por grupo de tratamento para
os estudos COPERNICUS e GALILEO (Conjunto Completo de Analises )
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No estudo GALILEO, 86,4% (n=89) dos pacientes no grupo com Eylia® (aflibercepte) e 79,4% (n=54) do grupo com injegdes
simuladas tiveram OVCR com perfusdo no periodo basal. Na semana 24, esta proporgao era 91,8% (n=89) no grupo com
Eylia® (aflibercepte) e 85,5% (n=47) no grupo com inje¢des simuladas. Estas proporgdes foram mantidas na semana 76,
com 84,3% (n=75) dos pacientes do grupo com Eylia® (aflibercepte) e 84% (n=42) no grupo com injegcdes simuladas.

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

O efeito benéfico do tratamento com Eylia® (aflibercepte) sobre a fungao visual foi similar no periodo basal entre os
subgrupos de pacientes perfundidos e nao-perfundidos. Os efeitos do tratamento em outros subgrupos avaliaveis (por
exemplo: idade, sexo, raga, acuidade visual basal, duragdo da OVCR) em cada estudo foram, em geral, consistentes com
os resultados nas populagdes gerais.

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

» Edema macular secundario a oclusdo de ramo da veia da retina (ORVR)

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

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

Um desfecho de eficacia secundario foi a alteragédo da acuidade visual na semana 24, comparada ao periodo basal, que foi
estatisticamente significativa a favor de Eylia® (aflibercepte) no estudo VIBRANT. O curso da melhora visual foi rapido e a
melhora maxima foi alcangada em 3 meses com manutengao do efeito até o més 12.

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

Os resultados detalhados da analise do estudo VIBRANT sdo mostrados na Tabela 3 e no Grafico 3 a seguir.
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Tabela 3: Resultados de eficacia na semana 24 e na semana 52 (Conjunto completo de analises com LOCF) no estudo
VIBRANT

Resultados de Eficacia VIBRANT
24 Semanas 52 Semanas
Eylia® Controle ativo Eylia® Controle ativo®
(aflibercepte) (laser) (aflibercepte)
(N =90)

2mg Q4 (N =90) 2mg Q8

(N=91) (N=91)?
Proporcdo de pacientes que
ganharam, pelo menos, 15 letras a 52,7% 26,7% 57,1% 41,1%
partir do periodo basal (%)
Diferenga ponderada *® (%)
(IC de 95%) 26,6% 16,2%
valor-p (13,0; 40,1) (2,0; 30,5)

p=0,0003 p=0,0296
Alteraggdo média na BCVA

. ~ 17,0 6,9 17,1 12,2
conforme medida pela pontuagao
de letras da tabela ETDRS, a partir (11,9) (12,9) (13,1) (11,9)
do periodo basal (SD)
Diferenca na média dos Quadrados
Minimos (LS) A®
(IC de 95%)
10,5 5,2

valor-p

(7,1, 14,0 (1,7;87)

p<0,0001 (p = 0,0035)P

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

B) A diferenca e o IC de 95% sé&o calculados usando o esquema ponderado Mantel-Haenszel ajustado para a regido (América
do Norte vs. Japao) e a categoria da BCVA no periodo basal (> 20/200 e < 20/200).

CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



C) Diferenga média de LS e IC de 95% baseado no modelo ANCOVA com o grupo de tratamento, a categoria da BCVA no
periodo basal (> 20/200 e < 20/200) e a regidao (América do Norte vs Japao) como efeitos fixos, e a BCVA no periodo basal

como covariavel.

D) A partir da semana 24, o intervalo de tratamento no grupo tratado com Eylia® (aflibercepte) foi estendido, para todos os

pacientes, de 4 semanas para 8 semanas até a semana 48.

E) A partir da semana 24, os pacientes no grupo com laser puderam receber o tratamento de resgate com Eylia®
(aflibercepte), se eles atendessem, pelo menos, um critério de elegibilidade pré-especificado. Um total de 67 pacientes
neste grupo recebeu o tratamento de resgate com Eylia® (aflibercepte). O regime fixo para o resgate com Eylia®

(aflibercepte) foi de trés vezes Eylia® (aflibercepte) 2 mg a cada 4 semanas, seguido de injegbes a cada 8 semanas.

F) Valor-p nominal

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

» Edema macular diabético (EMD)

A segurancga e a eficacia de Eylia® (aflibercepte) foram avaliadas em dois estudos randomizados, multicéntricos, duplo-
cegos, ativamente controlados, em pacientes com EMD (VIVIDPME e VISTAPME), Um total de 862 pacientes foi tratado e
avaliado quanto a eficacia, 576 com Eylia® (aflibercepte). As idades dos pacientes variaram de 23 a 87 anos, com média de
63 anos. Nos estudos de EMD, aproximadamente 47% (268/576) dos pacientes randomizados para tratamento com Eylia®
(aflibercepte) tinham 65 anos ou mais, e aproximadamente 9% (52/576) tinham 75 anos ou mais. A maioria dos pacientes
em ambos os estudos tinham diabetes tipo Il. Em ambos os estudos, os pacientes foram aleatoriamente distribuidos em uma
razdo de 1:1:1 para 1 dos 3 regimes de dose:

1) 2 mg de Eylia® (aflibercepte) administrados a cada 8 semanas, apos 5 injegdes mensais iniciais (2Q8 de Eylia®

(aflibercepte));
2) 2 mg de Eylia® (aflibercepte) administrados a cada 4 semanas (2Q4 de Eylia® (aflibercepte)); e
3) Fotocoagulagdo macular a laser (controle ativo).

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

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

Resultados detalhados da analise dos estudos VIVIDPYE e VISTAPME s3o mostrados na Tabela 4 e no Grafico 4 a seguir.
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Tabela 4: Resultados de eficacia na semana 52 e na semana 100 (conjunto completo de analises com LOCF) no estudo
VIVIDPVME e VISTAPME

Resultados de VIVIDPME VIVIDPME
eficacia
52 Semanas 100 Semanas
Eylia® Eylia® Controle Eylia® Eylia® Controle
Ativo Ativo
2 mg Q8" 2mg Q4 2 mg Q8" 2mg Q4
(laser) (laser)
(n=135) (n=136) (n=135) (n=136)
(n=132) (n=132)
Alteragdo média na
BCVA em relagéo ao
periodo basal medida
10,7 10,5 1,2 9,4 11,4 0,7
pela pontuacdo de
letras da tabela de
ETDRSE
Diferenca na média LS
9,1 9,3 8,2 10,7
B, C, E)
(6,3;11,8) (6,5, 12,0) (5,2, 11,3) (7,6, 13,8)
(97,5% IC)
Proporgao de
pacientes que ganhou
pelo menos 15 letras a 33% 32% 9% 31,1% 38,2% 12,1%
partir dos valores
basais
Diferenca ajustada &
5 24% 23% 19,0% 26,1%
(13,5; 34.9) (12,6; 33,9) (8,0; 29,9) (14,8; 37,5)
(97,5% IC)
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Resultados de VISTAPME VISTAPME
eficacia
52 Semanas 100 Semanas
Eylia® Eylia® Controle Eylia® Eylia® Controle
Ativo Ativo
2mg Q8" 2mg Q4 2 mg Q8% 2mg Q4
(laser) (laser)
(n=151) (n=154) (n=151) (n=154)
(n=154) (n=154)
Alteragdo média na
BCVA em relagéo ao
periodo basal medida
10,7 12,5 0,2 11,1 11,5 0,9
pela pontuagdo de
letras da tabela de
ETDRS®
Diferenca na média LS
] . 5 10,45 12,19 10,1 10,6
(7,7; 13,2) (9,4; 15,0) (7,0; 13,3) (7,1;14,2)
(97,5% IC)
Proporcgéo de
pacientes que ganhou
pelo menos 15 letras a 31% 42% 8% 33,1% 38,3% 13,0%
partir dos valores
basais
Diferenga ajustada ® ©
5 23% 34% 20,1% 25,8%
(13,5; 33,1) (24,1; 44,4) (9,6; 30,6) (15,1; 36,6)
(97,5% IC)

A) Ap0Os o inicio do tratamento com 5 injecdes mensais

B) Média LS e IC baseados em um modelo ANCOVA com medida da BCVA no periodo basal como uma covariavel e um
fator para o grupo de tratamento. Adicionalmente, a regido (Europa/Australia vs. Japao) foi incluida como um fator para o
estudo VIVIDPME, e o historico de IM e/ou AVC como fator para o estudo VISTAPME,

C) A diferencga é o grupo de Eylia® (aflibercepte) menos o grupo de controle ativo (laser)

D) A diferenga com intervalo de confianga (IC) e teste estatistico & calculada usando o esquema de ponderagédo de Mantel-
Haenszel ajustado por regido (Europa/Australia vs. Japao) para o estudo VIVIDPME e histérico médico de IM ou AVC para o
estudo VISTAPME,

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

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

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

IC: Intervalo de confianga.
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Grafico 4: Alteracdao média na BCVA, conforme medido pela pontuacao de letras ETDRS do periodo basal até a
semana 100 nos estudos VIVIDPVE e VISTAPVE
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Os efeitos do tratamento nos subgrupos avaliados (por exemplo, idade, sexo, raga, HbA1c no periodo basal, acuidade visual
no periodo basal, terapia prévia com anti-VEGF) em cada estudo e na analise combinada foram, geralmente, consistentes
com os resultados nas populagdes em geral.

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

CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



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

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

» Neovascularizacao coroidal midpica (NVC miopica)

A seguranca e a eficacia de Eylia® (aflibercepte) foram avaliadas em um estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego,
controlado por inje¢cdes simuladas em pacientes virgens de tratamento, asiaticos, com neovascularizagao coroidal miopica
(NVC midpica). Um total de 121 pacientes foi tratado e avaliado quanto a eficacia (90 com Eylia® (aflibercepte)). A idade dos
pacientes variou de 27 a 83 anos, com média de 58 anos. No estudo de NVC midpica, aproximadamente 36% (33/91) dos
pacientes randomizados ao tratamento com Eylia® (aflibercepte) tinham 65 anos ou mais, e aproximadamente 10% (9/91)
tinham 75 anos ou mais.

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em uma proporgdo de 3:1 para receber 2mg de Eylia® (aflibercepte)
intravitreo ou injegbes simuladas administradas uma vez no inicio do estudo com inje¢des adicionais administradas
mensalmente em caso de persisténcia ou recorréncia da doencga até a semana 24, quando o desfecho primario foi avaliado.
Os pacientes inicialmente randomizados para injegdes simuladas foram elegiveis para receber a primeira dose de Eylia®
(aflibercepte) na semana 24. Depois disto, pacientes de ambos os grupos continuaram a ser elegiveis para inje¢coes
adicionais em caso de persisténcia ou recorréncia da doenga.

A diferenga entre os grupos de tratamento foi estatisticamente significativa em favor de Eylia® (aflibercepte) para os
desfechos primarios (alteragdo na BCVA) e desfechos secundarios confirmatérios de eficacia (proporgéo de pacientes que
ganharam 15 letras na BCVA) na semana 24 comparada ao periodo basal. As diferengas para ambos os desfechos foram
mantidas até a semana 48.

Os resultados detalhados das analises séo apresentados na Tabela 5 e no Grafico 5 a seguir.

Tabela 5: Resultados de eficacia na semana 24 (analise primaria) e na semana 48 no estudo MYRROR (Conjunto
Completo de Analises com LOCF*)

MYRROR

24 semanas 48 semanas
Resultados de Eficacia | Injecdes simuladas Eylia®2 mg Injecées Eylia®2 mg
simuladas / Eylia®
(N=31) (N =90) 2mg (N =90)
(N=31)
AIteraga? média na 20 12.1 3.9 135
pontuacdo das letras de
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BCVA® como medido

pela tabela de ETDRS a (9,7) (8,3) (14,3) (8,8)
partir do periodo basal

(SD) ®

Eéfgrenga na média de LS 14.1 9.5

(IC de 95%) (10,8;17,4) (54;13,7)
Propor¢cdo de pacientes

que ganhou pelo menos o o o o

15 letras na BCVA a partir 9.7% 38,9% 29,0% 50,0%
do periodo basal

Diferenga ponderada 5P 29,2% 21,0%
(IC de 95%) (14,4 ; 44,0) (1,9;40,1)

A LOCF: Last Observation Carried Forward (Observagao mais recente)

B BCVA: Best Corrected Visual Acuity (Melhor Acuidade Visual Corrigida)
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (Estudo do Tratamento Precoce da Retinopatia Diabética)
SD: Standard Deviation (Desvio Padrao)

© LS médio: Least square quer dizer médias dos quadrados minimos derivadas do modelo ANCOVA.

D) |C: Intervalo de Confianga

® Diferenga na média de LS e IC de 95% baseado em modelo ANCOVA com o grupo de tratamento e pais (designagoes do

pais) como efeitos fixos, e periodo basal de BCVA como covariante.

F A diferenga e o IC de 95% sdo calculados usando o teste Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) ajustado para o pais

(designagdes do pais).

Grafico 5: Alteracao média dos valores do periodo basal até a semana 48 na acuidade visual por grupo de tratamento
para o estudo MYRROR (Conjunto Completo de Analises, LOCF)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:
» Propriedades farmacodinamicas

O aflibercepte € uma proteina de fusdo recombinante que consiste de porgdes de dominios extracelulares dos receptores
1 e 2 do VEGF (vascular endothelial growth factor — fator de crescimento endotelial vascular) humano, ligados a porgéo Fc
da imunoglobulina humana IgG1. O aflibercepte é produzido por tecnologia de DNA recombinante em células K1 de ovario
de hamster chinés (CHO — Chinese hamster ovary).

O aflibercepte age como um receptor-isca soluvel que se liga ao VEGF-A e ao fator de crescimento placentario (PLGF) com
uma afinidade maior que seus receptores naturais €, portanto, pode inibir a ligagao e a ativagao desses receptores cognatos
de VEGF.

- Mecanismo de acao

O fator-A de crescimento endotelial vascular (VEGF-A) e o fator de crescimento placentario (PLGF) sao membros da familia
VEGF de fatores angiogénicos que podem agir como potentes fatores mitogénicos, quimiotaticos e de permeabilidade
vascular para células endoteliais. O VEGF age através de dois receptores tirosina quinases, VEGFR-1 e VEGFR-2, presentes
na superficie das células endoteliais. O PLGF se liga apenas ao VEGFR-1, que esta também presente na superficie dos
leucécitos. A ativagdo excessiva de tais receptores por VEGF-A pode resultar em neovascularizagido patoldgica e
permeabilidade vascular excessiva. O PLGF pode atuar em sinergia com VEGF-A nestes processos; e € também conhecido
por promover infiltragdo de leucdcitos e inflamagao vascular.

- Efeitos farmacodinamicos

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

CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



A DMRI umida é caracterizada por neovascularizagado coroidiana (NVC) patoldgica. O extravasamento de fluido e sangue
da NVC pode causar edema ou espessamento na retina e/ou hemorragia sub/intrarretiniana, resultando na perda da
acuidade visual.

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

No estudo VIEW1, houve diminuigdes médias na ECR medida por tomografia de coeréncia éptica (OCT) (-130 e -129 micra
na semana 52 dos grupos de estudo que utilizaram 2 mg de Eylia® (aflibercepte) a cada 2 meses e 0,5 mg de ranibizumabe
em todos os meses, respectivamente). Também na semana 52, no estudo VIEW2, houve diminuigées médias na ECR por
OCT (-149 e -139 micra nos grupos de estudo que utilizaram 2 mg de Eylia® (aflibercepte) a cada 2 meses e 0,5 mg de
ranibizumabe em todos os meses, respectivamente). A redugao do tamanho da NVC e redugdo da ECR foram mantidas no
segundo ano de estudo, de maneira geral.

O estudo ALTAIR foi conduzido em pacientes japoneses sem tratamento prévio da DMRI do tipo neovascular ou umida,
demonstrando resultados semelhantes aos estudos VIEW utilizando 3 injegles iniciais mensais de 2 mg de Eylia®
(aflibercepte), seguida de uma injegdo apds mais 2 meses, e entdo continuando com regime de tratar e estender com
intervalos de tratamento variaveis (ajustes de 2 semanas ou 4 semanas) até o maximo de 16 semanas de intervalo de acordo
com critério pré-determinado. Na semana 52, houve uma diminuigdo média na espessura central da retina (ECR) por OCT
de -134,4 e -126,1 micra no grupo de ajuste de 2 semanas e no grupo de ajuste de 4 semanas, respectivamente. A propor¢ao
de pacientes sem fluido por OCT na semana 52 foi de 68,3% e 69,1% nos grupos de ajuste de 2 semanas e 4 semanas,
respectivamente.

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

Na OVCR e ORVR, ocorre a isquemia da retina que sinaliza a liberagdo de VEGF, desestabilizando as jungdes oclusivas e
promovendo a proliferagdo das células endoteliais. O aumento da regulagdo de VEGF esta associado com a ruptura da
barreira hematorretiniana, aumento da permeabilidade vascular, edema retiniano, e complicagdes de neovascularizagdo.
Em pacientes tratados com seis injegbes mensais de Eylia® (aflibercepte) 2 mg houve resposta morfoldgica observada
consistente, rapida e robusta (conforme medida pela melhora na média da ECR). Na semana 24, a redugdo da ECR foi
estatisticamente superior ao controle em todos os trés estudos (COPERNICUS em OVCR: -457 versus -145 micra; GALILEO
em OVCR: -449 versus -169 micra; VIBRANT em ORVR -280 versus -128 micra). Esta diminuigdo em relagao aos valores
basais em ECR foi mantida até o final de cada estudo, semana 100 no COPERNICUS, semana 76 no GALILEO e semana 52
no VIBRANT.

Edema macular diabético (EMD)

O edema macular diabético € uma consequéncia da retinopatia diabética e é caracterizado pelo aumento da permeabilidade
vascular e pelo dano aos capilares da retina, o que pode levar a perda da acuidade visual.

Em pacientes tratados com Eylia® (aflibercepte), a maioria dos quais classificados como tendo diabetes tipo I, foi observada
uma resposta rapida e robusta na morfologia (ECR, Nivel de DRSS (Diabetic Retinopathy Severity Scale — Escala de
Severidade da Retinopatia Diabética)).

Nos estudos VIVIDPME e VISTAPME foi observada uma maior diminuigdo média estatisticamente significativa na ECR dos
valores basais até a semana 52 em pacientes tratados com Eylia® (aflibercepte) comparados com o grupo controle com
laser, -192,4 e -183,1 micra para o grupo de Eylia® (aflibercepte) 2Q8 e, -66,2 e -73,3 micra para o grupo controle,
respectivamente. Na semana 100, a diminuigdo foi mantida com -195,8 e -191,1 micra para o grupo de Eylia® (aflibercepte)
2Q8 e, -85,7 e -83,9 micra para os grupos controle, nos estudos VIVIDPME e VISTAPME, respectivamente.
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Uma melhora de 2 2 niveis na DRSS foi avaliada de maneira pré-especificada nos estudos VIVIDPME e VISTAPME, A pontuagéo
de DRSS foi gradual em 73,7% dos pacientes no VIVIDP™E e 98,3% dos pacientes no VISTAPME, Na semana 52, 27,7% e
29,1% do grupo do Eylia® (aflibercepte) 2Q8, e 7,5% e 14,3% do grupo controle experimentaram uma melhora de 22 niveis
na DRSS. Na semana 100, as respectivas porcentagens foram 32,6% e 37,1% do grupo do Eylia® (aflibercepte) 2Q8 e, 8,2%
e 15,6% do grupo controle.

Neovascularizagao coroidal miépica (NVC midpica)

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

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

» Propriedades farmacocinéticas

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

- Absorgéo / Distribuicido

O aflibercepte € vagarosamente absorvido do olho para a circulagdo sistémica apds administragdo intravitrea e é
predominantemente observado na circulagao sistémica como um complexo estavel com VEGF e inativo; contudo, somente
o aflibercepte “livre” pode se ligar ao VEGF enddgeno.

Em um subestudo farmacocinético com amostragem frequente em 6 pacientes com DMRI, as concentragées maximas no
plasma de aflibercepte livre (Cmax sistémico) foram baixas, com uma média de aproximadamente 0,02 micrograma/mL
(intervalo de 0 a 0,054 micrograma/mL) em 1 a 3 dias apds uma injecao intravitrea de 2 mg, e foram indetectaveis apos
duas semanas da dose em quase todos os pacientes. O aflibercepte ndo acumula no plasma quando administrado de forma
intravitrea a cada 4 semanas.

A média da concentragdo plasmatica maxima de aflibercepte livre € de aproximadamente 50 a 500 vezes abaixo da
concentragao de aflibercepte necessaria para inibir a atividade biolégica de VEGF sistémico em 50% em modelos animais,
nos quais foram observadas alteragdes na pressao sanguinea apos os niveis circulantes de aflibercepte livre atingirem
aproximadamente 10 microgramas/mL e retornarem a linha basal quando os niveis diminuiram para aproximadamente
abaixo de 1 micrograma/mL. Estima-se que ap6s uma administragdo intravitrea de 2 mg nos pacientes, a média da
concentragao plasmatica maxima de aflibercepte livre € mais que 100 vezes menor que a concentragdo de aflibercepte
necessaria para ligar maximamente a 50% do VEGF sistémico (2,91 microgramas/mL) em um estudo com voluntarios sadios.
Portanto, efeitos farmacodindmicos sistémicos, tais como alteragdes na pressdo sanguinea, sao improvaveis.

Estes resultados farmacocinéticos foram consistentes em subestudos farmacocinéticos em pacientes com OVCR, ORVR,
EMD ou NVC miodpica com Cmaxmédia de aflibercepte livre no plasma no intervalo de 0,03 a 0,05 microgramas/mL e valores
individuais ndo excedendo 0,14 microgramas/mL. Portanto, as concentragdes plasmaticas de aflibercepte livre decairam a
valores abaixo ou proximos do limite inferior de quantificagdo geralmente dentro de uma semana; apds 4 semanas
concentragdes nao detectaveis foram alcangadas antes da proxima administragdo em todos os pacientes.

- Eliminacéao

Como Eylia® (aflibercepte) € uma terapia baseada em proteinas, nenhum estudo metabdlico foi conduzido.
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O aflibercepte livre liga-se ao VEGF para formar um complexo inerte e estavel. Como com outras grandes proteinas, espera-
se que ambos, aflibercepte livre e ligado, sejam eliminados por catabolismo proteolitico.

Informagées adicionais para populagées especiais
- Pacientes com disfuncgéao renal
Nenhum estudo especial foi conduzido em pacientes com disfuncdo renal com Eylia® (aflibercepte).

A andlise farmacocinética de pacientes com DMRI no estudo VIEW2, dos quais 40% possuiam disfungao renal (24% leve,
15% moderada e 1% grave), revelou que n3do houve diferengas nas concentragdes plasmaticas de aflibercepte apds
administragao intravitrea a cada 4 ou 8 semanas.

Resultados semelhantes foram observados em pacientes com OVCR no estudo GALILEO, em pacientes com EMD no estudo
VIVIDPME e em pacientes com NVC midpica no estudo MYRROR.

- Pacientes com disfuncao hepatica

Nenhum estudo especial ou formal foi conduzido com Eylia® (aflibercepte) em pacientes com disfungéo hepatica.

»  Dados pré-clinicos de seguranca

Nos estudos néo clinicos de toxicidade de doses repetidas foram observados efeitos apenas com exposi¢des sistémicas
consideradas excessivas em relagdo a maxima exposicdo humana ap6s administragé@o intravitrea com a dose clinica
pretendida, indicando pouca relevancia para o uso clinico.

Em macacos tratados com aflibercepte intravitreo foram observadas erosdes e ulceragdes no epitélio respiratério da concha
nasal apds exposicoes sistémicas excessivas em relagdo a maxima exposigdo humana. A exposi¢ao sistémica baseada na
Cmax € Nna AUC de aflibercepte livre foi de aproximadamente 200 e 700 vezes maior, respectivamente, quando comparada
aos valores correspondentes observados em humanos apds uma dose intravitrea de 2 mg. Em relagao ao Nivel de Efeito
Adverso nao Observado (NOAEL - No Observed Adverse Effect Level) de 0,5 mg/olho em macacos, a exposigao sistémica
foi 42 e 56 vezes maior, baseado na Cmax € na AUC, respectivamente.

