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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

. Nome Apresentacao/Forma PVH com .
N.2 Registo . . PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

1 frasco para injetaveis

5487376 contendo 100 pl de solucao * *
injetavel doseada a 40 mg/ml Bayer
Eylea
1 seringa pré-cheia contendo Pharma A.G.
5487368 90 pl de solucao injetavel * *

doseada a 40 mg/ml

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data de autorizagao de utilizacdo: 14-08-2014

Duracao da autorizacao de utilizagao — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 1182 do Decreto-Lei n.®
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento o6rfao: Sim |:| Néo |Z|

Classificagcdo Farmacoterapéutica: 15.6.3 Medicamentos usados em afecgdes oculares - Outros medicamentos e produtos

usados em oftalmologia - Outros medicamentos
Cadigo ATC: S01LAO05 aflibercept

Indicacoes Terapéuticas constantes do RCM: Eylea é indicado em adultos para o tratamento de:
+ degenerescéncia macular relacionada com a idade (DMI) neovascular (himida).
» perda da visao devida a edema macular secundario a oclusé@o da veia central retiniana (OVCR).

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo: Eylea é indicado em adultos para o tratamento da
degenerescéncia macular relacionada com a idade (DMI) neovascular (himida).

Indicagoes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida - Eylea é indicado em adultos para o tratamento da
degenerescéncia macular relacionada com a idade (DMI) neovascular (himida).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagao actualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Eylea € um medicamento com eficacia e seguranga sem diferenga significativa em relagcdo ao
comparador, ranibizumab, mas que terd melhor tolerabilidade devido ao menor ndmero de

administragdes intravitreas.
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O tratamento com este medicamento apresenta vantagem econdémica sendo o custo anual de

tratamento inferior ao custo de tratamento com o comparador.

2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades
farmacologicas

Comparador
selecionado

Valor terapéutico
acrescentado

M-APH-003/5

O aflibercept € uma proteina de fusdo recombinante constituida por porgcbes de
dominios extracelulares dos recetores 1 e 2 do VEGF humano fundidas com a
porcéo Fc da IgG1 humana.

O aflibercept € produzido em células K1 do ovério de hamster chinés (CHO) por
tecnologia de ADN recombinante.

O aflibercept atua como um recetor chamariz soluvel que se liga ao VEGF-A e ao
PIGF com uma afinidade mais elevada do que os seus recetores naturais e,
consequentemente, pode inibir a ligagdo e ativagdo destes recetores aparentados
do VEGF.

O fator de crescimento endotelial vascular-A (VEGF-A) e o fator de crescimento
placentar (PIGF) sdo membros da familia VEGF de fatores angiogénicos que
podem atuar como fatores potentes mitogénicos, quimiotaticos e de permeabilidade
vascular a nivel das células endoteliais. O VEGF atua através de dois recetores
tirosina-quinase, VEGFR-1 e VEGFR-2, presentes na superficie das células
endoteliais. O PIGF liga-se apenas ao VEGFR-1, que também estd presente na
superficie dos leucocitos. A ativacao excessiva destes recetores pelo VEGF-A pode
resultar numa neovascularizagédo patolégica e permeabilidade vascular excessiva.
O PIGF pode ser sinérgico com o VEGF-A nestes processos, sendo também
conhecido por favorecer a infiltrag@o leucocitaria e a inflamacao vascular.

Para informagéo adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Ranibizumab
As guidelines recomendam o uso de agentes antiangiogénicos. O de maior eficacia

e uso clinico em Portugal é o ranibizumab.

A terapéutica por fotocoagulacdo por laser, a terapéutica fotodinamica usando
verteporfina e o pegaptanib (aptdmero de ARN que se liga com alta afinidade ao
VEGF165) foram as primeiras terapéuticas a serem usadas com sucesso (0
pegaptanib é uma administracdo intravitrea a cada 6 meses) mas que nao
melhoravam