Nenhum estudo foi conduzido com relagé@o ao potencial carcinogénico ou mutagénico de aflibercepte.

Estudos de desenvolvimento embriofetal em coelhas prenhes demonstrou um efeito de aflibercepte no desenvolvimento
intrauterino tanto com administracdo intravenosa (de 3 a 60 mg/kg), assim como subcuténea (0,1 a 1 mg/kg). O NOAEL
materno foi na dose de 3 mg/kg ou de 1 mg/kg, respectivamente. Nao foi identificado NOAEL no desenvolvimento
embriofetal. Na dose de 0,1 mg/kg, exposi¢des sistémicas baseadas na Cmax € na AUC cumulativa de aflibercepte livre foram
de aproximadamente 17- e 10- vezes maiores, respectivamente, quando comparadas aos valores correspondentes
observados em humanos ap6s uma dose intravitrea de 2 mg.

Efeitos na fertilidade masculina e feminina foram analisados como parte de um estudo de 6 meses em macacos com
administragao intravenosa de aflibercepte em doses variando de 3 a 30 mg/kg. Foram observadas, em todos os niveis de
dose, menstruagdes irregulares ou ausentes associadas as alteragdes nos niveis hormonais reprodutivos femininos, e as
alteragbes na morfologia € na mobilidade de espermatozoides. Com base na Cmax € na AUC para o aflibercepte livre
observadas na dose intravenosa de 3 mg/kg, as exposigcdes sistémicas foram de aproximadamente 4900 e 1500 vezes
maiores, respectivamente, do que a exposigdo observada em humanos apds uma dose intravitrea de 2 mg. Todas as
alteragbes foram reversiveis.

4. CONTRAINDICAGOES:

- Infeccdo ocular ou periocular.
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- Inflamacgao intraocular ativa.

- Hipersensibilidade conhecida ao aflibercepte ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

» Reacgoées relacionadas a injecao intravitrea

Injecdes intravitreas, incluindo aquelas com Eylia® (aflibercepte), foram associadas com endoftalmite, inflamagéao
intraocular, descolamento regmatogénico da retina, rasgo da retina e catarata traumatica iatrogénica (ver “Reacoes
adversas”). Técnicas assépticas apropriadas de injecdo devem ser sempre utilizadas quando for administrado Eylia®
(aflibercepte). Adicionalmente, os pacientes devem ser monitorados durante a semana subsequente a injecao, para
permitir tratamento precoce caso ocorra uma infec¢do. Os pacientes devem ser instruidos a relatar imediatamente
qualquer sintoma sugestivo de endoftalmite ou qualquer um dos eventos mencionados acima.

Aumentos na pressao intraocular foram observados dentro do periodo de 60 minutos apés uma injegéo intravitrea,
incluindo aquelas com Eylia® (aflibercepte) (ver “Reac¢ées adversas”). Precaugéo especial € necessaria em pacientes
com glaucoma mal controlado (ndo injetar Eylia® (aflibercepte) enquanto a presséao intraocular for 2 30 mmHg). Em
todos os casos, tanto a pressao intraocular quanto a perfusdo na cabeca do nervo 6ptico devem, portanto, ser
monitoradas e tratadas de maneira apropriada.

» Imunogenicidade

Como ocorre com todas as proteinas terapéuticas, ha um potencial para imunogenicidade com Eylia® (aflibercepte)
(ver “Reacoes adversas”). Os pacientes devem ser instruidos a relatar quaisquer sinais ou sintomas de inflamagao
intraocular, por exemplo, dor, fotofobia ou vermelhidao, que pode ser um sinal clinico atribuivel a hipersensibilidade.

> Efeitos sistémicos

Eventos adversos sistémicos, incluindo hemorragias ndao oculares e eventos tromboembdlicos arteriais, foram
relatados apds injecées intravitreas com inibidores de VEGF, e existe um risco tedrico que estes eventos possam
estar relacionados a inibicido do VEGF (ver “Reacgbes adversas”). Existem dados limitados sobre a seguranca no
tratamento de pacientes com OVCR, ORVR, EMD ou NVC miépica, e com histérico de acidente vascular cerebral ou
ataques isquémicos transitérios ou infarto do miocardio, nos seis meses anteriores. Devem ser tomadas precaucdes
ao tratar estes pacientes.

» Informacgées adicionais

Assim como com outros tratamentos anti-VEGF para DMRI, OVCR, ORVR, EMD e NVC midpica, as seguintes
informacgées sdao também aplicaveis:

- A seguranca e a eficacia ndo foram sistematicamente estudadas quando Eylia® (aflibercepte) é administrado em
ambos os olhos concomitantemente (ver “Efeitos Farmacodinamicos”). Se o tratamento bilateral for realizado ao
mesmo tempo, isto pode levar ao aumento da exposi¢cio sistémica, o que poderia aumentar o risco de eventos
adversos sistémicos.

- Uso concomitante de outro anti-VEGF

Nao existem dados disponiveis para o uso concomitante de Eylia® (aflibercepte) com outros medicamentos anti-
VEGF (sistémicos ou oculares).
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- Fatores de risco associados com o desenvolvimento de ruptura do epitélio pigmentar da retina apos terapia anti-
VEGF para DMRI umida incluem descolamento grande e/ou elevado do epitélio pigmentar da retina. No inicio da
terapia com Eylia® (aflibercepte), devem ser tomadas precaucées em pacientes com estes fatores de risco para
rupturas do epitélio pigmentar da retina.

- O tratamento deve ser interrompido em pacientes com descolamento de retina regmatogénico ou buracos
maculares de estagio 3 ou 4.

- Na ocorréncia de rasgo na retina a dose deve ser suspensa e o tratamento nao deve ser reiniciado até que o rasgo
esteja adequadamente reparado.

- A dose deve ser suspensa e o tratamento nao deve ser reiniciado antes do proximo tratamento agendado na
ocorréncia de:
o Diminuicdo da melhor acuidade visual corrigida (BCVA) 2 30 letras, em comparacéao a ultima avaliacao.
o Hemorragia subretiniana envolvendo o centro da févea, ou, se a extensao da hemorragia for =2 50% da area
total da lesao.

- A dose deve ser suspensa nos 28 dias anteriores ou subsequentes a realizacao de cirurgia ocular programada.

- Existe experiéncia limitada no tratamento de pacientes com OVCR e ORVR isquémicas. O tratamento nao é
recomendado em pacientes que apresentem sinais clinicos de perda de visao isquémica irreversivel.

» Populagées com dados limitados

Existe experiéncia limitada no tratamento de pacientes com EMD devido ao diabetes tipo I, ou em pacientes
diabéticos com HbA1c acima de 12% ou com retinopatia diabética proliferativa.

Eylia® (aflibercepte) ndo foi estudado em pacientes com infecgdes sistémicas ativas ou em pacientes com condi¢ées
no olho contralateral, tais como descolamento da retina ou buraco macular. Nao existe experiéncia de tratamento
com Eylia® (aflibercepte) em pacientes diabéticos com hipertensao nao controlada. A falta destas informacgoes deve
ser considerada pelo médico quando tratar tais pacientes.

Em NVC midpica, ndo existe experiéncia com Eylia® (aflibercepte) no tratamento de pacientes ndo-asiaticos, ou que
tiveram tratamento prévio da NVC midpica, ou com les6es extrafoveais.

> Eventos tromboembodlicos arteriais

Ha um risco tedrico de eventos tromboembdlicos arteriais (ETAs) devido ao uso intravitreo de qualquer inibidor de
VEGF (ver “Reacdes adversas”).

» Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco
- Pacientes com disfungoes hepaticas e/ou renais

Nenhum estudo especifico em pacientes com disfungcdées hepaticas e/ou renais foi conduzido com Eylia®
(aflibercepte).

Dados disponiveis ndo sugerem uma necessidade de um ajuste na dose de Eylia® (aflibercepte) para estes pacientes
(ver “Propriedades farmacocinéticas™).

- ldosos

Nao sdo necessarias consideracoes especiais. Existe uma experiéncia limitada em pacientes acima de 75 anos de
idade com EMD.
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- Populacéao pediatrica

A seguranca e eficacia de Eylia® (aflibercepte) ndo foram estudadas em criangas e adolescentes. Ndo existe uso
relevante de Eylia® (aflibercepte) na populagéo pediatrica para as indicagées DMRI imida, OVCR, ORVR, EMD e NVC
midpica.

» Gravidez e lactacao

- Gravidez

Nao ha dados sobre a utilizacado de aflibercepte em mulheres gravidas.

Estudos em animais mostraram toxicidade embriofetal (ver “Dados pré-clinicos de seguranca”).

Embora a exposicdo sistémica ap6s administragcdo ocular seja baixa, Eylia® (aflibercepte) ndo deve ser usado durante
a gravidez, a menos que os beneficios potenciais superem o risco potencial ao feto.

- Mulheres em idade fértil

Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos contraceptivos efetivos durante o tratamento e por, pelo menos,
trés meses apos a ultima injecdo intravitrea de Eylia® (aflibercepte).

- Lactacao

Nao se sabe se aflibercepte é excretado no leite materno. Um risco a crianga que esta sendo amamentada nao deve
ser excluido.

Eylia® (aflibercepte) ndo é recomendado durante a amamentagdo. A decisdo deve ser tomada quanto a
descontinuidade da amamentagao ou a suspensao da terapia com Eylia® (aflibercepte), levando-se em consideragao
o beneficio da amamentacao para a crianca e o beneficio da terapia para a mulher.

- Fertilidade

Resultados de estudos em animais com alta exposicido sistémica indicam que aflibercepte pode prejudicar a
fertilidade masculina e feminina (ver “Dados pré-clinicos de seguranca”). Tais efeitos ndo sao esperados apés
administracado ocular com exposicao sistémica muito baixa.

“Categoria C (Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em
animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas) — Este
medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica ou do cirurgido-dentista.”

» Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

Injec6es com Eylia® (aflibercepte) tém baixa influéncia sobre a atividade de dirigir ou operar maquinas, uma vez que
os disturbios visuais associados apos uma injecio intravitrea de Eylia® (aflibercepte) e apés execugido dos exames
oftalmologicos associados sdao temporarios. Os pacientes ndo devem dirigir ou operar maquinas até que a fungao
visual tenha sido recuperada suficientemente.

CONFIDENCIAL
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6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:

Nenhum estudo formal de interagdo medicamentosa foi realizado com Eylia® (aflibercepte).

O uso adjuvante de terapia fotodinamica com verteporfina (PDT) e Eylia® (aflibercepte) néo foi estudado, portanto,
um perfil de seguranca nao foi estabelecido.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:
Conservar sob refrigeragédo (temperatura entre 2°C e 8°C). Ndo congelar.

Manter o frasco-ampola em sua embalagem original até o momento do uso. Proteger da luz.

Este medicamento tem o prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagao.

“Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.”

“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.”

Aspecto fisico

Solugdo aquosa estéril, limpida, de incolor a amarelo-claro, isosmética, com pH 6,2.

- Frasco-ampola: Cada cartucho inclui um frasco-ampola de vidro tipo | contendo um volume de enchimento de 0,278 mL
de solugao para injegao intravitrea com uma tampa de borracha elastomérica, e uma agulha com filtro de 18 G.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:
Eylia® (aflibercepte) é destinado para injegéo intravitrea.

Deve ser administrado somente por médico qualificado com experiéncia em administrar inje¢oes intravitreas.

» Dosagem
- Degeneracao macular relacionada a idade (DMRI) do tipo neovascular ou umida

A dose recomendada de Eylia® (aflibercepte) é de 2 mg de aflibercepte (equivalentes a 0,050 mL de solugdo para injegao).

CONFIDENCIAL
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O tratamento com Eylia® (aflibercepte) ¢ iniciado com uma injegcdo mensal por trés doses consecutivas. O intervalo de
tratamento é entdo estendido para dois meses.

Com base no julgamento do médico a respeito dos resultados visuais e/ou anatdmicos, o intervalo de tratamento pode ser
mantido em dois meses ou entdo estendido, utilizando o regime de tratar e estender, no qual os intervalos de injegdo sao
aumentados em 2 ou 4 semanas de incremento para manter os resultados visuais e/ou anatdmicos estaveis. Se os resultados
visuais e/ou anatomicos se deteriorarem, o intervalo de tratamento deve ser diminuido conforme necessario.

Nao ha necessidade de monitoramento entre as inje¢gdes. Com base no julgamento do médico o cronograma de visitas de
monitoramento pode ser mais frequente que as visitas para injecéo.

Os intervalos de tratamento maiores que quatro meses entre as injegbes ndo foram estudados (ver “Efeitos
farmacodinamicos”).

- Edema macular secundario a oclusao da veia da retina (oclusdo de ramo da veia da retina (ORVR) ou oclusdo da
veia central da retina (OVCR))

A dose recomendada de Eylia® (aflibercepte) é de 2 mg de aflibercepte (equivalentes a 0,050 mL de solugdo para injegéo).
Ap0s injecao inicial, o tratamento é realizado mensalmente. O intervalo entre duas doses nao deve ser menor que um més.

Se os resultados visuais e anatdmicos indicarem que o paciente ndo esta se beneficiando do tratamento continuo, Eylia®
(aflibercepte) deve ser descontinuado.

O tratamento mensal deve ser mantido até que seja alcangada acuidade visual maxima e/ou nado haja sinais de atividade da
doencga. Podem ser necessarias trés ou mais injegdes mensais consecutivas.

O tratamento pode ser entdo continuado com o regime de tratar e estender, com aumento gradual dos intervalos de
tratamento para manter estaveis os resultados visuais e/ou anatémicos, entretanto existem dados insuficientes para concluir
sobre a duragao destes intervalos. Se os resultados visuais e/ou anatdmicos se deteriorarem, o intervalo de tratamento deve
ser diminuido conforme necessario.

O monitoramento e o esquema de tratamento devem ser determinados pelo médico, com base na resposta individual do
paciente.

O monitoramento da atividade da doenga pode incluir exame clinico, testes funcionais ou técnicas de imagens (por exemplo,
tomografia de coeréncia optica ou angiografia fluoresceinica).

- Edema macular diabético (EMD)
A dose recomendada de Eylia® (aflibercepte) é de 2 mg de aflibercepte (equivalentes a 0,050 mL de solugdo para injegéo).

O tratamento com Eylia® (aflibercepte) é iniciado com uma injegdo mensal por cinco doses consecutivas, seguido por uma
injecdo a cada dois meses. Nao é necessario 0 monitoramento entre as injegdes.

Apés os primeiros 12 meses de tratamento com Eylia® (aflibercepte), e com base nos resultados visuais e/ou anatdémicos, o
intervalo de tratamento pode ser estendido, tal como em um regime de tratar e estender, onde os intervalos sdo
gradativamente aumentados para manter estaveis os resultados visuais e/ou anatémicos; entretanto, existem dados
insuficientes para concluir sobre a duragéo destes intervalos. Se os resultados visuais e/ou anatdmicos se deteriorarem, o
intervalo de tratamento pode ser diminuido conforme necessario.

O esquema de monitoramento deve ser determinado pelo médico e pode ser mais frequente que o esquema de injegdes.

Se os resultados visuais e anatdmicos indicarem que o paciente n3o esta se beneficiando do tratamento continuo, Eylia®
(aflibercepte) deve ser descontinuado.

CONFIDENCIAL
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- Neovascularizagao coroidal midpica (NVC midépica)

A dose recomendada de Eylia® (aflibercepte) &€ uma Unica injegao intravitrea de 2 mg de aflibercepte (equivalentes a 0,050
mL de solugao para injegao).

Doses adicionais podem ser administradas se os resultados visuais e/ou anatdmicos indicarem que a doenga persiste.
Recorréncias devem ser tratadas como uma nova manifestagao da doenca.

O esquema de monitoramento deve ser determinado pelo médico.

O intervalo entre duas doses ndo deve ser menor do que um més.

» Meétodo de administragao

InjecGes intravitreas devem ser aplicadas de acordo com padrdes médicos e diretrizes aplicaveis, por médico qualificado
com experiéncia em administrar injegoes intravitreas. Em geral, devem ser asseguradas assepsia e anestesia adequadas,
incluindo um microbicida tépico de amplo espectro (por exemplo: iodopovidona aplicada a regido periocular, palpebras e
superficie ocular). Desinfecgéo cirurgica das maos, luvas estéreis, campo cirurgico estéril e espéculo de palpebra estéril
(ou equivalente) sdo recomendados.

A agulha da seringa deve ser inserida 3,5-4,0 mm posterior ao limbo, dentro da cavidade vitrea, evitando o meridiano
horizontal e procurando o centro do globo. O volume de inje¢do de 0,05 mL é entdo administrado; um local diferente na
esclera deve ser usado para as injegdes subsequentes.

Imediatamente apds a injegao intravitrea, os pacientes devem ser monitorados quanto a elevagao da pressao intraocular.
Monitoramento apropriado pode consistir em checagem da perfusado da cabega do nervo 6ptico ou tonometria. Equipamento
para paracentese estéril deve estar disponivel, caso seja necessario.

Logo ap6s a injegao intravitrea, os pacientes devem ser instruidos a relatar imediatamente quaisquer sintomas sugestivos
de endoftalmite (por exemplo: dor nos olhos, vermelhidao dos olhos, fotofobia, visdo borrada).

Cada frasco-ampola deve ser utilizado somente para o tratamento de um unico olho. Extracdo de multiplas doses de um
unico frasco-ampola pode aumentar o risco de contaminagao e subsequente infecgao.

O frasco-ampola contem mais do que a dose recomendada de 2 mg de aflibercepte. O volume extraivel do frasco ampola
(100 yL) ndo & para ser usado totalmente. O excesso de volume deve ser expelido antes de injetar.

A injegao de todo o volume do frasco-ampola pode resultar em superdose. Para expelir as bolhas de ar junto com o excesso
de Eylia® (aflibercepte), pressione vagarosamente o émbolo até alinhar a base cilindrica do @mbolo convexo com a linha
preta de dosagem na seringa (equivalente a 0,050 mL, ou seja, 2 mg de aflibercepte).

Apbds a injecao, qualquer produto que nao foi utilizado deve ser descartado.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, Eylia® (aflibercepte) ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

» Instrucées de uso

O frasco-ampola é somente para dose Unica.
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Antes da administragao, a solugao deve ser inspecionada visualmente para detecgao de qualquer particula estranha e/ou
descoloragido ou qualquer variagao na aparéncia fisica. Caso observe algum desses eventos, descarte o medicamento.

Antes do uso, o frasco-ampola fechado de Eylia® (aflibercepte) pode ser armazenado em temperatura ambiente (25°C) por
até 24 horas. Apos abertura do frasco-ampola, proceda sob condigbes assépticas.

Para a injegao intravitrea, deve ser utilizada uma agulha de injecdo de 30 G x 2 polegada (1,27cm).

- Frasco-ampola

1. Remova o lacre plastico e desinfete a parte externa
da tampa de borracha do frasco-ampola.

2. Conecte a agulha de 18 G com filtro de 5 micra
fornecido no cartucho a seringa estéril de 1 mL com (
Luer-lock.
/
3. Insira a agulha com filtro no centro da tampa de borracha do frasco-ampola até que a agulha seja

completamente inserida dentro do frasco e que a ponta toque o fundo ou a borda inferior interna do
frasco-ampola.

4, Utilizando técnica asséptica, aspire todo o contetido do frasco-ampola de Eylia® (aflibercepte) para
dentro da seringa, mantendo o frasco-ampola na posigao vertical, levemente inclinado para facilitar a
completa retirada da solugéo. Para impedir a entrada de ar, assegure-se de que o bisel da agulha com
filtro esteja submerso no liquido. Continue a inclinar o frasco durante a aspiragao, mantendo o bisel
da agulha com filtro submerso no liquido.

CONFIDENCIAL
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da

agulha

Solugéo apontado

Certifiqgue-se de que o émbolo esta suficientemente retraido quando o frasco-ampola for esvaziado,
de maneira a ndo restar nada na agulha com filtro.

Remova a agulha com filtro e descarte-a de maneira apropriada.

Nota: a agulha com filtro ndo deve ser utilizada para aplicar a injegéo intravitrea.

Utilizando técnicas assépticas, gire firmemente a
agulha de injegao de 30 G x %2 polegadas (1,27 cm), ’
encaixando-a na ponta da seringa com “Luer-lock”.

Mantendo a seringa com a agulha apontada para
cima, verifique se ndo ha bolhas. Se existirem, bata
gentilmente na seringa com seu dedo até que as
bolhas subam ao topo.
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9. Elimine todas as bolhas e faga expelir o excesso de solugdo, pressionando vagarosamente o
émbolo de forma que a ponta do émbolo se alinhe com a linha que marca 0,050 mL na seringa.

Solugéo apoés expelir

Linha de dosagem
para 0,050 mL

bolhas de ar e excesso do

Ponta
achatada

10. O frasco-ampola é somente para uso unico. Extragdo de multiplas doses de um unico frasco-ampola pode aumentar o
risco de contaminagao e subsequente infecgao.

9. REACOES ADVERSAS:
Resumo do perfil de seguranca

Um total de 3102 pacientes tratados com Eylia® (aflibercepte) constituiu a populagao de seguranga em oito estudos
de fase lll. Dentre eles, 2501 pacientes foram tratados com a dose recomendada de 2 mg.

Reacodes adversas graves relacionadas ao procedimento de injegdao ocorreram em menos que 1 em 1900 injecoes
intravitreas com Eylia® (aflibercepte) e incluiram cegueira, endoftalmite (Ver “Adverténcias e Precaugdes”),
descolamento da retina, catarata traumatica, catarata, hemorragia vitrea, descolamento do vitreo e aumento da
pressao intraocular (ver “Adverténcias e precaucdes”).

As reacées adversas mais frequentemente observadas (em pelo menos 5% dos pacientes tratados com Eylia®
(aflibercepte)) foram hemorragia subconjuntival (25%), redugao na acuidade visual (11%), dor no olho (10%), catarata
(8%), aumento da pressao intraocular (8%), descolamento do vitreo (7%) e moscas volantes (7%). Nos estudos de
DMRI umida, estas reagées adversas ocorreram com uma incidéncia similar no grupo de tratamento com
ranibizumabe.

Lista tabular das rea¢6es adversas

Os dados de seguranca descritos a seguir incluem todas as reagées adversas (graves e nao graves) de oito estudos
de fase lll para as indicagcées DMRI umida, OVCR, EMD, ORVR e mNVC com possibilidade razoavel de causalidade
devido ao procedimento de injecdo ou ao medicamento.
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- Degeneragao macular relacionada a idade (DMRI) do tipo neovascular ou umida:

Os dados descritos a seguir refletem as reag6es adversas de dois estudos de fase Ill, randomizados, duplo-cegos e
controlados por ranibizumabe (n=1824; ranibizumabe: n=595) em pacientes com até 96 semanas de exposicao a
Eylia® (aflibercepte), sendo que 1223 dos 1824 pacientes foram tratados com a dose de 2 mg. Um total de 601
pacientes foi tratado com 0,5 mg de Eylia® (aflibercepte).

Reacgées adversas oculares graves no olho em estudo, relacionadas ao procedimento de injegdo, ocorreram em
menos que 1/1800 injecbes intravitreas (14 de 26366 injecdes intravitreas) com Eylia® (aflibercepte) e incluiram
cegueira, catarata, ceratite, buraco macular, hemorragia retiniana, endoftalmite e aumento da pressao intraocular.

Tabela 6: Reacées adversas ao medicamento relatadas em pacientes tratados com Eylia® (aflibercepte) ou
ranibizumabe (VIEW1 e VIEW2, até a semana 96/100)

Classificagdo por sistema corporeo Eylia® (aflibercepte) Con.tr'ole ativo
MedDRA Versao 14.0 (ranibizumabe)
(n=1824)% (n=595)%
Disturbios no sistema imunolégico
Hipersensibilidade 0,2% 0,3%
Disturbios do olho
Hemorragia subconjuntival 26,7% 29,9%
Acuidade visual reduzida 12,7% 11,3%
Dor no olho 10,3% 10,4%
Descolamento do vitreo 8,4% 8,1%
Catarata 7,9% 6,2%
Moscas volantes 7,6% 9,7%
Aumento da presséo intraocular 7,2% 10,8%
Descolamento do epitélio pigmentar da retina 4,7% 4,5%
Degeneracéo da retina 4,4% 4,5%
Aumento do lacrimejamento 3,9% 2,2%
Sensacio de corpo estranho nos olhos 3,7% 3,9%
Dor no local de injecao 3,5% 4,0%
Visao borrada 3,5% 2,9%

CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Classificacao por sistema corpdreo Eylia® (aflibercepte) Con.tr.ole ativo
) (ranibizumabe)
MedDRA Verséo 14.0 (n=1824)% (n=595)%
Hiperemia ocular 3,3% 5,2%
Catarata nuclear 2,2% 2,5%
Ceratite punteada 2,1% 2,7%
Ruptura do epitélio pigmentar da retina 1,9% 1,5%
Catarata subcapsular 1,8% 0,8%
Hemorragia no local de injecéo 1,8% 1,8%
Edema de palpebra 1,8% 2,5%
Hiperemia conjuntival 1,4% 4,2%
Edema da cérnea 1,3% 0,7%
Abrasao da cornea 1,2% 1,0%
Descolamento da retina 1,0% 1,0%
Catarata cortical 0,9% 1,2%
Erosao da céornea 0,9% 1,7%
Opacidade lenticular 0,8% 0,2%
Defeito no epitélio da cérnea 0,8% 0,8%
Opacidade na camara anterior 0,7% 1,5%
Irritacdo no local de injecao 0,5% 0,3%
Hemorragia vitrea 0,5% 0,7%
Rasgo na retina 0,3% 0,5%
Endoftalmite 0,3% 0,8%
Cegueira 0,2% 0,0
Sensacdo anormal no olho 0,2% 0,3%
Irritacdo na palpebra 0,2% 0,3%
Iridociclite 0,2% 0,0
Vitreite 0,1% 0,2%
Uveite 0,1% 0,0
Irite 0,1% 0,5%
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Classificacao por sistema corpdreo Eylia® (aflibercepte) Con.tr.ole ativo
(ranibizumabe)

MedDRA Verséo 14.0 _ o
(n=1824)% (n=595)%

Hipopio <0,1% 0,3%

- Edema macular secundario a oclusao da veia central da retina (OVCR):

Os dados descritos a seguir refletem as reac6es adversas de dois estudos de fase Ill, randomizados, duplo-cegos e
controlados por injecoes simuladas (controle) em pacientes (n=218; controle: n=142) com até 100 semanas de
exposicao a Eylia® (aflibercepte). 317 pacientes foram tratados com 2 mg de Eylia® (aflibercepte) pelo menos uma
vez.

Em até 100 semanas de duragcdo do estudo, reacdes oculares graves no olho em estudo, relacionadas ao
procedimento de inje¢do, ocorreram em menos que 1/900 injegcoes com Eylia® (aflibercepte) (3 de 2728 inje¢bes
intravitreas) e incluiram endoftalmite, catarata e descolamento do vitreo.

Tabela 7: Reagbes adversas ao medicamento nos estudos de OVCR (COPERNICUS e GALILEO, até a semana 76/100)

Classificacao por sistema corpoéreo Eylia® . Eylia® Controle®
. Controle? (aflibercepte)?
Termo Preferido MedDRA Versao 14.1 (aflibercepte)® +PRN +PRN
(n=218) (n=142) (n=218) (n=142)
Periodo Basal até a Semana 24 Periodo B;:ﬂ()a(t)e Semana
Disturbios do olho
Dor no olho 12,8% 4,9% 16,5% 7,7%
Hemorragia subconjuntival 11,9% 11,3% 18,3% 14,1%
Aumento da presséo intraocular 7,8% 6,3% 14,7% 12,0%
Moscas volantes 5,0% 1,4% 7,3% 3,5%
Acuidade visual reduzida 4,1% 14,1% 21,6% 20,4%
Hiperemia ocular 4,1% 2,8% 6,9% 2,8%
Sensacio de corpo estranho nos olhos 3,2% 4,9% 4,1% 5,6%
Dor no local de injecdo 2,8% 1,4% 4,1% 2,1%
Aumento do lacrimejamento 2,8% 3,5% 4,6% 7,0%
Descolamento do vitreo 2,8% 4,2% 9,2% 5,6%
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Classificacao por sistema corpdreo Eylia® . Eylia® Controle
. Controle? (aflibercepte)?
Termo Preferido MedDRA Versio 14.1 | (aflibercepte)® +PRN *+PRN
(n=218) (n=142) (n=218) (n=142)
Periodo Basal até a Semana 24 Periodo B;ZZI :(’;e Semana
Hemorragia vitrea 2,3% 5,6% 3,7% 8,5%
Ceratite punteada 2,3% 2,1% 3,2% 4,2%
Abrasao da cornea 1,8% 0,7% 2,8% 1,4%
Visao borrada 1,4% 0,7% 2,3% 1,4%
Erosdo da cérnea 1,4% 0,7% 1,4% 2,1%
Opacidade lenticular 0,9% 0,7% 1,8% 0,7%
Rasgo na retina 0,5% 0,7% 1,4% 1,4%
Edema de palpebra 0,5% 1,4% 1,4% 2,1%
Edema de cérnea 0,5% 0,7% 0,9% 1,4%
Hiperemia conjuntival 0,5% 0,0 0,9% 1,4%
Endoftalmite 0,5% 0,0 0,5% 0,0
Iridociclite 0,5% 0,0 0,5% 0,0
Degeneracéo da retina 0,5% 0,0 2,8% 3,5%
Catarata 0,0 0,7% 5,0% 3,5%
Catarata nuclear 0,0 0,7% 1,8% 0,7%
Hemorragia no local de injecdo 0,0 0,0 1,4% 1,4%
Catarata subcapsular 0,0 0,0 0,5% 0,0
Defeito no epitélio da cérnea 0,0 0,0 0,5% 0,0
IICJeetisI:::lamento do epitélio pigmentar da 0,0 0,0 0,0 0,7%
Irite 0,0 1,4% 0,0 2,1%
Sensacdo anormal no olho 0,0 0,7% 0,0 1,4%
Irritacdo no local de injecao 0,0 0,0 0,0 0,7%
Cegueira 0,0 0,7% 0,0 0,7%
PRN: conforme necessario (pro re nata)
a Conforme randomizado no estudo GALILEO ou COPERNICUS

Observacao: Os pacientes sdo contados apenas uma vez em cada linha, mas podem aparecer em mais de

uma linha.
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- Edema macular secundario a oclusao de ramo da veia da retina (ORVR):

Os dados descritos a seguir refletem as reagdes adversas de um estudo de fase lll, randomizado, duplo-cego,
controlado por laser em pacientes (n=91; laser: n=92):

- Com até 24 semanas de exposicdo a Eylia® (aflibercepte) (MedDRA Versdo 16.1). 91 pacientes foram
tratados com 2 mg de Eylia® (aflibercepte), pelo menos uma vez.

- Com exposicdo a Eylia® (aflibercepte) da semana 24 até a semana 52. 152 pacientes foram tratados com 2
mg de Eylia® (aflibercepte), pelo menos uma vez.

Ao longo das 52 semanas de duracao do estudo, reacées oculares graves no olho em estudo, relacionadas ao
procedimento de injecdo, ocorreram em menos que 1000 injecées intravitreas com Eylia® (aflibercepte) (1 de 1115
injecoes intravitreas) e incluiram catarata traumatica.

Tabela 8: Reacdes adversas ao medicamento nos estudos de ORVR (VIBRANT; Periodo basal até a Semana 24 e da
Semana 24 até a Semana 52)

Classificagao por sistema corpéreo Eylia® Laser Eylia® Laser
] ; (aflibercepte)? (aflibercepte)?
Termo Preferido MedDRA Versao 17.0 (nes) (n=92) (ne85) (n=83)
Periodo Basal até a Semana 24 Semana 24 até Semana 522
Disturbios no sistema imunolégico
Hipersensibilidade 0,0 1,1% 1,2% 0,0
Disturbios do olho
Hemorragia subconjuntival 19,8% 4,3% 10,6% 13,3%
Dor no olho 4,4% 5,4% 1,2% 3,6%
Sensacéo de corpo estranho nos olhos 3,3% 0,0 1,2% 0,0
Aumento do lacrimejamento 3,3% 0,0 1,2% 0,0
Catarata 2,2% 0,0 1,2% 0,0
Defeito no epitélio da cérnea 2,2% 0,0 0,0 0,0
Aumento da pressao intraocular 2,2% 0,0 2,4% 1,2%
Hiperemia ocular 2,2% 2,2% 0,0 1,2%
Descolamento do vitreo 2,2% 0,0 0,0 2,4%
Moscas volantes 1,1% 0,0 0,0 0,0
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Classificagao por sistema corpéreo Eylia® Eylia®
L L
(aflibercepte)? aser (aflibercepte)? aser
Termo Preferido MedDRA Versao 17.0
(n=91) (n=92) (n=85) (n=83)
Periodo Basal até a Semana 24 Semana 24 até Semana 522
Visao borrada 1,1% 1,1% 1,2% 2,4%
Edema de palpebra 1,1% 0,0 1,2% 0,0
Catarata cortical 1,1% 0,0 1,2% 0,0
Catarata subcapsular 1,1% 0,0 0,0 0,0
Catarata traumatica 1,1% 0,0 0,0 0,0
Dor no local de injecdo 1,1% 0,0 0,0 0,0
Abrasao da cornea 0,0 0,0 2,4% 1,2%
Ceratite punteada 0,0 0,0 1,2% 0,0
Sensacdo anormal no olho 0,0 0,0 1,2% 0,0
Irritacdo na palpebra 0,0 1,1% 0,0 0,0
Hemorragia vitrea 0,0 1,1% 1,2% 2,4%
Acuidade visual reduzida 0,0 1,1% 1,2% 0,0
a Conforme randomizado no estudo de ORVR (VIBRANT). Devido ao desenho do estudo, pacientes no
grupo controle (laser) podem ter recebido injecdes de Eylia® (aflibercepte) e pacientes randomizados no grupo
de Eylia® (aflibercepte) podem ter recebido tratamento com laser.
Observacgao: As reagées adversas oculares consideram as reagcoes adversas relacionadas ao tratamento (TEAE)
apenas no olho em estudo. Os pacientes sdao contados apenas uma vez em cada linha, mas podem aparecer em
mais de uma linha.

- Edema macular diabético (EMD)

Os dados descritos a seguir refletem as reac6es adversas de dois estudos de fase Ill, randomizados, duplo-cegos e
controlados por laser em pacientes com até 100 semanas de exposicao a Eylia® (aflibercepte).

687 pacientes foram tratados pelo menos uma vez com 2 mg de Eylia® (aflibercepte).

Em até 100 semanas de duragao do estudo, reagées oculares graves relacionadas ao procedimento de inje¢cdo, no
olho em estudo, ocorreram em menos que 1/1200 inje¢cdes intravitreas com Eylia® (aflibercepte) (8 de 10275 injegGes
intravitreas) e incluiram catarata, hifema, descolamento da retina, hemorragia vitrea e ferimento no local da injecao.

Tabela 9: Reag6es adversas ao medicamento relatadas nos estudos de fase Ill de EMD (VISTAPME e VIVID®E, 100
semanas)
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Eylia® Eylia®
o _ ) Laser | (aflibercepte) | (aflibercepte) Eylia®
Classificacao por sistema corpéreo N287 2Q4 2Q8 (aflibercepte)combinado
Termo Preferido MedDRA Verséao 17.0 (100%) N=291 N=297 N=578 (100%)
(100%) (100%)

Disturbios no sistema imunolégico
Hipersensibilidade 0,0 1,4% 0,3% 0,9%
Disturbios do olho
Hemorragia subconjuntival 20,9% 34,0% 28,2% 31,1%
Acuidade visual reduzida 11,1% 6,2% 9,8% 8,0%
Dor no olho 9,1% 11,7% 9,8% 10,7%
Catarata 8,7% 12,4% 10,8% 11,6%
Hemorragia vitrea 7,0% 4,8% 2,4% 3,6%
Descolamento do vitreo 6,3% 6,2% 9,8% 8,0%
Moscas volantes 5,6% 10,3% 6,6% 8,5%
Hiperemia ocular 4,9% 3,1% 4,2% 3,6%
Aumento da pressao intraocular 4,5% 11,3% 7,0% 9,2%
Visao borrada 4,2% 4,1% 2,8% 3,5%
Sensacéo de corpo estranho nos olhos 3,5% 3,4% 3,1% 3,3%
Catarata nuclear 3,5% 2,4% 2.1% 2,2%
Catarata cortical 2,8% 2,7% 4,2% 3,5%
Catarata subcapsular 2,8% 4,5% 3,8% 4,2%
Aumento do lacrimejamento 2,1% 4,5% 3,1% 3,8%
Hiperemia conjuntival 2,1% 2,7% 0,7% 1,7%
Abrasao da cornea 2,1% 1,4% 2,1% 1,7%
Ceratite punteada 1,7% 3,8% 4,9% 4,3%
Erosdo da cérnea 1,4% 1,4% 1,7% 1,6%
Edema de palpebra 1,4% 1,0% 2.1% 1,6%
Opacidade lenticular 1,0% 0,7% 0,3% 0,5%
Irritacdo no local de injecao 1,0% 0,3% 0,0 0,2%
Dor no local de injecdo 0,7% 2,1% 1,7% 1,9%
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Eylia® Eylia®
Laser | (aflibercepte) | (aflibercepte) Eylia®
Classificacao por sistema corpéreo N287 2Q4 2Q8 (aflibercepte)combinado
Termo Preferido MedDRA Versao 17.0 , N=291 N=297 N=578 (100%)
(100%)
(100%) (100%)

Sensacdo anormal no olho 0,7% 1,0% 1,0% 1,0%
Edema da cornea 0,7% 0,3% 0,3% 0,3%
Irritacdo na palpebra 0,7% 0,7% 0,0 0,3%
Defeito no epitélio da cérnea 0,3% 0,0 0,7% 0,3%
Hemorragia no local de injecdo 0,3% 0,3% 0,0 0,2%
Descolamento da retina 0,3% 0,3% 0,7% 0,5%
Opacidade na camara anterior 0,3% 0,3% 0,3% 0,3%
Irite 0,3% 0,3% 0,0 0,2%
Degeneragao da retina 0,0 0,3% 0,3% 0,3%
Iridociclite 0,0 0,7% 0,3% 0,5%
Rasgo na retina 0,0 0,3% 0,7% 0,5%
Uveite 0,0 0,3% 0,3% 0,3%
Conforme randomizado nos estudos VIVIDPE e VISTAPME, Devido ao desenho do estudo, os pacientes do grupo
controle ativo (laser) podem ter recebido injeces ativas com Eylia® (aflibercepte), bem como os pacientes
randomizados para o grupo de Eylia® (aflibercepte) podem ter recebido laser.

- Neovascularizagao coroidal midpica (NVC miépica)

Os dados descritos a seguir refletem as reagées adversas de um estudo de fase Ill, randomizado, duplo-cego e
controlado por injecées simuladas (controle) (n=91; controle: n=31) em pacientes com até 48 semanas de exposicao
a Eylia® (aflibercepte).

Em até 48 semanas de duracao do estudo, eventos oculares graves relacionados ao procedimento de injecao, no
olho em estudo, ocorreram em menos que 1/400 inje¢ées intravitreas com Eylia® (aflibercepte) (1 em 474 injegoes
intravitreas) e incluiram buraco macular.

Tabela 10: Reagbes adversas ao medicamento em pacientes tratados com Eylia® (aflibercepte) ou com injegées
simuladas (controle) (MYRROR, periodo basal até 48 semanas)
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Classificagcao por sistema corporeo
Eylia® (aflibercepte)? Controle/PRNP
Termo preferencial
(n=91)% (n=31%)
MedDRA Verséo 16.1
Disturbios do olho
Hemorragia subconjuntival 11,0% 3,2%
Dor no olho 7,7% 3,2%
Ceratite punteada 6,6% 9,7%
Hiperemia ocular 2,2% 3,2%
Erosdo da cérnea 2,2% 3,2%
Catarata subcapsular 1,1% 0,0
Rasgo na retina 1,1% 0,0
Moscas volantes 1,1% 0,0
Degeneracao da retina 1,1% 0,0
Hemorragia vitrea 1,1% 0,0
Descolamento da retina 0,0 3,2%
PRN = conforme necessario (pro re nata)
a Eylia® (aflibercepte) administrado no periodo basal e potencialmente a cada quatro semanas, no caso de
persisténcia da doenga ou recorréncia.
b Injecdo obrigatdria de Eylia® (aflibercepte) na semana 24, e subsequentemente, em caso de persisténcia ou
recorréncia da doencga, potencialmente a cada 4 semanas.
Observacao: Os pacientes sdao contados apenas uma vez em cada linha, mas podem aparecer em mais de uma
linha.

Descricao das reacoes adversas selecionadas
Eventos tromboembodlicos arteriais

Eventos tromboembolicos arteriais (ETAs) sdao reagces adversas potencialmente relacionadas a inibicdo do VEGF
sistémico. Ha um risco tedérico de ETAs, incluindo derrame cerebral e infarto do miocardio, devido ao uso intravitreo
do inibidor de VEGF.

Foi observada uma baixa incidéncia de eventos tromboembodlicos arteriais nos estudos clinicos de Eylia®
(aflibercepte) em pacientes com DMRI umida, OVCR, ORVR, EMD e NVC midpica. Em todas as indicagées, nao foi
observada diferenc¢a notavel entre os grupos tratados com aflibercepte e os respectivos grupos comparadores.

Imunogenicidade
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Como ocorre com todas as proteinas terapéuticas, ha um potencial para imunogenicidade com Eylia® (aflibercepte).

A imunogenicidade foi avaliada em amostras de soro. Os dados de imunogenicidade refletem a porcentagem de
pacientes nos quais seus resultados foram considerados positivos para anticorpos de Eylia® (aflibercepte) em
imunoensaios e sao altamente dependentes da sensibilidade e da especificidade dos ensaios.

Em todos os estudos de fase Ill, a incidéncia pré-tratamento de imunorreatividade ao Eylia® (aflibercepte) foi de
aproximadamente 1-3% em todos os grupos de tratamento. Apos tratamento com Eylia® (aflibercepte) por até 96
semanas (DMRI umida), 76 semanas (OVCR), 52 semanas (ORVR), 100 semanas (EMD) ou por 48 semanas (NVC
midpica), anticorpos contra Eylia® (aflibercepte) foram detectados em porcentagens similares de pacientes. Em
todos os estudos, ndao houve diferenca na eficacia ou seguranca entre pacientes com ou sem imunorreatividade.

Em geral, o risco de imunogenicidade significativa com Eylia® (aflibercepte) parece ser muito baixo.

“Atencao: este produto é um medicamento que possui nova indicagao terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos
Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE:

Em pesquisas clinicas, doses de até 4 mg em intervalos mensais e casos isolados de superdose com 8 mg foram geralmente
bem toleradas.

Superdose com volume maior de inje¢cdo pode aumentar a pressao intraocular. Portanto, em caso de superdose, a pressao
intraocular deve ser monitorada e caso o médico responsavel julgue necessario, deve-se iniciar um tratamento adequado.

“Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.”
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ANEXO 2. PRECO - EYLIA®

Anexo enviado via digital em pen drive e via impressa.

PRECOS MAXIMOS DE MEDICAMENTOS POR PRINCIPIO ATIVO PARA COMPRAS PUBLICAS
PREGO FABRICA - PF E PREGO MAXIMO DE VENDA AQ GOVERNO - PMVG' '™

CMED

Fubiicads em 05062020, stusitrads 150602020 1Sh00.

PRINCIFID ATIVO: ADAPALENDCFOZFATD DE CLINDAMICINA
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Endereco
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com
PubMed www.pubmed.gov

LILACS www.bireme.br
CRD www.york.ac.uk/inst/crd

Acesso

LIVRE

LIVRE

LIVRE

LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIACAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de qualidade conforme
descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragao

de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude. (100)

Formulario de avaliacao de qualidade de estudos clinicos randomizados

Parametros Ohji 2020 (53)

(X) Sim
1. O estudo aborda uma questio pertinente e () N3
ao

claramente definida?

() Sem informagdes que permitam avaliagao

(X) Sim
2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa nos grupos () N3
ao
foi randomizada?

() Sem informagdes que permitam avaliagéo

() Sim
3. Houve sigilo da alocacao? (x) Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagao

() Sim
4. Participantes e investigadores foram mantidos

(x) Nao
"cegos" quanto a alocagao do tratamento

() Sem informagdes que permitam avaliagao
(x) Sim

5. Os grupos de tratamento e de controle eram
semelhantes (caracteristicas basais) no inicio do () Nao

estudo? . ~ . L
() Sem informagdes que permitam avaliagao

(x) Sim
6. A unica diferengca entre os dois grupos foi o () N3
do

tratamento sob investigacao?

() Sem informagdes que permitam avaliagao
. (x) Sim

7. Todos os resultados relevantes clinicamente foram
mensurados de forma padronizada, validada e () Nao

confiavel? . ~ . N
() Sem informagdes que permitam avaliagdo
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Parametros

Ohji 2020 (53)

8. Qual o percentual de individuos ou grupos
recrutados para o estudo, em cada braco/grupo de
tratamento, que desistiram antes que o estudo fosse

concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos grupos para
os quais foram alocados inicialmente (avaliagdo por

intencao de tratar - ITT).

10. Em caso de estudos multicéntricos, os resultados

foram comparaveis para todos os centros de pesquisa?

Semana 52 Semana 96
IVT-AFL-2S: 10,5% IVT-AFL-2S: 12,9%
IVT-AFL-4S: 5,7% IVT-AFL-4S: 15,4%
(x) Sim

() Nao

() Sem informagdes que permitam avaliagéo

() Nao se aplica

() Sim
() Nao
(x) Sem informagdes que permitam avaliagao

() Nao se aplica

Fonte: SIGN - < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html > (163)
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Formulario de avaliagao de qualidade de estudos de coorte

Parametros Traine 2019 Mekjavi¢ 2017 Yamamoto 2017 Chatzralli 2018
Adrian, 2018 (104)
(101) (102) (105) (103)

The study addresses an Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes ()
appropriate and clearly Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay ()
focused question. No () No () No () No () No ()
The two groups being
studied are selected Yes() ves () Yes () Yes (x) Yes ()
fi lati Can’t say () Can’t say ()

rom source populations ( ( Can't say () Can't say () Can't say (x)
that are comparable in No () No ()

No () No () No ()

all respects other than
the factor under

investigation.

Does not apply
(x)

Does not apply
(x)

Does not apply (x)

Does not apply ()

Does not apply ()

The study indicates how
many of the people
asked to take part did so,
in each of the groups

being studied.

Yes ()
No ()

Does not apply
()

Yes ()
No ()

Does not apply
()

Yes ()
No ()

Does not apply (x)

Yes ()
No ()

Does not apply (x)

Yes ()
No ()

Does not apply (x)

The likelihood that some
eligible subjects might
have the outcome at the
time of enrolment is
assessed and taken into

account in the analysis.

Yes ()
Can’t say ()
No ()

Does not apply (x
)

Yes ()
Can't say ()
No ()

Does not apply
)

Yes ()
Can’t say ()
No ()

Does not apply (x)

Yes ()
Can’t say ()
No ()

Does not apply (x)

Yes ()
Can’t say ()
No ()

Does not apply (x)

What percentage of
individuals or clusters
recruited into each arm
of the study dropped out
before the study was

completed.

Does not apply

Does not apply

Does not apply

Does not apply

Does not apply

Comparison is made
between full participants
and those lost to follow

up, by exposure status.

Yes ()
Can’t say ()
No ()

Does not apply
(x)

Yes ()
Can’t say ()
No ()

Does not apply
(x)

Yes ()
Can't say ()
No ()

Does not apply (x)

Yes ()
Can't say ()
No ()

Does not apply (x)

Yes ()
Can't say ()
No ()

Does not apply (x)

Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x)
The outcomes are
Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay ()
clearly defined.
No () No () No () No () No ()
The assessment of Yes () Yes () Yes () Yes () Yes ()
outcome is made blind to
Can’t say () Can't say () Can't say () Can’t say (x) Can'’t say ()

exposure status. If the

CONFIDENCIAL
Na&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



study is retrospective
this may not be

applicable.

No ()

Does not apply
()

No ()

Does not apply
)

No ()

Does not apply (x)

No ()

Does not apply ()

No (x)

Does not apply ()

Where blinding was not

possible, there is some

recognition that Yes () Yes () Yes () Yes () Yes (x)
knowledge of exposure Can’t say () Can’t say () Can’t say (x) Can’t say (x) Can'tsay ()
status could have No (x) No (x) No () No () No ()
influenced the
assessment of outcome.
The method of Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x)
assessment of exposure Can’t say () Can't say () Can’t say () Can't say () Can’t say ()
is reliable. No ( ) No ( ) No ( ) No ( ) No ( )
Evidence from other Yes (x) Yes (x)

. Yes (x) Yes (x) Yes (x)
sources is used to

Can’t say () Can’t say () ) ; )
demonstrate that the Can’tsay () Can't say () Can't say ()
N N

method of outcome °0) °() No () No () No ()

assessment is valid and

Does not apply (

Does not apply (

Does not apply ()

Does not apply ()

Does not apply ()

reliable. ) )
Yes () Yes ()
Exposure level or Yes () Yes () Yes ()
Can’t say () Can't say ()
prognostic factor is Can’t say () Can’t say () Can’tsay ()
No () No ()
assessed more than No () No () No ()

once.

Does not apply
()

Does not apply
()

Does not apply (x)

Does not apply (x)

Does not apply (x)

The main potential

confounders are Yes () Yes () Yes () Yes (x) Yes ()
identified and taken into Can't say () Can't say () Can't say () Can't say () Can't say ()
account in the design No (x) No (x) No (x) No () No (x)
and analysis.

Have confidence Yes () Yes (x) Yes (x) Yes () Yes ()
intervals been provided? No (x) No () No () No (x) No (x)

How well was the study
done to minimize the risk

of bias or confounding?

High quality (++)
0
Acceptable (+)
x)

High quality (++)
0
Acceptable (+)
x)

High quality (++) ()
Acceptable (+) (x)

Unacceptable —

High quality (++) (
)
Acceptable (+) (x)

Unacceptable —

High quality (++) ()
Acceptable (+) (x)

Unacceptable -

Unacceptable — Unacceptable — reject () reject ()
reject ()
reject () reject ()
Taking into account
clinical considerations, Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x)
your evaluation of the
No () No () No () No () No ()

methodology used, and

the statistical power of
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the study, do you think
there is clear evidence
of an association

between exposure and

outcome?

Are the results of this

study directly applicable

Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x)

to the patient group
targeted in this No () No O) No O No () No ()
guideline?

O tratamento

com injegoes

Apods IVT-AFL
Apds um ano de Cerca de 70% dos

Notes. Summarise the
authors conclusions.
Add any comments on
your own assessment of
the study, and the extent
to which it answers your
question and mention
any areas of uncertainty

raised above.

administragao de

injecdes IVT-AFL
0s pacientes

tiveram melhores

resultados na AV,
tanto em ganho
de letras, como
em espessura da

retina, durante os

4 anos do

estudo.

conduzido sob
tratamento com
um regime
) injecao IVT-AFL em
posolégico de

TES, em

pacientes

regime TES, foi
possivel observar

melhoras nos
diagnosticados e
parametros de
sem tratamento
L BCVA e espessura
prévio para

DMRI, levou a

uma melhora

central da retina de
pacientes com

DMRI.
visual

significativa em

até 2 anos.

Pacientes com

EMRI com idade
>90 anos podem
se beneficiar do
tratamento com
IVT-AFL, porém
nao da mesma

maneira que 0s

mais jovens

olhos apresentam
estabilidade ou
melhora apos dois
anos de tratamento
€ a maioria dos
pacientes recebe
esquema posoldgico
TES em um
contexto de mundo

real.

Fonte: SIGN - < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html >(163) IVT-AFL: intravitrea de aflibercepte; AV: acuidade

visual; TES: tratar e estender; DMRI: degeneragdo macular relacionada a idade, BCVA: melhor acuidade visual corrigida.
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Formulario de avaliagao de qualidade de estudos de coorte

Ito 2017 (106) Barthelmes 2017 Almuhtaseb 2017 Pawlicka 2017 Talks 2016
Parametros
(109) (108) (107) (110)
The study addresses an Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x)
appropriate and clearly Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay ()
focused question. No () No () No () No () No ()
The two groups being
studied are selected from Yes () Yes () Yes () Yes () ves ()
lations that Can’t say ()
Ll Can't say () Can't say () Can't say () Can'’t say (x) (
are comparable in all No ()
N N N N
respects other than the °X °() °0) °() Does not
factor under Does notapply () Does notapply (x)  Does notapply (x) - Does not apply () apply (x)
investigation.
The study indicates how
many of the people asked Yes () Yes () Yes () Yes () Yes ()
to take part did so, in No ()
N N N N
each of the groups being °() °0) °() °() Does not
studied. Does not apply (x) Does not apply (x) Does not apply (x)  Does not apply (x) (9
apply (x
The likelihood that some Yes ()
eligible subjects might e e ey Ve E) Can'tsay ()
have the outcome at the Can'tsay () Can’t say () Can't say () Can't say ()
N
time of enrolment is No () No () No () No () °0)
P Does not
shiziiste LU Does not apply (x) Does not apply (x) Does not apply (x)  Does not apply (x)
account in the analysis. apply (x)
What percentage of
individuals or clusters
recruited into each arm Does not
Does not apply Does not apply Does not apply Does not apply
of the study dropped out apply
before the study was
completed.
Yes ()
Comparison is made et s () W30 esil) Can't say ()
between full participants Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay () Can't say ()
No
and those lost to follow No () No () No () No () &
up, by exposure status Does not
? : Does not apply (x) Does not apply (x) Does not apply (x)  Does not apply (x)
apply (x)
Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x)
The outcomes are clearly
Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay () Can’tsay ()
defined.
No () No () No () No () No ()
The assessment of Yes () Yes () Yes () Yes () Yes ()
outcome is made blind to
Can'’t say (x) Can't say () Can't say () Can’t say () Can't say ()

exposure status. If the
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study is retrospective No () No () No () No (x) No ()
this may not be Does not apply ()  Does not apply (x)  Does not apply (x)  Does not apply () Does not
applicable. apply (x)
Where blinding was not
possible, there is some
recognition that Yes () Yes () Yes () Yes () Yes ()
knowledge of exposure Can'tsay () Can’t say (x) Can’t say (x) Can'tsay () Can’tsay ()
status could have No (x) No () No () No (x) No (x)
influenced the
assessment of outcome.
The method of Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x)
assessment of exposure Can’t say () Can’t say () Can't say () Can’t say () Can't say ()
is reliable. No ( ) No ( ) No ( ) No ( ) No ( )
Evidence from other Yes (x)

. Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x)
sources is used to Can'tsay ()
demonstrate that the Can't say () Can't say () Can’t say () Can't say ()

No ()
method of outcome No () No () No () No ()

. . Does not
assessment is valid and Does not apply () Does not apply () Does not apply () Does not apply ()
reliable. apply ()

Yes ()
Exposure level or e Yes () E2(0) () Cant say ()
prognostic factor is Can'tsay () Can'tsay () Can'tsay () Can'tsay ()

N
assessed more than No () No () No () No () °0)
once. Does not

Does not apply (x) Does not apply (x) Does not apply (x)  Does not apply (x)
apply (x)

The main potential Yes () Yes (x)
confounders are Yes () Yes () Yes () Can't say () Can't say ()
identified and taken int Can't Can't Can’t
identified and taken into an’t say () an’t say () an’t say () No (x) No ()
account in the design and No (x) No (x) No (x)
analysis.
Have confidence Yes () Yes (x) Yes () Yes () Yes ()
intervals been provided? No (x) No () No (x) No (x) No (x)

High quality

How well was the study
done to minimize the risk

of bias or confounding?

High quality (++) ()
Acceptable (+) (x)

Unacceptable —

High quality (++) ()
Acceptable (+) (x)

Unacceptable —

High quality (++) ()
Acceptable (+) (x)

Unacceptable —

High quality (++) (
)
Acceptable (+) (x)

Unacceptable —

(++) ()
Acceptable (+)
(x)

reject () reject () reject () Unacceptable
reject ()
—reject ()
Taking into account
clinical considerations, Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x)
your evaluation of the
No () No () No () No () No ()

methodology used, and

the statistical power of
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the study, do you think
there is clear evidence of
an association between

exposure and outcome?

Are the results of this

study directly applicable

Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x) Yes (x)
to the patient group
targeted in this No () No () No () No () No ()
guideline?
Notes. Summarise the O tratamento com O aflibercepte Em praticamente
authors conclusions. Add injecdes de IVT- O esquema administrado em todos os Os resultados
any comments on your AFL em um regime posolégico TES um regime de dose pacientes, de AV deste
own assessment of the posolégico de TES  capaz de promover fixa, ao longo de observou-se uma estudo
study, and the extent to para pacientes com desfechos um ano, melhorou reducgao na indicam um

which it answers your
question and mention any
areas of uncertainty

raised above.

DMRI melhorou
significativamente a
BCVA e desfechos

anatémicos.

favoraveis em
individuos com
EMRI.

aAVea
morfologia macular
em olhos sem

tratamento prévio.

espessura central
da retina, com
estabilizagao ou

melhora da BCVA

ganho médio
de 5,1 letras

em 1 ano.

Fonte: SIGN - < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html >(163) AV: acuidade visual; BCVA: melhor acuidade

visual corrigida. TES: tratar e estender.
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ANEXO 5. NIiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE OXFORD CENTER FOR
EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de Estudos de Tratamento
recomendacao Evidéncia
A 1A Revisao sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianca
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisao sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
2C Observacgao de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecologico
3A Revisao sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor qualidade)
D 5 Opiniao desprovida de avaliagao critica ou baseada em matérias basicas
(estudo fisiolégico ou estudo com animais)
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ANEXO 6. ESTUDOS EXCLUIDOS DA REVISAO SISTEMATICA DE AFLIBERCEPTE
Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios de elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autores Ano Referéncia Motivo da exclusédo
1. Oca Lazaro et al. 2019 (164) Populagéo < 50 pacientes.
2. Mursch-Edimayr et al. 2019 (165) Populagao < 50 pacientes.
3. KlimesSova et al. 2018 (166) Populagao < 50 pacientes.
4. Barakatetal. 2018 (167) Populacgao < 50 pacientes.
5. Ogasawara et al. 2018 (168) Populacgao < 50 pacientes.
6. Takeuchietal. 2018 (169) Populagao < 50 pacientes.
7. Ozturketal. 2018 (170) Populacgao < 50 pacientes.
8. Christenbury et al. 2018 (171) Populagao < 50 pacientes.
9. Tetikoglu et al. 2018 (172) Populagao < 50 pacientes.
10. DeCroos et al. 2017 (173) Populagao < 50 pacientes.
11. Sawada et al. 2018 (174) Populagao < 50 pacientes.
12. Youetal. 2018 (175) Populagao < 50 pacientes.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Takayama et al.

Giannakaki-Zimmermann et al.

Veritti et al.

Ohnaka et al.

Shin et al.

Saito et al.

Mastropasqua et al.

Takayama et al.

Udaondo et al.

Muftuoglu et al.

Papavasileiou et al.

Liu et al.

Okuma et al.

Fauser et al.

Gambon et al.

Guo et al.

2017

2016

2017

2017

2016

2017

2017

2017

2016

2016

2015

2015

2016

2014

2014

2019

(176)

(177)

(178)

(179)

(180)

(181)

(182)

(183)

(184)

(185)

(186)

(187)

(188)

(96)

(189)

(190)

CONFIDENCIAL

Comparador nao esta de acordo com a PICO.

Populacéo < 50 pacientes.

Populagao < 50 pacientes.

Populagao < 50 pacientes.

Populacgao < 50 pacientes.

Populagao < 50 pacientes.

Populacgao < 50 pacientes.

Populagao < 50 pacientes.

Populacgao < 50 pacientes.

Populagao nao esta de acordo com a PICO.

Populagao < 50 pacientes.

Populagao < 50 pacientes.

Populacao < 50 pacientes.

Populagao < 50 pacientes.

Populacao < 50 pacientes.

Estudos de interesse descritos individualmente; Inclui estudos que a posologia

nao esta de acordo com a bula.
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29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Kikushima et al.

Parvin et al.

Koizumi et al.

Almuhtaseb et al.

Eleftheriadou et al.

Epstein et al.

Hata et al.

Koizumi et al.

Lass et al.

QOishi et al.

Ono et al.

Wakazono et al.

Lee et al.

Dolar-Szczasny et al.

Heier et al.

Schmidt-Erfurth et al.

2016

2017

2015

2017

2016

2016

2017

2016

2018

2015

2018

2017

2018

2016

2012

2014

(191)

(192)

(193)

(194)

(195)

(196)

(197)

(198)

(199)

(200)

(201)

(202)

(121)

(203)

(77)

(78)

CONFIDENCIAL

Intervencéo nao esta de acordo com a PICO.

Intervengéo nao esta de acordo com a PICO.

Desenho do estudo ndo esta de acordo com a PICO.

Regime posoldgico néo esté de acordo.

Desenho do estudo nao esta de acordo com PICO.

Desenho do estudo nao esta de acordo com PICO.

Desenho do estudo nao esta de acordo com PICO.

Desenho do estudo nao esta de acordo com PICO.

Desenho do estudo nao esta de acordo com PICO.

Desenho do estudo nao esta de acordo com PICO.

Populagao < 50 pacientes.

Desfecho nao é de interesse.

Intervencao nao esta de acordo com a PICO.

Populagao nao esta de acordo com a PICO.

Comparador nao esta de acordo com a PICO

Comparador nao esta de acordo com a PICO
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ANEXO 7. MICROCUSTEIO

Custos

b
MONITORAMENTO DO PACIENTE COM DMRI (ANUAL) - FOTOCOAGULACAO A LASER

Ano 1 % em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte | Cddigo
Consulta com especialista 100% 6 RS 10,00 RS 60,00 SIGTAP 05/2020 03.01.01.007-2
100% 6 RS 3,37 RS 20,22 SIGTAP 05/2020 02.11.06.015-1
100% 6 RS 12,34 RS 74,04 SIGTAP 05/2020 02.11.06.002-0
100% 6 RS 3,37 RS 20,22 SIGTAP 05/2020 02.11.06.010-0
100% 6 RS 48,00 RS 288,00 SIGTAP 05/2020 02.11.06.028-3
100% 6 RS 64,00 RS 384,00 SIGTAP 05/2020 02.11.06.018-6
100% , 1 RS 75,15 RS 75,15 SIGTAP 05/2020 04.05.03.004-5
NN . ssones i iy

MONITORAMENTO DO PACIENTE COM DMRI (ANUAL) - Aflibercepte - Base

% em uso Quantidade Custo unitario Custo total

100% 7 RS 10,00 RS 70,00 SIGTAP 05/2020 03.01.01.007-2
de visual 100% 7 RS 3,37 RS 23,59 SIGTAP 05/2020 02.11.06.015-1
de segmento poste 100% 7 RS 12,34 RS 86,38 SIGTAP 05/2020 02.11.06.002-0

100% 7 RS 3,37 RS 23,59 SIGTAP 05/2020 02.11.06.010-0
100% 7 RS 48,00 RS 336,00 SIGTAP 05/2020 02.11.06.028-3

T /I, wsssse

MONITORAMENTO DO PACIENTE COM DMRI (ANUAL) - Aflibercepte - Base

% em uso [eUELIELTS] Custo unitario Custo total

Consulta com especialista 100% RS 10,00 RS 40,00 SIGTAP 05/2020 03.01.01.007-2
100% 4 RS 3,37 RS 13,48 SIGTAP 05/2020 02.11.06.015-1
100% 4 RS 12,34 RS 49,36 SIGTAP 05/2020 02.11.06.002-0
100% 4 RS 3,37 RS 13,48 SIGTAP 05/2020 02.11.06.010-0
100% 4 RS 48,00 RS 192,00 SIGTAP 05/2020 02.11.06.028-3

o R$ 308,32 I
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MONITORAMENTO DO PACIENTE COM DMRI (ANUAL) - Aflibercepte - base
Anos 3 e4
Consulta com especialista 100%

Fonte | Caodigo
SIGTAP 05/2020 03.01.01.007-2

Custo total
RS 60,00

Custo unitario
RS 10,00

% em uso Quantidade

100% 6 RS 3,37 RS 20,22 SIGTAP 05/2020 02.11.06.015-1
100% 6 RS 12,34 RS 74,04 SIGTAP 05/2020 02.11.06.002-0
100% 6 RS 3,37 RS 20,22 SIGTAP 05/2020 02.11.06.010-0
Tomografia de Coérencia Optica 100% 6 RS 48,00 RS 288,00 SIGTAP 05/2020 02.11.06.028-3

I, s I,

MONITORAMENTO DO PACIENTE COM DMRI (ANUAL) - Aflibercepte - Proposto

% em uso | Quantidade | Custo unitario | Custo total | Fonte

Consulta com especialista RS 70,00 SIGTAP 05/2020 03.01.01.007-2
100% 7 RS 3,37 RS 23,59 SIGTAP 05/2020 02.11.06.015-1
100% 7 RS 12,34 RS 86,38 SIGTAP 05/2020 02.11.06.002-0
100% 7 RS 3,37 RS 23,59 SIGTAP 05/2020 02.11.06.010-0
Tomografia de Coérencia Optica 100% 7 RS 48,00 RS 336,00 SIGTAP 05/2020 02.11.06.028-3
TOTAL 7 % 7 RS 539,56 % 7

MONITORAMENTO DO PACIENTE COM DMRI (ANUAL) - Aflibercepte - Proposto
Anos 2 a 4 % em uso | Quantidade | Custo unitario | Custo total | Fonte
SIGTAP 05/2020

03.01.01.007-2

Consulta com especialista RS 40,00

4 RS 3,37 RS 13,48 SIGTAP 05/2020 02.11.06.015-1
4 RS 12,34 RS 49,36 SIGTAP 05/2020 02.11.06.002-0
4 RS 3,37 RS 13,48 SIGTAP 05/2020 02.11.06.010-0
4 RS 48,00 R$ 192,00 SIGTAP 05/2020 02.11.06.028-3

7 7 RS 308,32 Vmﬁ’W

MONITORAMENTO DO PACIENTE COM DMRI (ANUAL) - Ranibizumabe

Fonte | Caodigo
SIGTAP 05/2020 03.01.01.007-2

% em uso Quantidade Custo unitario Custo total

Consulta com especialista RS$ 120,00
Teste de acuidade visual 100% 12 RS 3,37 RS 40,44 SIGTAP 05/2020 02.11.06.015-1

100% 12 RS 12,34 RS 148,08 SIGTAP 05/2020 02.11.06.002-0
100% 12 RS 3,37 RS 40,44 SIGTAP 05/2020 02.11.06.010-0
100% 12 RS 48,00 RS 576,00 SIGTAP 05/2020 02.11.06.028-3
TOTAL 7 7 RS 924,96 i
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MONITORAMENTO DO PACIENTE COM DMRI APGS TRATAMENTO (ANUAL)

% em uso Quantidade

Custo unitario Custo total Fonte | Codigo

Consulta com especialista ) RS 20,00 SIGTAP 05/2020 03.01.01.007-2
100% 2 RS 3,37 RS 6,74 SIGTAP 05/2020 02.11.06.015-1
100% 2 RS 12,34 RS 24,68 SIGTAP 05/2020 02.11.06.002-0
100% 2 RS 3,37 RS 6,74 SIGTAP 05/2020 02.11.06.010-0

100% 2 RS 48,00 RS 96,00 SIGTAP 05/2020 02.11.06.028-3

TOTAL 7 7 RS 154,16 T

% em uso | Quantidade | Custo unitario | Custo total | Fonte | Codigo
Custo de aplicagdo - Tratamento medicamentoso da doenga de retina 100% 1 RS 84,72 RS 84,72 SIGTAP 06/2020 03.03.05.023-3

CUSTO ANUAL DA CEGUEIRA

% em uso

Quantidade | Custo USD | Cotagdo Valor total | Fonte
Custo anual da cegueira 100% $795,77 RS$3,03 R$2.411,18 Lopes, 2016

o ///////W/////////// Rs2au18 T

Custo de tratamento aflibercepte - Cenario Base

Medicamento | Quantidade | Valor unt. | Valor total
12 ano - aflibercepte 40mg/mL x 0,278mL 7,0 R$1.174,72 R$8.223,04
22 ano - aflibercepte 40mg/mL x 0,278mL 4,2 R$1.174,72 R$4.933,82
32 ano - aflibercepte 40mg/mL x 0,278mL 6,5 R$1.174,72 R$7.576,94
42 ano - aflibercepte 40mg/mL x 0,278mL 6,5 R$1.174,72 R$7.576,94

Custo de tratamento aflibercepte - Cenario Proposto - IVT-AFL-4W

Medicamento | Quantidade | Valor unt. | Valor total
12 ano - aflibercepte 40mg/mL x 0,278mL 7,05 R$1.174,72 R$8.281,78
22 ano - aflibercepte 40mg/mL x 0,278mL 3,65 R$1.174,72 R$4.287,73
32 ano - aflibercepte 40mg/mLx 0,278mL 3,65 R$1.174,72 R$4.287,73
42 ano - aflibercepte 40mg/mL x 0,278mL 3,65 R$1.174,72 R$4.287,73
52 ano - aflibercepte 40mg/mLx 0,278mL 3,65 R$1.174,72 R$4.287,73

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Custos de Eventos adversos graves

Acima 5% de incidéncia

l. QUEDA

% em uso
100%
100%
100%
10%
10%
10%
10%
10%
10%
10%

Fio de Kirchner 10%
100%

Fisioterapia

Consulta com e

foe

Il. New hemorrhage during treatment, identified using posttreatment photographs

speciali

CQuantidade

=

R e e e

Custo unitario
R5 1247
RS 7,77
RS 8,94
RS 3.848 30
RS 282,87
RS 463,48
RS 1.008,00
RS 104,44
R5 60,59
RS 28,80
RS 13,00
RS 10,00
R5 6,35

Custo total
R& 1247
R5 7,77
RS 8,94
RS 384 83
RS 28,29
RS 46,35
R% 100,80
RS 10,44
RS 6,06
RS 2,88
RS 2,60
R% 30,00
R% 31,75
RS 673,18

Fonte
SIGTAP 05/2020
SIGTAP 05/2020
SIGTAP 05/2020

Tabnet, 2019
SIGTAP 05/2020
SIGTAP 05/2020
SIGTAP 05/2020
SIGTAP 05/2020
SIGTAP 05/2020
SIGTAP 05/2020
SIGTAP 05/2020
SIGTAP 05/2020
SIGTAP 05/2020

Codigo
05.01.06.002-9
02.04.06.006-0
02.04.06.011-7
07.02.03.013-9
07.02.03.016-3
07.02.03.007-4
07.02.03.125-9
05.01.01.007-2
05.02.05.001-9

% em uso
100%

100%
100%

100%

%

Custo unitario
RS 10,00
RS 3,37
RS 3,37
RS 24,20
RS 2.247,16

Custo total
RS 40,00
RS 13,48
RS 13,48
RS 24,20
RS 449,43
RS 540,59

7

Fonte
SIGTAP 05/2020
SIGTAP 05/2020
SIGTAP 05/2020
SIGTAP 05/2020

Tabnet, 2019

7

Cadigo
03.01.01.007-2
02.11.06.010-0
02.11.06.025-9
02.05.02.008-9
04.05.03.014-2
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ANEXO 8. RESULTADOS DO HORIZONTE TEMPORAL

Resultado cenario base — Horizonte Temporal 10 anos.

Desfechos Aflibercepte Fotocoagulagio Incremental
Custo total R$27.111,29 R$6.351,07 R$20.760,22
Tratamento R$24.550,91 R$873,21 R$23.677,71
Acompanhamento R$2.127,76 R$976,16 R$1.151,60
Cegueira R$418,91 R$4.370,95 -R$3.952,04
EAs R$13,71 R$130,76 -R$117,05
Anos de vida sem cegueira 7,11 5,47 1,64
RCEI (R$/Anos de vida sem R$12.666,02
cegueira)
QALYs 5,35 4,95 0,40
RCUI (R$/QALY) R$52.267,58
Resultado cendrio proposto — Horizonte Temporal 10 anos.
DBEEEIES PllETREEE Fotocoagulacao Incremental
Custo total R$20.993,34 R$6.351,07 R$14.642,27
Tratamento R$18.666,11 R$873,21 R$17.792,91
Acompanhamento R$1.876,37 R$976,16 R$900,21
Cegueira R$450,86 R$4.370,95 -R$3.920,09
EAs R$0,00 R$130,76 -R$130,76
Anos de vida sem cegueira 7,09 5,47 1,63
RCEI (R$/Anos de vida sem
cegueira) R$9.006,23
QALYs 5,32 4,95 0,37
RCUI (R$/QALY) R$39.052,37
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Resultado cenario base — Horizonte Temporal 20 anos.

Dasfachos Aflibercapts Fotocoagulacao Incremental
Custo total R$29.480,90 R$11.315,36 R$18.165,54
Tratamento R$24.550,91 R$873,21 R$23.677,71
Acompanhamento R$2.676,34 R$1.524,74 R$1.151,60
Cegueira R$2.239,94 R$8.786,66 -R$6.546,71
EAs R$13,71 R$130,76 -R$117,05
Anos de vida sem cegueira 9,91 7,19 2,72
RCEI (R$/Anos de vida sem
cegueira) R$6.690,45
QALYs 7,81 7,25 0,56
RCUI (R$/QALY) R$32.620,65
Resultado cendrio proposto — Horizonte Temporal 20 anos.
DEEEHIEE callberEEe Fotocoagulacao Incremental
Custo total R$23.446,64 R$11.315,36 R$12.131.28
Tratamento R$18.666,11 R$873,21 R$17.792,91
Acompanhamento R$2.424,95 R$1.524,74 R$900,21
Cegueira R$2.355,58 R$8.786,66 -R$6.431,07
EAs R$0,00 R$130,76 -R$130,76
Anos de vida sem cegueira 9,86 7,19 2,67
S;Eule(ilje%/Anos de vida sem R$4.548,35
QALYs 7,78 7,25 0,52
RCUI (R$/QALY) R$23.262,02
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Resultado cenario base — Horizonte Temporal 40 anos.

Desfechos Aflibercepte Fotocoagulacao Incremental
Custo total R$31.734,14 R$14.512,06 R$17.222,08
Tratamento R$24.550,91 R$873,21 R$23.677,71
Acompanhamento R$2.927,68 R$1.776,08 R$1.151,60
Cegueira R$4.241,84 R$11.732,02 -R$7.490,18
EAs R$13,71 R$130,76 -R$117,05
Anos de vida sem cegueira 10,71 7,60 3,11
RCEI (R$/Anos de vida sem
cegueira) R$5.544,01
QALYs 8,88 8,28 0,60
RCUI (R$/QALY) R$28.698,02
Resultado cendrio proposto — Horizonte Temporal 40 anos.
Desfechos callberEEe Fotocoagulacao Incremental
Custo total R$25.756,72 R$14.512,06 R$11.243,66
Tratamento R$18.666,11 R$873,21 R$17.792,91
Acompanhamento R$2.676,29 R$1.776,08 R$900,21
Cegueira R$4.413,32 R$11.732,02 -R$7.318,70
EAs R$0,00 R$130,76 -R$130,76
Anos de vida sem cegueira 10,64 7,60 3,04
RCEI (R$/Anos de vida sem
cegueira) R$3.704,28
QALYs 8,84 8,28 0,56
RCUI (R$/QALY) R$20.058,17
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ANEXO 9. REVISAO SISTEMATICA RANIBIZUMABE
Questio do Estudo

Assim como apresentado durante a avaliagdo de aflibercepte, para o tratamento com ranibizumabe,
entende-se que atualmente existem regimes mais utilizados na pratica clinica que o regime fixo avaliado nos
estudos VIEW. Desta forma, com o objetivo de identificar estudos que avaliassem ranibizumabe em outros
regimes para subsidio da avaliagdo econdmica com este comparador, foi realizada uma revisao da literatura,

com a seguinte questao de pesquisa estruturada no formato PICO (Tabela 1):

Tabela 1. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes com DMRI (forma neovascular).

| - Intervencéao Ranibizumabe.

C - Comparacao Aflibercepte, fotocoagulacdo a laser ou auséncia de comparador.
O - Desfechos Avaliagao clinica: eficacia (acuidade visual e volume de injegoes).

Desenho de Estudo Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos

observacionais, comparativos ou nao.

DMRI: degeneracao macular relacionada a idade.

Pergunta: Ranibizumabe ¢ eficaz para o tratamento da DMRI (forma neovascular)?

Intervencao

Ranibizumabe.

Populagéao

Pacientes com DMRI (forma neovascular).

Comparacao

Aflibercepte, fotocoagulacao a laser ou auséncia de comparador.
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Estratégia de busca
Fontes de dados

Buscaram-se meta-andlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais
que avaliaram ranibizumabe para o tratamento da DMRI (neovascular). As buscas eletrénicas foram realizadas
até abril de 2020 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Tabela
2).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagao de Tecnologias em
Saude (ATS) e instituigbes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente
Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrOnicas foram complementadas por buscas manuais de

referéncias bibliograficas e abstracts de publicagbes selecionadas.

Tabela 2. Bases de dados para a busca de evidéncias cientificas.

Bases de Dados Endereco Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, CDR: Centre for Reviews and Dissemination.

Vocabulario controlado

Na construgao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para
cada base de dado especificamente (Tabela 3). Nao foram inseridos comparadores na estratégia original, para
que esta fosse mais sensivel e menos especifica. Foi planejado que a selecdo dos estudos com os
comparadores de interesse seria feita apods leitura das publicagdes. Nao foram utilizados limites de idioma ou

temporais. As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 4.
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Tabela 3. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Patologia

Linha da Intervencéao

PUBMED ("Macular Degeneration"[Mesh] OR
"Degeneration, Macular" OR "Macular
Degenerations" OR "Maculopathy" OR

"Maculopathies" OR "Macular Dystrophy" OR
"Dystrophy, Macular" OR "Macular Dystrophies"
OR "Age-Related Macular Degeneration" OR "Age
Related Macular Degeneration" OR "Age-Related
Macular Degenerations" OR "Macular
Degeneration, Age-Related" OR "Macular
Degeneration, Age Related" OR "Maculopathies,
Age-Related" OR "Maculopathy, Age-Related" OR
"Maculopathy, Age Related" OR "Age-Related
Maculopathies" OR "Age Related Maculopathies"
OR "Age-Related Maculopathy" OR "Age Related
Maculopathy™)

("Ranibizumab"[Mesh] OR "Lucentis")

LILACS ("Macular Degeneration" OR "Degeneracion

Macular" OR "Degeneragao Macular")

("Ranibizumab" OR "Lucentis" OR

"Ranibizumabe")

CRD ("Macular Degeneration")

("Ranibizumab" OR "Lucentis")

BIBLIOTECA

("Macular Degeneration")
COCHRANE

("Ranibizumab" OR "Lucentis")

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde.

Tabela 4. Estratégias de busca.

PUBMED

. BUSCA SIMPLES

("Macular Degeneration"[Mesh] OR "Degeneration, Macular" OR "Macular Degenerations" OR "Maculopathy" OR
"Maculopathies" OR "Macular Dystrophy" OR "Dystrophy, Macular" OR "Macular Dystrophies" OR "Age-Related Macular
Degeneration" OR "Age Related Macular Degeneration" OR "Age-Related Macular Degenerations" OR "Macular
Degeneration, Age-Related" OR "Macular Degeneration, Age Related" OR "Maculopathies, Age-Related" OR
"Maculopathy, Age-Related"” OR "Maculopathy, Age Related" OR "Age-Related Maculopathies" OR "Age Related
Maculopathies" OR "Age-Related Maculopathy" OR "Age Related Maculopathy") AND ("Ranibizumab"[Mesh] OR

"Lucentis")
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Resultados: 2577 titulos

LILACS
. BUSCA SIMPLES

("Macular Degeneration" OR "Degeneracion Macular" OR "Degeneragao Macular") AND ("Ranibizumab" OR "Lucentis"
OR "Ranibizumabe")

Resultado: 31 titulos.

CRD
. BUSCA SIMPLES
("Macular Degeneration") AND ("Ranibizumab" OR "Lucentis")

Resultados: 53 titulos.

COCHRANE
. BUSCA SIMPLES
("Macular Degeneration") AND ("Ranibizumab" OR "Lucentis")

Resultados: 19 titulos (revises completas).

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Critérios de selecao e exclusao dos artigos
Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Meta-analises, revisbes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais,
comparativos ou nao;
¢ Incluindo pacientes com DMRI neovascular em uso de ranibizumabe;

¢ Comparacéo direta ou indireta com aflibercepte, fotocoagulagao a laser ou estudos sem comparador.

Os seguintes critérios de exclusao foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em andamento,
revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que incluissem outras intervengdes, estudos de biologia
molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase | e Il, estudos de farmacocinética e
farmacodinamica, estudos com n<50 e estudos que incluissem o tratamento com ranibizumabe em regime de

dose fixa.
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Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente definida e
selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que nao
houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela

decisao final.

Resultados da busca realizada
Selec¢ao dos artigos

Apos a realizagao da estratégia de busca nas bases de dados, 2682 citagdes (incluindo duplicatas) foram
localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 157 citagbes para leitura na

integra. Destas, noventa e nove citagoes foram selecionadas e incluidas nesta revisao (Figura 1; Tabela 5).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusao sao apresentados na
Tabela 6.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos 0s anos Library Todos os anos and Dissemination outrasfontes
2577 Citagbes Todos os anos 31 Citagfies Todos os anos 2 Citages
19 Citagbes 53 CitagOes

-]

"

G

m

=

=

=]

=

a

=

Publicagtes excluidas (ndo preenchiam

Publicagtes selecionadas critério deinclusdo, ndotinhamrelagio
(n=2682) com o tema da revisdo)
(n=2525)

v

Artigos comtexto completo
excluidos (ndo preenchiam critério de
inclusdo)

(n=58)

Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade
(n=157)

k'

Artigosincluidos
(n=99)

[ navigos || seapiicase | setego | [

Figura 1. Fluxograma de selecao de estudos de eficacia.
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Tabela 5. Estudos incluidos para analise.

Autor Publicacao Ano Referéncia
1. Kimetal. Retina 2016 (204)
2. Chongetal. Eye 2016 (205)
3. Szaboetal. Current Medical Research & Opinion 2015 (206)
4. Busbee etal. Ophthalmology 2013 (139)
5. Hoetal. Ophthalmology 2014 (140)
6. Eldemetal. Acta Ophthalmologica 2015 (207)
7. Wykoff et al. British Journal of Ophthalmology 2018 (208)
8. Wykoff et al. Kidney International Reports 2017 (209)
9. Wykoff et al. Ophthalmology 2015 (210)
10. Silvaetal. Ophthalmology 2018 (211)
11. Kertes et al. American Academy of Ophthalmology 2019 (212)
12. Kertes et al. JAMA Ophthalmology 2020 (213)
13. Gillies et al. JAMA Ophthalmology 2019 (214)
14. Abdin et al. Graefe's Archive for Clinical and 2019 (215)
Experimental Ophthalmology
15. Airody et al. Acta Ophthalmologica 2015 (216)
16. Augsburger et al. Graefe's Archive for Clinical and 2019 (217)
Experimental Ophthalmology
17. Bandukwala et al. Canadian Journal of Ophthalmology =~ 2010 (218)
18. Barthelmes et al. British Journal of Ophthalmology 2015 (219)
19. Bloch et al. Acta Ophthalmologica 2013 (220)
20. Borooah et al. Eye 2015 (221)
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21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Buckle et al.

Canan et al.

Cazet-Supervielle et al.

Chang et al.

Chen et al.

Chevreaud et al.

Cho et al.

Chrapek et al.

Cohen et al.

Cohen et al.

Ferreira et al.

Finger et al.

Frennesson et al.

Gabai et al.

Gallego-Pinazo et al.

Garweg et al.

Gillies et al.

Gillies et al.

Gillies et al.

Gupta et al.

Hata et al.

British Journal of Ophthalmology

Clinical Interventions in Aging

Ophthalmologica

Scientific Reports

Retina

Graefe's Archive for Clinical and

Experimental Ophthalmology

Retina

Biomedical Papers

Retina

Graefe's Archive for Clinical and

Experimental Ophthalmology

PLoS ONE

Acta Ophthalmologica

Acta Ophthalmologica

European Journal of Ophthalmology

Archivos de la Sociedad Espanola de

Oftalmologia

Graefe's Archive for Clinical and

Experimental Ophthalmology

Investigative Ophthalmology and

Visual Science

Ophthalmology

Ophthalmology

British Journal of Ophthalmology

Graefe's Archive for Clinical and

Experimental Ophthalmology

2016

2014

2015

2018

2016

2017

2016

2015

2013

2013

2015

2013

2013

2014

2016

2018

2013

2015

2016

2011

2015

(222)

(223)

(224)

(225)

(226)

(227)

(228)

(229)

(230)

(231)

(232)

(233)

(234)

(235)

(236)

(237)

(238)

(239)

(240)

(241)

(242)
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42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Heimes et al.

Hikichi et al.

Hjelmqvist 2011 et al.

Holz et al.

Johnston et al.

Johnston et al.

Johnston et al.

Kang et al.

Kaya et al.

Kim et al.

Kim et al.

Kovacs et al.

Kriiger et al.

Kumar et al.

Lalaet al.

Lee et al.

Liew et al.

Lotery et al.

Madhusudhana et al.

Marques et al.

Matsumiya et al.

Michalova et al.

Graefe's Archive for Clinical and

Experimental Ophthalmology

British Journal of Ophthalmology

Journal of Ophthalmology

British Journal of Ophthalmology

Advances in Therapy

Ophthalmology

Advances in Therapy

Japanese Journal of Ophthalmology

Journal Francais d'Ophtalmologie

Journal of Ocular Pharmacology and

Therapeutics

Seminars in Ophthalmology

BMC Ophthalmology

American Journal of Ophthalmology

British Journal of Ophthalmology

Acta Ophthalmologica

British Journal of Ophthalmology

Eye

Eye

British Journal of Ophthalmology

Ophthalmologica

Ophthalmologica

Eye

2011

2014

2011

2015

2013

2016

2017

2009

2017

2017

2018

2018

2013

2011

2013

2017

2016

2017

2016

2013

2015

2009

(243)

(244)

(245)

(246)

(247)

(248)

(249)

(250)

(251)

(252)

(253)

(254)

(255)

(256)

(257)

(148)

(258)

(259)

(260)

(261)

(262)

(263)
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64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Monje-Fernandez et al.

Muniraju et al.

Muriel et al.

Oubraham et al.

Panos et al.

Park et al.

Pushpoth et al.

Querques et al.

Rao et al.

Rasmussen et al.

Rasmussen et al.

Razi et al.

Reich et al.

Rim et al.

Rofagha et al.

Rouvas et al.

Saleh et al.

Schmid et al.

Shin et al.

Shona et al.

Silva et al.

Archivos de la Sociedad Espanola de

Oftalmologia

Ophthalmologica

Archivos de la Sociedad Espanola de

Oftalmologia

Retina

Drug Design, Development and

Therapy

International Ophthalmology

British Journal of Ophthalmology

British Journal of Ophthalmology

Ophthalmology

Ophthalmology

Acta Ophthalmologica

Clinical Ophthalmology

BMC Ophthalmology

British Journal of Ophthalmology

Ophthalmology

International Ophthalmology

Graefe's Archive for Clinical and

Experimental Ophthalmology

BMC Ophthalmology

Acta Ophthalmologica

Clinical and Experimental

Ophthalmology

Acta Medica Portuguesa

2018

2013

2011

2011

2013

2017

2012

2010

2018

2013

2015

2016

2017

2019

2013

2019

2013

2018

2015

2011

2017

(264)

(265)

(266)

(267)

(268)

(269)

(270)

271)

(272)

(273)

(274)

(275)

(276)

(277)

(143)

(278)

(279)

(280)

(281)

(282)

(283)
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85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Skelly et al.

Smitet al.

Souied et al.

Souied et al.

Torrén et al.

Tschuor et al.

van Asten et al.

Vardarinos et al.

Vaze et al.

Vazquez-Alfageme et al.

Wada et al.

Wolf et al.

Woo et al.

Writing Committee for the UK Age-Related

Macular Degeneration EMR Users Group

Zarranz-Ventura et al.

Advances in Therapy

Journal of Comparative Effectiveness

Research

Retina

Acta Ophthalmologica

Archivos de la Sociedad Espanola de

Oftalmologia

Graefe's Archive for Clinical and

Experimental Ophthalmology

Acta Ophthalmologica

BMC Ophthalmology

Retina

Retina

Graefe's Archive for Clinical and

Experimental Ophthalmology

Graefe's Archive for Clinical and

Experimental Ophthalmology

Korean Journal of Ophthalmology

Ophthalmology

Ophthalmology

2017

2018

2015

2015

2012

2013

2015

2017

2018

2017

2019

2014

2019

2014

2014

(284)

(285)

(286)

(287)

(288)

(289)

(290)

(291)

(292)

(293)

(294)

(295)

(296)

(297)

(298)
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Estudos selecionados

RevisoOes sistematicas com meta-analise:

Tempo
Intervencao Comparador
Estudo Desenho Populacéao N de Numero de inje¢coes Acuidade visual
o (regime) (regime)
avaliagcao

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Variagdo média em 12 meses em
relacdo ao baseline:

Média em 12 meses:

Meta-analise
Chong, 2016 DMRI 23.261 olhos Ranibizumabe e  Geral: 5,5 (DP: % 0,8)
de estudos 12 meses - e Geral: 2,9 (DP: £ 3,2) letras
(205) ~_ neovascular (20 estudos) (PRN) e Naive VEGF: 5,4 (DP: +
observacionais 07) e Naive VEGF: 3,5 (DP: £ 3,9)
letras

DP: desvio padrao; TES: tratar e estender; PRN: pro re nata; DMRI: degeneragdo macular relacionada a idade; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.

CONFIDENCIAL
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Ensaios clinicos randomizados:

Tempo de Intervengao Comparador
Estudo Desenho Populagao N Numero de inje¢oes Acuidade visual
avaliacao (regime) (regime)
Variacdo média no BCVA em 12
LR BRI meses em relacao ao baseline
édia de injeces
(ETDRS):
(12 meses):
05 PRN: 7.7 e 0,5mgPRN: 8,2 (DP: 13,3)
,0 Mg A
(OP: 27) letras
; o . 0,5 mg mensal: 10,1 (DP:
Pacientes 50 anos Ranibizumabe 0,5 ou 2 mg (dose 0,5 mg mensal: g (
com DMRI " ) 13,3) letras
ECR, fase Ill mensal ou PRN ) 11,3 (DP 1,8)
HABOR neovascular 1.098 24 meses
duplo-cego : N=275 para 0,5 mg PRN
subfoveal virgens de Ne 276 oara 0.5 | Média de infecd Variagéio média no BCVA em 24
= para 0,5 mg mensa édia de injegoes
tratamento g 12424 meses em relagio ao baseline
(12 a 24 meses):
(ETDRS):
0,5 mg PRN: 5,6
05 I e 0,5mgPRN: 7,9 (DP: 14,7)
,5 mg mensal:
101 J letras
' e  0,5mg mensal: 9,1 (DP: 14,9)
letras
Pacientes 250 anos Média de injegées Variagéo mediana no BCVA em
com (populagio de 12 meses em relacao ao baseline
neovascularizagao 93 Ranibizumabe Ranibizumabe seguranca): logMAR):
Eldem, 2015 ECR, fase IV e de coroide (randomizados) 12 meses tratar e esperar e Tratar-observar:  ® Tratar-observar: -0,12 (IQR:
(207) (SALUTE) aberto secundaria a DMRI, observar estender 6,4 (variaggo: 3 0,38)
virgens de (n=45) (n=48) a12) e  Esperar-estender: -0,18 (IQR:
tratamento com Esperar- 0,32)

agentes anti-VEGF

estender: 5,5

CONFIDENCIAL
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Pacientes com

neovascularizagao

TREX-AMD de coroide
ECR, fase lllb
(208-210) secundaria a DMRI,
virgens de
tratamento

60 (50
completaram 24
Até 3 anos
meses e 46 36

meses)

Ranibizumabe
Ranibizumabe mensal (n=20)
TES (n=40) (transigéo para

PRN no ano 3)

(variagéo: 3 a
12)

Média de injecées
opulagao por
protocolo):

. Tratar-observar:

6,6 (variagao: 3
a12)

. Esperar-
estender: 6,0
(variagdo: 3 a
12)

Média de injecoes
(12 meses):

e TES:10,1

. Mensal: 13

Média de injecées
(24 meses):
e TES:85
. Mensal: 12,5

Média de injecoes
(36 meses):
e TES:6,1(n=20)

Variacao mediana no BCVA em

12 n em relacdo ao baseline
(letras):

e  Tratar-observar: 6 (IQR: 19)
e  Esperar-estender: 9 (IQR: 16)

Variacdo média no BCVA em 12

meses em relagao ao baseline
(letras):
e  Tratar-observar: 3,2 (DP: 20,9)

e  Esperar-estender: 7,7 (DP:
15,9)

Variagcdo média no BCVA em 12
meses em relacao ao baseline
(ETDRS):
. TES: 10,5 letras

. Mensal: 9,2 letras

Variacdo média no BCVA em 24
meses em relacao ao baseline
(ETDRS):

. TES: 8,7 letras

. Mensal: 10,5 letras

CONFIDENCIAL
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Silva, 2018
(211) (TREND)

Kertes, 2019
(212)
(CANTREAT)

Pacientes 250 anos

com
ECR, fase llIb, neovascularizagao
assessor- de coroide
masked secundaria a DMR,
virgens de
tratamento
Pacientes > 50 anos
com
ECR, pds- neovascularizagao
autorizagao, de coroide
aberto. secundaria a DMRI,
virgens de
tratamento

650

580 recrutados

526
(completaram 12

meses)

Ranibizumabe
TES (n=323)

12 meses

Ranibizumabe
TES (n=268)

12 meses

Ranibizumabe

mensal (n=327)

Ranibizumabe

mensal (n=258)

Média de injegées

Média de injecées

Mensal: 6,7
(n=30)

Variacdo média no BCVA em 36
meses em relagao ao baseline
(ETDRS):
e TES:5 letras
e  Mensal- PRN: 5,4 letras

Variacdo na média dos minimos

quadrados no BCVA em 12

meses em relagao ao baseline

(ETDRS):

(populacéo de
seguranca): e TES: 6,2 letras (n=320)
TES: 8,7 (DP: e  Mensal: 8,1 letras (n=323)
2,68) (n=323)
Mensal: 11,1 Variagdo média no BCVA em 12
(DP:2,43) meses em relacio ao baseline
(n=326) (ETDRS):

e TES: 6,6 letras (n=294)
. Mensal: 7,9 letras (n=295)

Variacdo média no BCVA em 12

(populagéo por meses em relagao ao baseline
protocolo): (ETDRS):
TES: 9,4 e TES: 8,4 (DP: 11,9) letras
Mensal: 11,8 . Mensal: 6 (DP: 11,9) letras

CONFIDENCIAL
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Kertes, 2020
ECR,
(213)
multicéntrico,
(CANTREAT 24
aberto.
meses)

Gillies, 2019

ECR, fase IV
(214) (RIVAL)

Pacientes > 50 anos
com
neovascularizagao
de coroide
secundaria a DMRI,
virgens de

tratamento

Pacientes com
neovascularizagao
de coroide
secundaria a DMRI
e virgens de

tratamento

580 recrutados

466 24 meses
(completaram 24
meses)
12 meses
281 (analise
interina)

Média de injegées

(populacao por
Ranibizumabe Ranibizumabe . .
intencao de tratar)
TES (n=237) mensal (n=229)
e TES:17,6

. Mensal: 23,5

Média de injecdes:
Ranibizumabe:
9,7 (DP: 2,8)
o Aflibercepte: 9,7
(DP: 2,6)

Ranibizumabe
TES (n=142)

Aflibercepte
TES (n=139)

Variacdo média no BCVA em 24

meses em relacao ao baseline

(ETDRS):

TES: 6,8 (DP: 14,1) letras
Mensal: 6,0 (DP: 12,6) letras
(diferenga, 0,9; IC95%: 1,6 a
3,3; p=0,21).

Ganho de 15 ou mais letras
TES: 25,5%
Mensal: 23,1%
(diferenga 2,4%; 1C95%: 6,8%
a 11,6%; p=0,59)

Perda de 15 ou mais letras
TES: 6,5%
Mensal: 5,8%

(diferenga: -0,7%; IC 95%, -9,9% a

8,5%; P = 0,85).

Variacdo média no BCVA em 12

meses em relacao ao baseline

(logMAR 4-m):
Ranibizumabe: 6,9 (DP: 12,3)
Aflibercepte: 5,2 (DP:12,8)

Variacdao média no BCVA em 12

meses em relacao ao baseline

(logMAR 4-m) — modelo de

efeitos aleatdrios:

CONFIDENCIAL
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Ranibizumabe: 7,2 (IC 95%:B
5,5a 8,9)

Aflibercepte: 4,9 (IC 95%: 3,1
a 6,6)

*Serao descritos apenas os resultados para a dose de 0,5 mg, conforme preconizado em bula. ECR: ensaio clinico randomizado; AV: acuidade visual; IQR: intervalo interquartil; BCVA: melhor acuidade

visual corrigida; DP: desvio padrao; TES: tratar e estender; PRN: pro re nata; DMRI: degeneragdo macular relacionada a idade; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.

CONFIDENCIAL
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Estudos observacionais:

Tempo de Intervencao Comparador
Estudo Desenho Populagao N Numero de inje¢oes Acuidade visual
avaliacao (regime) (regime)
Variacdo média no BCVA
(logMAR)
Ntmero médio de Baseline: 0,54 £ 0,31 vs. 0,49 +
Pacientes com Ranibizumabe Aflibercepte 2 o 0,30 (p=0,38), grupos 1 e 2
0,5 mg mg injecoes/olho apos a fase )
DMRI forma 100 olhos ’ respectivamente Apos o
Observacional de carregamento + DP
Abdin 2019 (215) _ neovascular de 94 12 meses. (0,5 mg; TES) (2mg; TES) tratamento: 0,49 + 0,33 vs. 0,47
retrospectivo. 588+1,4vs.6,16 £ 1,3
virgens de pacientes. (Grupo 1). (Grupo 2). + 0,32 (p=0,85), grupos 1 e 2
=0,25), 1 .
tratamento. (P ) nos grupos 1 e respectivamente.
2, respectivamente.
A melhora visual (decimal) foi
de 0,05 + 0,13 vs. 0,04 + 0,12
(p=0,91).
Pacientes com Variacdo média na AV (ETDRS
DMRI forma . L - letras)
Numeros médios de
neovascular A De 47,0 (DP 1 let
Airody 2015 Observacional, (n3 68 60 Ranibizumabe injecbes nos anos1a § e 47.0( 5,0 letras no
nao meses. - baseline, melh 54,1
(216) centro Unico. - pacientes. 0,5 mg (PRN). 6,4,4,4e7, aseline, meihorou para
especificado se (DP 13,9, p=0,004) letras em 6
. respectivamente.
a populagéo é meses, e finalizando com 52,7
naive). (DP 16,9) letras em 60 meses.
Pacientes com Variacdo média na AV
Numero médio de
Observacional DMRI forma 1.332 olhos _ . logMAR
Augsburger Ranibizumabe Aflibercepte injecées * DP
retrospectivo neovascular de 1.071 52 meses. Ranibizumabe PRN X TES:
2019 (217) . , . (PRN, TES). (TES). Ranibizumabe PRN: 6,3 + oI
comparativo. virgens de pacientes. Baseline PRN: 0,63 + 0,43; TES:
6,1 (variagao: 2,0 — 36,0)
tratamento. 0,57 + 0,42

CONFIDENCIAL
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Observacional Pacientes com 95 olhos de Nimero médio de Variagdo média na AV
Bandukwala Ranibizumabe
retrospectivo DMRI forma 94 injecées * DP logMAR
2010 (218) 7 , 0,5 mg (PRN).
centro unico. neovascular pacientes. 5,1+ 2,85. Baseline: 0,99 (DP 0,624);

CONFIDENCIAL
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Barthelmes 2015 Observacional

(219) multicéntrico.

Observacional
Bloch 2013 (220)
retrospectivo.

virgens de

tratamento.

Pacientes com

Ranibizumabe
0,5 mg
administrado
em 4 grupos,
conforme
intensidade da
doenca: fraca,
moderada,
forte,

persistente.

DMRI forma 655 olhos

neovascular de 655 12 meses.
virgens de pacientes.

tratamento.

Pacientes com

NVC associada

279 olhos
a DMRI forma
de 279 12 meses.
neovascular )
pacientes.
virgens de
tratamento.

70% dos
pacientes
passaram por
regime TES;
20% por PRN
+ TES.

Ranibizumabe

0,5mg
(PRN).

Numero médio de
injecées (Quartil 1
Quartil 3):
Fraca: 7,7 (6, 9)
Moderada: 8 (7, 10)
Forte: 8,5 (7, 10)
Persistente: 8,3 (7, 9).

Numero médio de
injecoes
5,1 injegdes/paciente (IC
95%: 2,0 - 8,2).

Aos 3 meses: 0,88 (DP 0,723);
Aos 6 meses: 0,86 (DP 0,664) e

Aos 12 meses: 0,94 (DP 0,673).

Variacdao média na AV (letras -
logMAR)

De 0 a 12 meses: Todos os
grupos apresentaram melhoras
significativas (> 5 letras
logMAR): ganho de 6,8 (IC95%
4,0a9,6), 8,3 (IC95% 5,8 a
10,7), 6,2 (IC95% 3,5 a 8,6) e
5,5 (IC95% 3,2 a 7,7) letras para
os grupos fraca, moderada,
forte e persistente,
respectivamente (p<0,001 para

todos os grupos).

Variacdo média na BCVA
(ETDRS - letras)
Em relagéo ao baseline: +4,7 (p
<0,0001), +4,2 (p <0,0001) e -
0,4 (p> 0,667) letras apds 3,6 e

12 meses, respectivamente.

CONFIDENCIAL
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Pacientes com

DMRI forma

Borooah 2015 Observacional

(221)

: neovascular
retrospectivo. .
virgens de

tratamento.

Pacientes com
DMRI forma
neovascular

virgens de
tratamento,

segmentados

Buckle 2016 Observacional

(222)

em diferentes

prospectivo.
grupos: 23-39,
40-54, 55-70 e>

70 letras no

critério ETDRS

(grupos 1,2,3 e

4).

104 olhos
de 96

pacientes.

1.483 olhos
de 1.278

pacientes.

Tempo médio

Ranibizumabe

administrado

de em regime
acompanhament  variavel de 4 a
0: 49 meses. 8 semanas
(TES).
Ranibizumabe
60 meses.

0,5 mg (PRN).

Um total de 994 injecoes
foram realizadas durante o
periodo de
acompanhamento. O
nimero médio de injegdes
por paciente foi de 9,56 +
6,51, sendo assim, 2,35
injecdes foram aplicadas
por paciente por ano de

acompanhamento.

Numero médio de
injecées (variagao)
Ano 1:6 (3-13)
- Ano 2: 3,2 (0-12)
Ano 3:2,8 (0-13)
Ano 4:2,3(0-12)
Ano 5:1,5 (0 - 10).

Variacdo média da AV
No inicio do estudo foi de 0,58 +
0,28 vs. 0,69 * 0,38 ao final.
Durante o periodo de
acompanhamento, 9,6% dos
pacientes tratados ganharam
215 letras, enquanto 24,0%

perderam = 15 letras.

Variacdao média da AV (letras -
ETDRS)

A média da AV no baseline foi

de 56,6 letras (intervalo: 23-94).
No final da fase de
carregamento, a média da AV
foi maior para todos os 4 grupos
quando comparados ao

baseline;

Para olhos com AV inicial de
<70 letras, um ganho 215 letras
foi alcangado por 227 (18,2%)
olhos no final da fase de
carregamento e em 184
(16,8%), 137 (18,8%), 70
(15,9%), 39 (15,5%) e 8 (8,2%)

CONFIDENCIAL
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Canan 2014
(223)

Cazet-
Supervielle 2015
(224)

Observacional

retrospectivo.

Observacional

retrospectivo.

Pacientes com
DMRI forma
neovascular

virgens de
tratamento,

divididos em 2

grupos (grupo 1:

sintomas ha <1
més; grupo 2:
sintomas ha 1-3

meses).

Pacientes com
DMRI forma
neovascular

sem tratamento

prévio.

104 olhos
de 88

pacientes.

220 olhos
de 179

pacientes.

12 meses.

6a12,12a 24,
24 2 36,36 a 48

e > 48 meses.

Ranibizumabe

0,5 mg
(PRN).

Ranibizumabe

0,5mg
(PRN).

Numero médio de
injecoes (variacao)

Para ambos os grupos:

4,32 (3-9).

grupo 1: 4,57 + 1,4 (3 - 9)
grupo 2: 4,17 £ 0,9 (3 - 6).

Nao houve diferenca
significativa entre os dois

grupos (p=0,092).

Niumero médio de

injeces nos respectivos

meses (* DP)
6a12:3,5(1,1)
12 224:4,8 (1,8)

olhos nos anos 1-5,

respectivamente;

Uma perda 215 letras foi
observada em 75 (5,1%) olhos
no final da fase de
carregamento e 126 (9,7%), 111
(12,9%), 107 (21,1%), 64
(22,4%) e 30 (27,5%) olhos no
final dos anos 1 a 5,

respectivamente.

Variacdo média no BCVA
(logMAR)

no grupo 1
Baseline: 0,45 + 0,64
12 meses: 0,08 + 0,27 (p=0,009)
No grupo 2
Baseline: 1,06 + 0,69

12 meses: 0,75 * 0,56

% de pacientes com ganho de
letras (ETDRS)

21,7% dos pacientes tiveram

ganho significativo na AV de 15
ou mais letras (ETDRS), 31,9%

apresentaram perda significativa

CONFIDENCIAL
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24 a 36: 5,7 (2,6) de AV de 15 letras ou mais
36 a 48: 6,6 (3,9) (ETDRS) e 46,4% obtiveram
>48:8 (4 g) estabilizagéo de AV.

Variagdo média na AV letras
(ETDRS)

6 a 12 meses:

e baseline: 51 + 20,6
o final: 48,7 + 24,7

12 a 24 meses:

e baseline: 48,8 + 19,4
o final: 45,8 + 24,8

24 a 36 meses:

e baseline: 46,3 £ 24,2
o final: 32,6 £ 26,1

36 a 48 meses:

e baseline: 50 + 15,3
o final: 43,6 £ 25,5
> 48 meses:

e baseline: 53 + 18,3
o final: 45,5 + 26,8

Variagao média total ao longo
do estudo: - 5,6 + 27,8

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Pacientes com

DMRI forma

Chang 2018 Observacional
: neovascular
(225) retrospectivo.
sem tratamento
prévio.
Pacientes com
DMRI forma
Observacional
Chen 2016 (226) ) neovascular
retrospectivo. )
virgens de
tratamento.

Ranibizumabe

0,5 mg (fase
194 olhos
de
(179 3 meses.
carregamento)
pacientes).
24 meses
79 olhos de (fases de Ranibizumabe
79 indugdo (3 0,5mg
pacientes. meses) e de (TES).
extensao).

Trés injegdes foram
administradas a 147
(75,8%) olhos dentro dos
intervalos apropriados
- designados, duas foram
administradas a 21
(10,8%) olhos, uma a 16
(8,2%) olhos e nenhuma a
10 (5,2%) olhos.

Numero médio de

injecées por ano (+DP)

- 8,6 (£1,8)
Ano 1: 9,35 (£2,1)

Ano 2: 7,75 (£2,6).

Variacdo média na AV
(logMAR)

Baseline: Nos 141 olhos que
receberam trés injecoes a AV
foi de 0,804 + 0,349 logMAR e
apos as injecgoes foi de 0,653 +

0,486 (p<0,001).

Os 114 olhos do grupo 1
(aprovados em apenas uma
aplicagao) apresentaram
melhora visual significativa apds
o tratamento (p<0,001), mas no
grupo 2, os 26 olhos aprovados
na segunda aplicagdo e o 1 olho
aprovado na terceira aplicagao,
nao (p= 0,780).

Variagdo média na AV (letras —
ETDRS) em relagao ao

baseline

Fase de indugao: +8,4 letras
(DP:15,2; variagdo: -30, +65)
p<0,001 Fase de extensao: os
pacientes nao apresentaram
alteragao significativa na visao: -
0,54 letras, p=0,81 (DP: 20;
variagao: 135, -35).

CONFIDENCIAL
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Variagcdo média no BCVA

(logMAR)
Pacientes com Grupo com rotura no EPR:
Observacional DMRI forma 407 olhos Ranibizumabe Namero médio de de 0,85 + 0,48 no baseline para
Cho 2016 (228) retrospeotivo neovascular de 377 12 meses. 0,5mg - injecées por ano (£DP) 0,67 + 0,32 (p=0,031) em 3
virgens de pacientes. (PRN). 491132, meses, 0,70 + 0,35 (p=0,072)
tratamento. em 6 meses, 0,72 * 0,44

(p=0,075) aos 9 meses e 0,74 +
0,39 (p=0,094) aos 12 meses

CONFIDENCIAL
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De 685
pacientes com
DMRI incluidos
na anélise, 584

(85,3%) eram
virgens de

Chrapek 2015 Observacional

(229) retrospectivo. tratamento,
destes, 454
olhos de 444
pacientes foram
acompanhados

por 12 meses.

Pacientes com

DMRI forma
Cohen 2013a Observacional
neovascular
(231) retrospectivo.
sem tratamento

prévio.

454 olhos
de 444

pacientes.

125 olhos
de 122

pacientes.

12 meses.

52 + 6 semanas.

Ranibizumabe
0,5 mg
(PRN).

Ranibizumabe
0,5mg
(PRN).

Grupo sem rotura no EPR:

0,74 + 0,44 no baseline; com
todos os valores nos meses
subsequentes sendo
significativos (p=0,013 aos 3
meses, p=0,019 aos 6 meses,
p=0,031 aos 9 meses e p=0,035

aos 12 meses).

Variagdo média na AV (letras —

ETDRS)
Baseline: 51,5 (DP: 19,2) letras

Apo6s 12 meses: 50,5 (DP: 17,90
Numero médio de letras

injecoes por ano (*DP)

Ganho/perda de letras

4,3 (DP: 1,2). (ETDRS)

Uma perda <15 letras (ETDRS)
foi observada em 81,5% dos

olhos. Um ganho = 15 letras foi

observado em 9,7% dos olhos

Variacao na AV (letras —

Nimero médio de ETDRS)
injecées no periodo Baseline: 60,6 + 12,7 letras
(xDP) (variag&o: 20 a 85),

5,0 (£ 1,8). Final do estudo: 66,7 + 12,97

letras (variagéo: 27 a 85).

CONFIDENCIAL
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Cohen 2013b
(230)

Ferreira, 2015
(232)

Finger, 2013
(233)

Observacional

retrospectivo.

Observacional

retrospectivo.

Observacional

prospectivo.

Pacientes com
DMRI forma
neovascular

sem tratamento

prévio

Pacientes com
DMRI forma
neovascular
virgens de
tratamento,

registrados em
uma base de
dados com

codigo de
procedimento
de injecao
intravitrea com
ranibizumabe ou

aflibercepte.

Pacientes com
DMRI forma

neovascular.

551

pacientes.

8.927 olhos
de 8.927

pacientes.

3.470
pacientes;
2605
(75.1%)
virgens de

tratamento.

Ranibizumabe
12 meses. 0,5 mg

(PRN).

Ranibizumabe

12 meses. (Grupo 1).

Ranibizumabe

20 meses. 0,5 mg

(0,5 mg; PRN).

Numero médio de

injecoes no periodo

- 5,1 (2,6 no periodo de
inducéo e 2,5 no resto do

periodo).

Numero médio de visitas

para injecées
Aflibercepte

4.9 + 3.3 para o grupo
(Grupo 2).
ranibizumabe

5.2 + 2.9 para o grupo

aflibercepte.

Numero médio de
- injecoes
4,34 (EP: 0,05).

Variagéo na AV (letras —
ETDRS)

Baseline: 53,2 + 19,3

Ganho médio de letras

(ETDRS)
3,2 +14,8.

Variagédo média no BCVA
(logMAR)
Apds 4 meses: -0,09 (EP: 0,01)
Apdbs 12 meses: 0,02 (EP: 0,01).

CONFIDENCIAL

Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Pacientes com

DMRI forma 312 olhos
Frennesson, Observacional
neovascular de 260
2013 (234) retrospectivo. ] )
virgens de pacientes.
tratamento.

Ranibizumabe

3 anos. 0,5 mg
(0,5 mg; PRN).

Numero médio de
injecoes
5,4 (IC95%: 5,2-5,7) no
primeiro ano
2,5 (1C95%: 2,2-2,8) no
segundo ano
2,3 (IC95%: 1,7-2,9) no

terceiro ano.

Variacao na AV letras (ETDRS)

Baseline: 58,4 (IC: 56,9-59,9);
n=312;

3 meses: +4,1 (p=0,0004;
n=308);

12 meses: +1,8 (p=0,18; n=299);
24 meses: +1,0 (p=0,50; n=179);
36 meses: +0,1 (p=0,97; n=79).

Proporcao de pacientes com

alteracédo na AV (ETDRS)

Ganho +215 letras
13,7% (N=41) no primeiro ano
16,8% (N=30) no segundo ano
12,6% (N=10) no terceiro ano
Estabilidade +<14 letras
74,6% (N=223) no primeiro ano
68,2% (N=122) no segundo ano.
64,6% (N=51) no terceiro ano
Perda -215 letras
11,7% (N=35) no primeiro ano
15,0% (N=27) no segundo ano

22,8% (N=18) no terceiro ano

CONFIDENCIAL

Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Gabai, 2014
(235)

Gallego-Pinazo,
2016 (236)

Garweg, 2018
(237)

Pacientes com

DMRI forma 100 olhos Ranibizumabe
Observacional

neovascular de 92 12 meses. 0,5 mg
retrospectivo. . ;

virgens de pacientes. (0,5 mg; PRN).

tratamento.

Pacientes com

DMRI forma 128 olhos .
Observacional Ranibizumabe

neovascular de 128 18 meses.
retrospectivo. (PRN).

virgens de pacientes.

tratamento.

Pacientes com

DMRI forma 104 olhos 10 anos (média
Observacional

neovascular de 104 de 7,5 anos; DP:  Ranibizumabe.
retrospectivo.

virgens de pacientes. 1,6).

tratamento.

Numero médio de

injecoes em 18 m

6 (variagdo: 1 - 14).

Numero médio de
injecoes

1° ano: 4,9 (DP:2,2)

2° ano: 3,2 (DP:2,9)

3° ano: 3,3 (DP:3,0)

Variacdo média no BCVA
(ETDRS)
Apo6s 12 meses: -2 (DP: 17,6)

letras.

Acuidade visual (Snellen)

43,79 (DE 22,6) letras na
avaliagdo basal e 53,2(DE 22,4)

letras apos 18 meses.

Alteracdo na AV em 18 meses
(Snellen)
Piora =3 categorias Snellen:
15,7%

Piora de 1 ou 2 categorias
Snellen: 6,9%
Igualdade: 11,8%
Melhora de 1 ou 2 categorias

Snellen: 21,6%

Melhora =3 categorias Snellen:
44,1%

Acuidade visual (ETDRS)
1° ano: ganho de 2,6 letras em
relacao ao baseline.
Redugédo na AV entre 0 3° e o

10° ano, com estimativas

variando de 7,3 a 11,9 letras.

CONFIDENCIAL

Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Pacientes com

DMRI forma iecs
neovascular niegoes Numero médio de Variagcdo média no BCVA
1.140 olhos intravitreas e
Gillies, 2013 Observacional virgens de injecoes logMAR
) de 1.140 12 meses. anti-VEGF -
(238) retrospectivo. tratamento, . . 7,0 (Q1: 5, Q3: 9) injecdes Apods 12 meses: +4,7 (1IC95%:
) pacientes. (Ranibizumabe
registrados em por olho. 3,4-6,1) letras.
: 91%).

uma base de

dados.

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Pacientes com
DMRI forma
neovascular
Gillies, 2016

Observacional virgens de

(240) retrospectivo. tratamento,
registrados em
uma base de

dados.

466 olhos
de 437

pacientes.

12 meses.

) (N=378;
34,5%).

Ranibizumabe. Aflibercepte.

>9-12 meses: 6,9

>12 meses: 12,1.

Numero médio de
injecoes

Pacientes que

completaram o tratamento:

8,1 (DP: 2,1) para o grupo
ranibizumabe e 8,0 (DP:
2,3) para o grupo
aflibercepte
Pacientes que trocaram o
tratamento: 4,4 (DP: 2,0)
para o grupo ranibizumabe
inicial e 2,8 (DP: 2,2) para
o grupo aflibercepte inicial
Pacientes que nédo
completaram o tratamento:
5,0 (DP: 1,7) para o grupo
ranibizumabe e 5,3 (DP:
1,9) para o grupo

aflibercepte.

>6-9 meses: 8,8% (96 olhos)
>9-12 meses: 6,5% (71 olhos)
>12 meses: 13,2% (133 olhos).
Alteracdo na AV

Melhora significativa entre o
baseline e o momento da
inativagao da neovascularizagao

coroidal: +5,5 letras.

Alteracao na AV (logMAR)

Amostra total: 3,7 (1,4 a 6,1)
para o grupo ranibizumabe e
4,26 (2,0 a 6,5) para o grupo
aflibercepte
Pacientes que completaram o
tratamento: 3,9 (1,1 a 6,8) para
0 grupo ranibizumabe e 4,8 (2,1
a 7,6) para o grupo aflibercepte.
Pacientes que trocaram o
tratamento: 5,1 (-1,7 a 11,9)
para o grupo ranibizumabe
inicial e -2,3 (-15,2 a 10,5) para
o grupo aflibercepte inicial.
Pacientes que ndo completaram
o tratamento: 2,4 (-2,8 a 7,7)

para o grupo ranibizumabe e 3,3

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Ranibizumabe

47 tratados 0,5mg
com regime (0,5 mg; Dose
Pacientes com
de dose de de
DMRI forma
Gupta, 2011 Observacional carregamen carregamento
neovascular 12 meses.
(241) retrospectivo. toe 31 — dois meses
virgens de : :
pacientes consecutivos
tratamento.
tratados seguido de
com PRN. PRN)
(Grupo 1).
58 olhos
DMRI
Pacientes com com Ranibizumabe
Observacional neovascular
Hata, 2015 (242) DMRI virgens de 24 meses. 0,5mg
retrospectivo. tipica; 70
tratamento. (0,5 mg; PRN).
olhos com
VPC.

- Numero médio de
Ranibizumabe
injecoes/olho em 12

0,5 mg
meses
(0,5 mg; PRN)
6,0 no grupo 1 e 4,5 no
(Grupo 2).

grupo 2.

Numero médio de

injecoes em 24 m

7,89 (DP: 5,52) injegdes
em pacientes com DMRI
neovascular tipica
6,66 (DP: 4,23) injegcOes

em pacientes com VPC.

(-1,0 a 7,6) para o grupo

aflibercepte.

Proporcgao de pacientes que

ganharam 210 letras (logMAR)

Amostra total: 34% (N=67) para
0 grupo ranibizumabe e 35%
(N=69) para o grupo

aflibercepte.

Proporcao de pacientes que

ganharam AV 215 letras
(ETDRS)

29,8% no grupo 1 e 12,9% no

grupo 2 (p=0,01).

Alteracao média na AV em 12
meses (ETDRS)

+4,44 no grupo 1 e +4,03 no
grupo 2.

Variacao no BCVA (logMAR)

Em pacientes com DMRI
neovascular tipica, a AV
melhorou de 0,55 (DP: 0,50) no
baseline para 0,47 (DP:0,43) em
3 meses (p=0,020), e retornou a
niveis préoximos ao do baseline
em 6 meses (0,54; DP: 0,51).

CONFIDENCIAL

Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Em pacientes com VPC, a AV
melhorou de 0,37 (DP: 0,36) no
baseline para 0,27 (DP:0,43) em

12 meses (p=0,025), mas a
melhora ndo se manteve em 24
meses (0,31; DP: 0,47).

Medidas da AV (logMAR)

Pacientes com Baseline: 0,61

Numero médio de

DMRI forma 152 olhos Ranibizumabe
injecées/olho em 12 Semana 12: 0,47

Heimes, 2011 Observacional

neovascular de 145 60 semanas. 0,5 mg -
(243) retrospectivo. meses Semana 24: 0,56
virgens de pacientes. (0,5 mg; PRN).
tratamento. 4,98 (DP: 1,97). Semana 48: 0,61
Semana 60: 0,63.
Variagédo no BCVA (logMAR)
Melhora em comparagéo ao
Pacientes com 86 olhos de Ranibizumabe lor basal (0,34+0,36
Hikichi, 2014  Observacional valor basal (0,34£0,36 vs
VPC virgens de 86 12 meses. 0,5 mg - - 0,42+0,37; p=0,004) 1 més apds
(244) prospectivo. )
tratamento. pacientes. (0,5 mg; PRN). a terceira inje¢do. Melhora
mantida 1 ano apds a primeira
injegdo (0,33+0,35; p=0,001).
Alteracao média na AV em 12
Observacional, meses (ETDRS)
com Pacientes com Ranibizumabe Numero médio de
Hjelmqvist, 2011 471 L +1,0 (DP: 13,6)
componentes DMRI forma _ 12 meses. 10 mg/mL - injecGes em 12 m
(245) : pacientes. Proporcio de pacientes por
retrospectivo e neovascular. (PRN). 4,7 (DP: 1,6).
: grupos de AV (ETDRS)
prospectivo.

Ganho 215 letras: 14,7%

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Holz, 2015 (246)

Observacional

retrospectivo.

Média de injecoes em 2

anos

Reino Unido: 9,0

Holanda: 8,7
Pacientes com 2.227 olhos Franca: 6,3
DMRI forma de 2.227 2 anos. Ranibizumabe. - Alemanha: 5,6
neovascular. pacientes. Italia: 5,2
Irlanda: 11,0
Canada: 9,9

Venezuela: 3,2

Total: 2,2.

Estabilidade: 74,4%
Perda =15 letras: 10,9%.
Alteracao no escore de AV em

1 ano (ETDRS)
Reino Unido: 6,0

Holanda: 3,8
Franga: 0,8
Alemanha: 1,1
Italia: O
Irlanda: 2,3
Canada: 3,2
Venezuela: 2,6 Total: 2,4

Alteracao no escore de AV em
2 anos (ETDRS)
Reino Unido: 4,1

Holanda: 2,6
Franga: -1,1
Alemanha: -0,8
Italia: -2,9
Irlanda: 3,3
Canada: 1,6.
Venezuela: 1,4

Total: 0,6.

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Johnston, 2016
(248)

Incidéncia de novas cegueiras

e nova deficiéncia visual
Pacientes com

Ano 1: 5,1%
. 0
orma

Observacional olhos de Ano 3: 12,0%
neovascular 208 semanas. Ranibizumabe. - -

retrospectivo. 11.135
virgens de .

pacientes.

Ano 4: 15,6%
tratamento.

Incidéncia de nova deficiéncia

visual
Ano 1: 29,6%

Ano 2: 41,0%

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Johnston, 2017 Observacional

(249) retrospectivo.

Observacional
Kang, 2009 (250)
retrospectivo.

647 olhos
(570
pacientes)
Pacientes com
tratados
DMRI forma
com TES e
neovascular
; 3.187 olhos
virgens de
(2.755
tratamento.
pacientes)
tratados
com PRN.
Pacientes com
64 olhos de
NVC por DMRI;
60
62,5% virgens ]
pacientes.

de tratamento.

Ranibizumabe

0,5 mg

12 meses.

12 meses.

(0,5 mg; TES)
(Grupo 1).

Ranibizumabe

0,5mg
(0,5 mg; PRN).

Ranibizumabe

0,5 mg
(0,5 mg; PRN)
(Grupo 2).

Numero médio de

injecées/olho durante a
fase de carregamento

2,25 (DP: 0,67) vs. 2,30
(DP: 0,60) (p=0,087), nos
grupos 1 e 2,

respectivamente.

Numero médio de

injecoes/olho em 12

meses
9,29 (DP: 2,43) vs. 6,04
(DP: 2,19) (p<0,001), nos
grupos 1 e 2,

respectivamente.

Numero médio de

injecées em 12 m

4,2 (Amplitude: 1-6).

Ano 3:48,7%
Ano 4: 53,7%.

Média de alteracdo na AV em

12 meses (ETDRS
5,0 (DP: 0,54) vs. 3,04 (DP:
0,24) (p=0,087), nos grupos 1 e

2, respectivamente.

Proporcao de olhos por

grupos de AV, baseline e 12
meses (ETDRS)
<35 letras: 12,21% vs 12,86%
no grupo 1 e 11,52% vs 11,89%

no grupo 2.

35 a 55 letras: 34,47% vs
20,48% no grupo 1 e 37,68% vs
27,70% no grupo 2.

56 a 70 letras: 31,84% vs
31,43% no grupo 1 e 33,51% vs
30,77% no grupo 2.
>70 letras: 21,48% vs 35,24%
no grupo 1 e 17,29% vs 29,63%

no grupo 2.

Alteracdo média na AV em 12
meses (logMAR)
Ganho de 0,158 unidades

comparado ao baseline

CONFIDENCIAL

Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Pacientes com
DMRI forma

neovascular.

Observacional
Kaya, 2017 (251)
retrospectivo.

Pacientes com

DMRI forma

Observacional

Kim, 2017 (252) neovascular,
retrospectivo.

virgens de

tratamento.

52 olhos de
52

pacientes.

120 olhos
de 120

pacientes.

Ranibizumabe

0,5 mg

6 meses.
(0,5 mg; PRN)

(Grupo 1).

Ranibizumabe

0,5mg

10 meses.
(0,5 mg; PRN)

(Grupo 1).

Aflibercepte 2
mg
(2mg; PRN)

(Grupo 2).

Aflibercepte 2
mg
(2mg; PRN)

(Grupo 2).

Numero médio de
injecoes
4,4 (DP: 1,2) no grupo 1
vs 4,3 (DP: 1,3) no grupo
2.

Proporcéao de pacientes por
grupos de AV (logMAR)

Melhora ou estabilidade: 71,9%

Perda 215 letras: 10,9%.

Alteracao média na AV
(logMAR)

Més 1: -0,1 (DP: 0,24) no grupo
1 vs -0,14 (DP: 0,16) no grupo 2
(p=0,54).

Més 3: 0,05 (DP: 0,45) no grupo
1 vs -0,16 (DP: 0,15) no grupo 2
(p=0,06).

Més 6: 0,06 (DP: 0,40) no grupo
1 vs -0,05 (DP: 0,32) no grupo 2
(p=0,37).

BCVA médio em pacientes de

acordo com recorréncia
(logMAR)
Baseline: 0,68 (DP: 0,42) no

grupo com recorréncia vs 0,68

(DP: 0,42) no grupo sem
recorréncia.
Més 3: 0,44 (DP: 0,38) no grupo
com recorréncia vs 0,53 (DP:

0,55) no grupo sem recorréncia.

CONFIDENCIAL

Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Més 6: 0,58 (DP: 0,43) no grupo
com recorréncia vs 0,42 (DP:

0,54) no grupo sem recorréncia.

BCVA médio (logMAR)
Baseline: 0,85 (DP: 0,58).

Pacientes com Numero médio de
s s Més 3: 0,51 (DP: 0,46); p=0,033

DMRI forma 55 olhos de Ranibizumabe injecdes

Observacional comparado ao baseline.
Kim, 2018 (253) . i neovascular, 55 24 meses. 0,5 mg - 4,4 (DP: 1,2) no grupo 1
retrospectivo. : : Més 12: 0,46 (DP: 0,49).
virgens de pacientes. (0,5 mg; PRN). vs 4,3 (DP: 1,3) no grupo és 12: 0,46 (DP: 0,49)
tratamento. 2. Més 24: 0,45 (DP: 0,49);
p<0,001 comparado ao
baseline.

BCVA médio (ETDRS)

Baseline: 59,16 (DP: 13,9) no
grupo 1 e 53,96 (DP: 13,54) no

Pacientes com
DMRI forma 236 olhos

Ranibizumabe  Aflibercepte 2

Kovacs, 2018 Observacional 0.5mg mg
neovascular, de 230 24 meses. - grupo 2 (p=0,083).
(254) retrospectivo. ] ) (0,5 mg; PRN) (2mg; PRN)
virgens de pacientes. © ) @ 2 Més 24: 57,19 (DP: 20,19) no
rupo 1). rupo 2).
tratamento. grupo 1 e 59,46 (DP: 15,54) no
grupo 2 (p=0,69).
Alteracdao média na AV
Pacientes com ETDRS
DMRI forma 855 olhos Ranibizumabe Numero médio de Redug&o na AV de 53,2
Kruger, 2013 Observacional s
neovascular, de 855 48 meses. 0,5 mg - injecoes (amplitude, 1-85) letras no
(255) retrospectivo. ; :
virgens de pacientes. (0,5 mg; PRN). 8 (amplitude, 1-35). baseline para 50,5 (amplitude,
tratamento. 1-87) no final do seguimento

(p<0,001).

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Alteracdo média na BCVA
(ETDRS)
Més 3: 7,4 (DP: 5,7); p<0,005

Pacientes com comparado ao baseline.

DMRI forma 81 olhos de Ranibizumabe Numero médio de
Kumar, 2011 Observacional . Més 6: 5,2 (DP: 10,2); p<0,005
neovascular, 81 12 meses. 0,5 mg - injecbes em 12 m
(256) prospectivo. . . comparado ao baseline.
virgens de pacientes. (0,5 mg; PRN). 5,6 (DP: 12,3).
tratamento. Més 9: 2,9 (DP: 10,5); p<0,01

comparado ao baseline.

Més 12: 3,7 (DP: 10,8); p<0,01

comparado ao baseline.

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Pacientes com

DMRI forma 1.884 olhos
Observacional
Lee 2017 (148) ) neovascular (942 em
retrospectivo.
virgens de casa grupo).
tratamento.

12 meses.

Ranibizumabe

0,5mg
(PRN).

Numero médio de

injecdées no periodo

O grupo aflibercepte
Fixo/TES recebeu mais
injecdes em comparagao

Aflibercepte  com o grupo ranibizumabe

(fixo/TES). PRN, com uma média de
7,0 injegdes e 5,8 injegdes,
respectivamente
(diferenga média: 1,1
injegdes, IC95% 1,0 a 1,3,
p <2,2¢ 16)

Variacdo média na AV (letras
ETDRS)

Os pacientes em ranibizumabe
PRN ganharam 1,6 letras (IC
95%: 0,5 a 2,7, p=0,004),
enquanto os pacientes em
aflibercepte Fixo/TES ganharam
6,1 letras (IC 95%:5,1a7,1,p =
2,2e9),

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Liew 2016 (258)

Lotery 2017
(259)

Madhusudhana
2016 (260)

Observacional,
multicéntrico,

prospectivo.

Observacional

retrospectivo.

Observacional

retrospectivo.

Pacientes com
DMRI forma
neovascular

virgens de

tratamento.

Pacientes com
DMRI forma
neovascular

virgens de

tratamento.

Pacientes com
DMRI forma
neovascular

virgens de

tratamento.

5.811 olhos
de 5.205

pacientes.

3.350 olhos
para
ranibizumab
e e 4.300

olhos para

aflibercepte.

12.951
olhos de
11.135

pacientes.

12 meses.

12 meses.

12 meses.

Ranibizumabe

(PRN).

Ranibizumabe

Ranibizumabe

0,5 mg
(PRN).

Mediana do niimero de

injecoes entre os centros

6 (variagdo entre os

centros: 5 a 8)

Numero médio (* DP) de

injegdes ranibizumabe e
aflibercepte foram 6,70 (+
2,54) e 7,00 (£ 2,40),
respectivamente
(p<0,0001).

Aflibercepte

Variacao média na AV (letras
ETDRS)

Ganho de 2,5 letras (variagao

entre centros: +6,9 a -0,6)

Variacdo média na VA (letras)

em relacao ao baseline

No més 12: - 0,30 para o
ranibizumabe e - 0,19 para o
aflibercepte (p=0,81). A
diferenca ajustada da variagao
média foi de -0,14 (-0,79 a 0,51)
(p=0,67), confirmando a ndo

inferioridade do ranibizumabe.

Variacdo média na BCVA
(letras ETDRS)

O momento em que o
retratamento foi iniciado, houve
uma melhora na AV de 2,93 a
4,25 letras. Embora a AV tenha
melhorado com o retratamento,
ela ndo se recuperou apos inicio
do intervalo sem tratamento,
com uma perda média de 1,83 a
3,23 letras.

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Marques 2013
(261)

Matsumiya 2015

(262)

Ranibizumabe

(Como
84 olhos de adendo de
77
que a fase de Variacdo média na BCVA
acientes
p ' carregamento letras ETDRS
(66 nao n3o foi '
o5 - Pacientes com tinham realizada, Niimero médio (* DP) de Baseline: 49,33 + 15,17
servaciona s
DMRI forma recebido 36 meses. apenas uma - injecoes 3 meses: 52,57 £ 15,26
retrospectivo.
neovascular. tratamento injegdo no 8,67 +3,3. 12 meses: 50,72 + 15,94
prévio e 17 baseline com 24 meses: 48,79 + 18,79
haviam sido osterior fase
P 36 meses: 49,52 + 19,72
tratados de
com PDT). acompanhame
nto em regime
PRN).
Variacdo média na BCVA
(logMAR) em relacao ao
baseline
R Numero médio de 3 meses: pacientes com DMRI
acientes com Y. :
59 olhos de Ranibizumabe Ll tipica e VPC melhorou
Observacional DMRI forma .
59 24 meses. 0,5mg - DMRI tipica: 4,9 significativamente para —0,22 e
retrospectivo. neovascular - 56 " ‘
pacientes. PRN). VPC: 5,7 -0,09, respectivamente;
(tipica e VPC). ( )
(p=0,23). A melhora no BCVA foi mantida

por até 24 meses em DMRI
tipica (p=0,01), mas ndo em

pacientes com VPC.

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Michalova 2009
(263)

158
pacientes
(dos quais
31[18,6%]
receberam

tratamento
prévio);

. destes 128
Pacientes com
Observacional olhos néao

DMRI forma
retrospectivo. haviam
neovascular.
recebido

tratamento
prévio e
foram
tratados
apenas com
ranibizumab

e.

Ranibizumabe
0,3mge0,5
mg
(PRN).

12 meses.

Numero de pacientes que

precisaram de outros

tratamentos 6 meses apos o

final do acompanhamento
DMRI tipica: 2
VPC: 12

(p=0,002).

Variacdo média na AV

Baseline: 0,36 + 0,21, variagao

de 0,005a 1,0

Aos 6 meses: melhora para 0,48

Numero médio de + 0,28, variagéo de 0,005 a 1,0

injecées no periodo (+

Aos 12 meses: 0,49 + 0,27,
DP)

6 meses: 3,9+ 1,3

variagao de 0,08 a 1,0 para os

58 olhos que completaram o
12 meses: 9,2 + 2,7. estudo.

A diferenca entre a AV no
baseline foi de p <0,0003 e p
<0,0020, para 6 e 12 meses,

respectivamente.

CONFIDENCIAL

Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Monje-
Fernandez 2018
(264)

Muniraju 2013
(265)

Muriel 2011
(266)

Observacional

retrospectivo.

Observacional

retrospectivo.

Observacional

retrospectivo.

Pacientes com

DMRI forma 174 olhos
neovascular de 156
sem tratamento pacientes.

prévio.
Pacientes com
DMRI forma 174 olhos
neovascular de 156
sem tratamento pacientes.
prévio.
Pacientes com
DMRI forma 79 olhos de
neovascular 71
sem tratamento pacientes.

prévio.

Ranibizumabe
24 meses. 0,5 mg
(PRN).

Ranibizumabe
36 meses. 0,5mg
(PRN).

Ranibizumabe
12 meses.
(PRN)

Numero médio de
injeces no periodo (*
DP)

4 meses: 2,75 + 1,03

12 meses: 5,82 + 2,79
18 meses: 7,49 + 4,16

24 meses: 9,3 + 5,48.

Numeros médios de
injecdes (* DP)

4,8 £ 2,2 no primeiro ano,

7,8 £ 4,2 no segundo ano
e 10,2 + 6,2 no final do

terceiro ano.

Mediana do nimero de
injecées (intervalo
interquartilico):
5(4a7)

Variacdo média na AV
Baseline: 0,32 (variagdo: 0,1 a
0,5)

4 meses: 0,39 (variagao: 0,1 a
0,63)

12 meses: 0,42 (variagao: 0,16 a
0,63)

18 meses: 0,40 (variagado: 0,10 a
0,63)
24 meses: 0,38 (variagado: 0,16
a 0,63)
Mediana da BCVA (média
DP) -letras ETDRS
Baseline: 50 (48,2 + 16,9)

Ao final de 12 meses: 55 (51,2 £
18,7; p=0,04);

Aos 24 meses: 55 (50,4 £ 20,8;
p=0,14);

Aos 36 meses: 54 (49,1 £ 21,7;
p=0,34).

Mediana da AV (intervalo
interquartilico)

Baseline: 0,2 (0,1-0,4),
aos 3 meses: 0,25 (0,125-0,5);

aos 12 meses: 0,25 (0,125-0,4).

CONFIDENCIAL

Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Oubraham 2011
(267)

Panos 2013
(268)

Park 2017 (269)

Observacional

retrospectivo.

Observacional

prospectivo.

Observacional

retrospectivo.

Pacientes com
DMRI forma
neovascular

sem tratamento

prévio.

Pacientes com
DMRI forma

neovascular

Pacientes com
DMRI forma
neovascular

sem tratamento

prévio.

52
pacientes
no grupo

PRN e 38 no
grupo TES.

61 olhos de
61
pacientes
(grupo 1: 32
pacientes e
grupo 2: 29
pacientes,
com
descolamen
to de
epitélio
pigmentar
vascular e
Seroso,
respectivam

ente).

232 olhos
de 232
pacientes.
(87
compunham

0 grupo

52 + 4 semanas.

12 meses.

12 meses

Ranibizumabe

(TES).

Ranibizumabe

0,5 mg
(PRN).

Ranibizumabe

0,5mg
(PRN).

Ranibizumabe

(PRN).

Aflibercepte 2
mg

(PRN).

Numero médio de
injecoes (+ DP)
TES: 7,8 £ 1,3 vs. PRN: 5,2

+1,9

p<0,001.

Numero médio de

injecoes (* DP) no

periodo de 12 m

Grupo 1: 6,1+ 1,8

Grupo 2: 7,1 £ 2,2

Numero médio de

injecoes (* DP) no

periodo de 12 meses

Ranibizumabe: 8,37 + 2,27

Aflibercepte: 5,61 + 1,27.

Variacdo média na AV (letras —
ETDRS)
TES: 10,8 £ 8,8 vs. PRN: +2,3
17,4

p=0,036.

Variacdo média no BCVA
(logMAR)
Grupo 1:
Baseline: 0,57 + 0,28

3 meses: 0,51 + 0,30
6 meses: 0,51 £ 0,31
12 meses: 0,48 = 0,32
Grupo 2:
Baseline: 0,60 £ 0,30
3 meses: 0,52 + 0,28
6 meses: 0,50 + 0,28

12 meses: 0,47 + 0,28

Variacdo média no BCVA
(logMAR)

Ranibizumabe:
Baseline: 0,672 + 0,453

12 meses: 0,485 £ 0,381

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



ranibizumab Aflibercepte:
e, 740 Baseline: 0,660 + 0,359
grupo 12 meses: 0,460 + 0,287
aflibercepte
e71um
tratamento
que nao é

de interesse
para essa

revisao)

Numero médio de
Variacdo média no BCVA

Pacientes com 96 olhos de
Querques 2010 Observacional Ranibizumabe
) DMRI forma 79 24 meses. - injecées (+ DP) aos 24
(271) retrospectivo. 0,5 mg (logMAR e letras)
neovascular pacientes meses

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



(40 olhos (PRN). 6,4+34 Baseline: 0,78 + 0,33 logMAR;
previamente 46 £ 17 letras);

tratados e Més 3: 0,64 + 0,38 logMAR; 53

56 olhos £ 19 letras, p <0,001;

sem
Més 6: 0,63 + 0,35 logMAR; 54

tratamento

prévio).

+ 18 letras p <0,001;

Més 12: 0,61 £ 0,39 logMAR; 55
+ 20 letras, p<0,001;

Més 24: 0,65 + 0,38 logMAR; 53
+ 19 letras, p<0,001

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Pacientes com
DMRI forma

neovascular

Rasmussen 2013 Observacional

(273) retrospectivo.
sem tratamento

prévio.

600 olhos
de 555

pacientes.

48 meses.

Ranibizumabe

0,5mg
(PRN).

Variagdo média na BCVA
(Snellen)
Baseline: 0,30 (IC 95% 0,28 a

Numero médio de 0,33)
injegdes (IC 95% Més 3: 0,38 (IC 95% 0,35 a
5,5 (5,27 a 5,74) 0,42) (p<0,0001);

Més 12: 0,32 (IC 95% 0,29 a
0,35) (p<0,4, comparado ao

baseline).

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Numero médio de Variagdo média no BCVA

injecées a cada ano (letras - ETDRS)
Pacientes com tvariacdo) Melhora de 5,3 letras (p=
DMRI forma 76 olhos de Ranibizumabe ano 1: 5,6 (variagdo: 3 a 0,002), quando em comparagao
Observacional
Razi 2016 (275) neovascular 70 36 meses. 0,5mg - 9), com o baseline, com 29% dos
retrospectivo. .
sem tratamento pacientes. (PRN). ano 2: 3,5 (variagéo: 0 a olhos (n=22) demonstrando
prévio. 8); uma melhora clinicamente
ano 3: 3,5 (variagdo: 0 a significativa na AV (ganho = 15
10) letras ETDRS).

Anos de 2010, Ni sdlod
i umero médio de
Observacional | acientes com 625 2011,2012,  Ranibizumabe
Rim 2019 (277) DMRI forma - injecées entre os anos -
retrospectivo. pacientes. 2013, 2014, ou aflibercepte
neovascular 2015 2010 e 2015

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Rofagha 2013
Observacional.
(143)
Rouvas 2018 Observacional
(278) retrospectivo.

sem tratamento

prévio.

Pacientes com 65 olhos de
DMRI forma 65

neovascular. pacientes.
71 olhos de
71
Pacientes com
pacientes
DMRI forma
(38 no
neovascular
grupo
sem tratamento
. ranibizumab
prévio.
ee33no
grupo

Ranibizumabe
0,5 mg
(PRN) e outros

tratamentos

87,9 meses.

que nao sao

de interesse.

Ranibizumabe

12 meses. 0,5mg

(PRN).

Ranibizumabe ou
aflibercepte

6,1 (variagéo 1 - 14)

494 injegdes com
= ranibizumabe foram

realizadas no periodo.

Numero médio de

injecoes (* DP) em 12

Aflibercepte 2 meses

mg
Ranibizumabe: 6,1 + 0,9
(PRN).
Aflibercepte: 5,3 £ 0,8

Variacdo média na BCVA
(Snellen)

37% dos olhos atingiram o
limiar 20/70 ou melhor, que foi
definido a priori como o
desfecho primario do estudo.
23% tinham boa visao, definida
como BCVA de 20/40 ou
melhor, enquanto 37%
apresentavam cegueira, definida
como BCVA 20/200 ou pior.

Variacdo média no BCVA
(logMAR)

Ranibizumabe:

Nao houve diferenca
estatisticamente significativa no
BCVA em todos os momentos
comparados aos valores do
baseline (p =0,121,p=0,194 e
p = 0,290 nos meses 3,6 e 12,

respectivamente.

Aflibercepte

CONFIDENCIAL

Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Observacional

Saleh 2013 (279)
retrospectivo.
Schmid, 2018 Observacional
(280) retrospectivo.

Observacional
Shin, 2015 (281)
retrospectivo.

Pacientes com 66 olhos de
DMRI forma 60
neovascular pacientes.

Pacientes com 488 olhos
DMRI forma de 361
neovascular. pacientes.

Pacientes com 262 olhos
DMRI forma (80 com

neovascular e DMRI tipica,

individuos 61 com VPC
saudaveis. e 121

Ranibizumabe
27 meses. 0,5 mg

(PRN).

Ranibizumabe

0,5 mg
12 meses.
(0,5 mg; PRN)

(Grupo 1).

12 meses.

Ranibizumabe.

Aflibercepte 2

mg
(2mg; PRN)

(Grupo 2).

Numero médio de

injecées (* DP) por ano

4,93 + 1,88 (intervalo: 1 a
9).

Numero médio de

injecoesem 12 m

5,4 no grupo 1 e 6,1 no
grupo 2.

Nimero médio de

injecoes em 12 v

6,05 (DP: 2,018) para

pacientes com DMRI tipica

o BCVA difere
significativamente em todos os
momentos em comparagdo com
o baseline (p=0,005, p=0,001 e
p<0,001 nos meses 3,6 e 12,
respectivamente). meses de

acompanhamento.

Variacdo média da AV (letras
ETDRS)

A média de AV nao melhorou

durante o acompanhamento

(53,18 letras no baseline vs.
54,18 na ultima visita, p> 0,05).
No entanto, a AV estabilizou ou
melhorou em 66,6% dos olhos.

Um ganho de 215 letras foi

observado em 28,8% dos olhos.

Alteracdao média na BCVA
(ETDRS)
-0,7 no grupo 1 e +0,6 no grupo
2 (p=0,243).

Alteracao média na BCVA em
12 n (logMAR)

Pacientes com coroide
classificada como fina

apresentaram menor ganho,

CONFIDENCIAL

Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Shona, 2011
(282)

Pacientes com

Observacional

DMRI forma
retrospectivo.

neovascular.

saudaveis)
de 204

pacientes.

87 olhos de
87
pacientes
estratificado
s em boa
(=55 letras —
grupo 1),
intermediari
a (35-54
letras —
grupo 2) e
baixa (24-34
letras —
grupo 3)
AV.

Ranibizumabe

12 meses. (PRN).

e 6,18 (DP: 2,412) para

pacientes com VPC.

quando comparado com
aqueles espessura média
(p<0,001) ou grossa (p=0,023).

Alteracao média na BCVA em
12 meses (ETDRS)

Grupo 1 (=55 letras): +2,85
(p=0,193)

Grupo 2 (35-54 letras): +7,10
(p=0,012)

Grupo 3 (24-34 letras): +14,00
(p=0,0002).

Proporcéao de pacientes por

alteracdo na AV em 12 meses
(ETDRS)

Perda >15 letras: 4% no grupo
1, 5% no grupo 2 e 4% no grupo
3.

Perda de 0-15 letras: 40% no
grupo 1, 27% no grupo 2 e 14%
no grupo 3.

Ganho de 1-15 letras: 41% no
grupo 1, 48% no grupo 2 e 37%
no grupo 3.

Ganho >15 letras: 15% no grupo
1, 30% no grupo 2 e 45% no
grupo 3.

Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.

CONFIDENCIAL



Observacional

Silva, 2017 (283)
retrospectivo.
Skelly, 2017 Observacional
(284) retrospectivo.
Observacional

Smit, 2018 (285)
retrospectivo.

Souied, 2015a Observacional

(286) retrospectivo.

Pacientes com

DMRI forma 128 olhos
neovascular, de 128
virgens de pacientes.
tratamento.
Pacientes
registrados em
uma base de
dados com pelo
2.194
menos um )
registro de pacientes.
retirada de
ranibizumabe ou
aflibercepte.
Pacientes com
DMRI forma 89 olhos de
neovascular, 80
virgens de pacientes.
tratamento.
Pacientes com 881 olhos
DMRI subfoveal de 831
forma pacientes.

24 meses.

12 meses.

12 meses.

12 meses.

Ranibizumabe. -

Ranibizumabe Aflibercepte

(Grupo 1). (Grupo 2).

Ranibizumabe Aflibercepte

(PRN) (PRN)

(Grupo 1). (Grupo 2).

Ranibizumabe. -

Numero médio de
injecoes
3,8 no primeiro ano, 1,6 no
segundo ano e 5,3 ao
longo de todo o periodo

de observacgao.

Numero médio de

dispensacdes em 6

meses
5,3 (DP:1,3) nogrupo 1 e
5,1 (DP:1,4) no grupo 2.
Numero médio de

dispensacées em 12

meses
8,9 (DP: 2,2) no grupo 1 e
8,9 (DP:2,3) no grupo 2.

Numero médio de

injecées em 12 m

4,7 (DP: 1,5) para o grupo
1 e 5,8 (DP: 1,5) para o
grupo 2.

Niumero médio de

injecbesem 12 m

5,6 (DP: 2,3)

Alteracao média na BCVA em
12 meses (ETDRS)

A alteragao média na AV variou

de -1,6 a -1,98 no primeiro ano

e de -5,1 a -5,56 no segundo,
dependendo do método de

anélise. Nao foram observadas

diferengas significativas.

Diferenca média na AV em 12
meses (logMAR)
0,17 (DP: 0,51) para o grupo 1 e
0,012 (DP: 0,34) para o grupo 2
(p=0,946).

Alteracdo média na BCVA
(ETDRS)

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



neovascular,
virgens de

tratamento.

Pacientes com

DMRI forma 80 olhos de
Souied, 2015b Observacional
: neovascular, 80
(287) prospectivo. . .
virgens de pacientes.
tratamento.

24 meses.

Numero médio de

injecoes

Fase de inducéo (1 ano):

Ranibizumabe. -
3,4 (DP: 1,62)

Fase de manutengao (2
anos): 1,6 (DP: 2,32).

Em 3 meses: 5,2 (DP: 12,4)

letras.

Em 12 meses: 4,3 (DP: 15,4)

letras.

Proporc¢éao de pacientes por

alteracdo na AV em 12 meses
(ETDRS)
Perda de 15 letras: 9,2% (N=81)

Perda de 10 letras: 13,6%
(N=120)
Perda de 5 letras: 17,3%
(N=152)
Ganho de 5 letras: 43,7%
(N=385)
Ganho de 10 letras: 33,8
(N=298)
Ganho de 15 letras: 21,5%
(N=189)

Alteracao média na BCVA em
24 meses (ETDRS)
-0,6 (DP: 21,5) letras (p>0,05).

Proporcao de pacientes com

perda <15 letras em 24 m
(ETDRS)
76,4%.

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



AV média (ETDRS)

Pacientes com

DMRI forma

36 olhos de

Torrén, 2012 Observacional neovascular,
34 48 meses.
(288) retrospectivo. com fluido sub- .
o pacientes.
retiniano

persistente.

Ranibizumabe.

CONFIDENCIAL

Numero médio de

Baseline: 0,30 (DP: 0,20)
Més 3: 0,43 (DP: 0,22)
injecbes por ano Més 12: 0,39 (DP: 0,20)
7,89 (DP: 3,2). Més 24: 0,42 (DP: 0,20)

Més 48: 0,41 (DP: 0,22)

p=0,02.

Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Pacientes com

DMRI forma
van Asten, 2015 Observacional
neovascular
(290) prospectivo.
(83,1% virgens
de tratamento).

231

pacientes.

24 meses.

Ranibizumabe
0,5 mg.

Numero médio de

injecdes por ano, por

olho
Baseline: 1,0 (DP: 0,0)
Més 3: 3,0 (DP: 0,7)
Més 6: 4,1 (DP: 1,4)
Més 12: 5,5 (DP: 2,2)
Més 18: 6,7 (DP: 3,2)

Més 24: 7,8 (DP: 4,2).

Alteracdo média na BCVA
(ETDRS)

Més 3: 4,6 (DP: 14,9)
Més 6: 3,0 (DP: 18,1)
Més 12: 4,4 (DP: 19,6)
Més 18: 3,2 (DP: 22,1)
Més 24: 1,0 (DP: 20,4).

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Vaze, 2018 (292)

Vazquez-
Alfageme, 2017
(293)

Wada, 2019
(294)

Wolf, 2014 (295)

Observacional

retrospectivo.

Observacional

retrospectivo.

Observacional

retrospectivo.

Observacional

prospectivo.

Pacientes com
DMRI forma
neovascular e
descolamento
epitelial do
pigmento
retiniano,
virgens de

tratamento.

Pacientes com
DMRI forma
neovascular,

virgens de

tratamento.

Pacientes com
DMRI forma
neovascular,

virgens de

tratamento.

Pacientes com
DMRI forma
neovascular

(67,7% virgens

de tratamento).

97 olhos de
92

pacientes.

800 olhos
de 731

pacientes.

295 olhos
de 295

pacientes.

1.729

pacientes.

6 meses.

Média de 34

meses.

60 meses.

15 meses.

Ranibizumabe

(Grupo 1).

Ranibizumabe
ou

Aflibercepte.

Ranibizumabe

(PRN).

Ranibizumabe

(PRN).

Numero médio de

injec6es em 6 m

Aflibercepte
4,7 (amplitude: 1-7) no
(Grupo 2). )
grupo 1 e 4,9 (amplitude:

1-7) no grupo 2 (p=0,862)

Numero médio de
injecoes
Baseline: 1,8 (DP: 0,9)
12 meses: 7,3 (DP: 2,5)

Ultimo seguimento: 13,9
(DP: 8,1).

Numero médio de
- injecoes

11,4 em 60 meses.

Numero médio de

injecoes durante a fase
- de manutencgéo (12

meses)
3,1 (amplitude: 1-11).

Alteracdo média na BCVA em
6 meses (ETDRS)
+6,5 (IC95%: 2,6-10,4) no grupo
1 e +7,0 (IC95%: 3,3-10,7) no
grupo 2 (p=0,836)

Alteracao média na BCVA
(ETDRS)
12 meses: -9,3 (DP: 20,3)

Ultimo seguimento: -14,6 (DP:
21,2).

BCVA médio (logMAR)

Baseline: 0,48 (DP: 0,35)
60 meses: 0,66 (DP: 0,53)

p<0,0001.

BCVA médio (logMAR)
Baseline: 0,201
Més 4: 0,219
Més 5: 0,233

Més 15: 0,192

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



Woo, 2019 (296)

Writting
Committee,
2014 (297)

Observacional

prospectivo.

Observacional

retrospectivo.

Pacientes com

DMRI forma
2.167
neovascular, ) 12 semanas. Ranibizumabe. - -
pacientes.
virgens de
tratamento.

Pacientes com 12.951 Numero médio de
DMRI forma olhos de Ranibizumabe injecées
neovascular, 60 meses. -

11.135 (PRN). 5,7 (amplitude: 1-13) em
virgens de .
pacientes. 52 semanas
tratamento,

Proporcao de pacientes por
grupos de alteracao no BCVA
em 15 meses (logMAR)

Melhora: 40,5%
Manutengao: 35,0%

Piora: 24,5%.

BCVA médio (logMAR)

Baseline: 0,87 (DP: 0,57)
12 semanas: 0,72 (DP: 0,57)

Alteracdo média na BCVA
(logMAR)
-0,15 (DP: 0,01)

Proporc¢éao de pacientes por

grupos de alteracdo no BCVA

em 12 semanas (logMAR)

Ganho 23 linhas: 30,2%

Ganho <3 linhas ou

manutengao: 50,9%
Perda <3 linhas: 10,1%
Perda =3 linhas: 8,9%.

Alteracao média na BCVA
EDTRS

+2 letras em 52 semanas
+1 letra na semana 104

+0 letras na semana 120

CONFIDENCIAL
Né&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Bayer S/A.



registrados em
uma base de

dados.

Pacientes com

Ranibizumabe

(PRN).

DMRI forma
neovascular, 12.951
Zarranz-
Observacional virgens de olhos de
Ventura, 2014 60 meses.
retrospectivo. tratamento, 11.135
(298)
registrados em pacientes.
uma base de
dados.

3,7 (amplitude: 0-13) entre
as semanas 52 e 104
3,7 (amplitude: 0-12) no

terceiro ano.

Numero médio de

injecées no primeiro ano

5,6 (11Q: 4-7) no primeiro
olho, 5,5 (lIQ: 4-7) no
segundo olho e 5,6 (IlQ: 4-
7) para acometimento

unilateral

Numero médio de

injecées no segundo ano

3,9 (IIQ: 2-5) no primeiro
olho, 3,6 (IlQ: 2-5) no
segundo olho e 3,9 (IlQ: 2-
5) para acometimento

unilateral

Numero médio de

injecdes no terceiro ano

3,8 (11Q: 2-5) no primeiro
olho, 3,8 (lIQ: 2-6) no
segundo olho e 4,0 (IlQ: 2-
6) para acometimento

unilateral.

-2 letras na semana 156.

Alteracdo média na BCVA no

primeiro olho acometido

(logMAR)
+0,01

Melhora maxima de 0,08 no
més trés e declinio nas semanas

subsequentes.

Alteracdo média na BCVA no

segundo olho acometido
(logMAR)
-0,15

Estabilidade até a semana 26 e
declinio gradual nas semanas

subsequentes.

Alteracdo média na BCVA

para acometimento unilateral

(logMAR)
+0,02

Melhora maxima de 0,11 no
més quatro e declinio nas

semanas subsequentes.
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# a dose de 0,3mg/0,05ml era usada na Australia até Abril de 2007, apds essa data, a dose foi universalizada para 0,5mg/0,05ml. AV: acuidade visual; BCVA: melhor acuidade
visual corrigida; NVC: neovascularizagado coroidal; DP: desvio padrao; TES: tratar e estender ; PRN: pro re nata; DMRI: degeneragao macular relacionada a idade; ETDRS: Early

Treatment Diabetic Retinopathy Study; EPR: epitélio pigmentar da retina; PDT: terapia fotodinamica; VPC: vasculopatia polipoidal coroideana.
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Estudos excluidos

Tabela 6. Estudos excluidos apés leitura do texto na integra.

Autores Ano Referéncia Motivo da excluséao
1. Bolzetal. 2010 (299) Populagao < 50 pacientes.
2. Changetal. 2010 (300) Populagao < 50 pacientes.
3. Cohenetal. 2013 (301) Populacao < 50 pacientes.
4. Giansanti et al 2013 (302) Populagao < 50 pacientes.
5. Horster et al. 2011 (303) Populagao < 50 pacientes.
6. Kangetal. 2011 (304) Populagao < 50 pacientes.
7. Kangetal. 2014 (305) Populagao < 50 pacientes.
8. Katoetal. 2015 (306) Populagao < 50 pacientes.
9. Kissetal. 2009 (307) Populagao < 50 pacientes.
10. Kokame et al. 2014 (308) Populagao < 50 pacientes.
11. Konstantinidis et al. 2009 (309) Populagao < 50 pacientes.
12. Konstantinidis et al. 2010 (310) Populagao < 50 pacientes.
13. Laietal. 2007 (311) Populacao < 50 pacientes.
14. Lalwani et al. 2009 (312) Populacao < 50 pacientes.
15. Lazzeriet al. 2015 (313) Populagao < 50 pacientes.
16. Matgorzata et al. 2011 (314) Populagao < 50 pacientes.
17. Mantel et al. 2016 (315) Populagéo < 50 pacientes.
18. Menke et al. 2014 (316) Populagéo < 50 pacientes.
19. Monés et al. 2012 (317) Populagao < 50 pacientes.
20. Ogino et al. 2013 (318) Populagao < 50 pacientes.
21. Ozkayaet al. 2017 (319) Populagao < 50 pacientes.
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22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

Pak et al.

Park et al.

Parodi et al.

Raja et al.

Sabour-Pickett et al.

Sawada et al.

Sayed et al.

Takahashi et al.

Wang et al.

Zhao et al.

Arias et al.

Arora et al.

Biarnés et al.

Cohen et al.

Dadgostar et al.

De Massougnes ef al.

Dervenis et al.

Frennesson et al.

Garweg et al.

Garweg et al.

Gharbiya et al.

Gharbiya et al.

Gianniou et al.

Gonzalez-Buendia et al.

2017

2015

2014

2010

2013

2014

2011

2015

2014

2016

2011

2011

2011

2009

2009

2018

2016

2010

2017a

2017b

2014

2015

2015

2017
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(320)

(321)

(322)

(323)

(324)

(325)

(326)

(327)

(328)

(329)

(330)

(331)

(332)

(333)

(334)

(335)

(336)

(337)

(338)

(339)

(340)

(341)

(342)

(343)

Populacéo < 50 pacientes.

Populacéo < 50 pacientes.

Populacéo < 50 pacientes.

Populacéo < 50 pacientes.

Populagao < 50 pacientes.

Populagao < 50 pacientes.

Populagao < 50 pacientes.

Populagao < 50 pacientes.

Populagao < 50 pacientes.

Populagao < 50 pacientes.

Série de casos.

Série de casos.

Série de casos.

Série de casos.

Série de casos.

Série de casos.

Série de casos.

Série de casos.

Série de casos.

Série de casos.

Série de casos.

Série de casos.

Série de casos.

Série de casos.
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. Gupta et al. 2010 (344) Série de casos.

. Hatzet al. 2016 (345) Série de casos.
. Hatzet al. 2017 (346) Série de casos.
. Inoue et al. 2016 (347) Série de casos.
. Kimetal. 2016 (348) Série de casos.
. Mantel et al. 2014 (349) Série de casos.
. Rayess et al. 2015 (350) Série de casos.
. Real Campania et al. 2011 (351) Série de casos.
. Rothenbuehler et al. 2009 (352) Série de casos.
. Rouvas et al. 2011 (353) Série de casos.
. Zhuetal. 2015 (354) Série de casos.

Comparador nao esta de
. Eldem et al. 2018 (355)
acordo com a PICO.

Populagao nao esta de
. Rasmussen et al. 2017 (356)
acordo com a PICO.
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ANEXO 10. RESPOSTA SECRETARIA DE SAUDE DE GOIAS

OaMF3020 SEUGOWERNADDRLA - 0000 14056055 -~ Memorando
Secratans de
Estada da *
Sadde
ESTADO DE GOTAS

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
CMAC - DIRETORIA GERAL

Memorando o®: 162020 - CMAC-DG- 03757

GOLANILA, 08 de jalho de 2020.
Da (o): CMAC - DIRETORIA GERAL
Para: GABINETE DO SECEETARIO
Azmunto: Besposta ao Oficio Baver

Senhor Secretanio |

Em atengdo ao Oficio do Laboratorio Bayer, no qual sohoitam informagtes acerca do
numero de paclentes com dizgnoshceo de Dioenga Macular Relacmionada 2 Idade - DEMI, mformamos que:

) tratamento desses paclentes ocorrem em Cenfros de Beferéncias em Oftalmoloma, os
quats realizam o procediments iz Autonizagio de Procediments de Alta Complexidade na propna
umdade do servigo.

Aszmm, mfenmes junto ao Centro de Referéncia Oftalmelogia - CEROF e 20 nosso
S1stema de Dispensacio de Medicamentos Tudiciais a gquanhdade de 21 pacientes tratamento. Mo que
tange o5 oufros servigos, climeas pri'.adaz ou ]:L-:r-piiaL privados, ndo temos essa informacdo, mas,
acreditamos gue, possam XISy um nomers maer que o dado mformado pele nosso sistemna,
considerande a sande suplementar e o5 servigos privados complementares ao 5115,

EI! Drpcumento assinado aletronicaments por RONEY FEEEIRA PINTO, Diretor (a)-Geral, am
5 ﬂ 08/07/2020, a5 09:32, conforme art 2°, § 2° 1M, "b", da Lai 17 0392010 e art. 3°8, I, do Decreto n°

A § 5]

aleerdmaes 8.8082016.

”j A autenticidade do doenmmento pode ser conferida no site

"L“ FLd hitp://seigo.govbr/sei/controlador_externo php?
l'itjh s acac=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=1 informsndo o codigo verificades
‘.1.1:-;';? 000014096099 & o codizo CRC 4DEFO6BS.

CMAC - DIRETORIA GERAL
BUUA 16 57 Qd 570 Le 5/L, (ESQUINA COM EUA 12) 3" ANDAR - Baime SETOR CENTRAL -

GOTAMIA - &0 - CEP 74015020 - .

Refarsncia: Processo n® 202000010020640 SET 00001 00000

Sl Uz ers' G ETY QUADD Dak/L ocalMicrosoft " find owsl MeaC-ache Conten L Outicok B RER ELADMemorando_ 0000405505 tmi 1M
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ANEXO 11. CARTA DO CENTRO DE REFERENCIA EM OFTALMOLOGIA (CEROF)

@

CEROF

CEMTROY [F REFERENCIA EM CFTALMOLOGIA

Prezadz Th® Wania Frere

Dhretora Madica do Laboratonie Bayer 54

Grondmua, 07 de julhe de 2020.

Em resposta 3 sobicitagdo realizada vimos por meto desta informar a respeito das
injepdes Intravitreas realizadas no CEROF -UFG, em pacientes do SUS, nos anos de 2017
e 2018 Mos dois anos foram ealizadas, ao todo, 2608 mjecdes mbravitreas de medicagies
ant-VEGE. As imjerdes de anti-Vegf para DMET neovascular pela nossa media historica

cormespondem a cerca de 30% do total de injeghes.

Devido a panderma & o consequente distanciamento socizl dos colaboradores

ficamos mpedidos, neste momento, de ter acesso aos prontuanos fisicos do Centro para

levantamento preciso, e assim ndo consegumos determinar o mmero exato de paclentes

com DMEI necvascular tratados.

Atenciosamente,

f Pllaa

Prof. Dir. David Isaac
Prof Aszociade de Oftalmeolosia da UF G
Chefa do Setor de Fetina e Vitreo
CEROF-UFG

. '

4 i ;
-'_.E{(":. D B R
.
/

&

Prof Dr. Marcos Avila
Prof Titular de Oftalmelozia da UFG
Chefe do Servigo de Oftalmeologia
CEROF-UFG

Primeira Awenida, 5/n2, Setor Leste Universitario, Fone: [62) 3269-8443
T4B05-020, Goidnia — GO
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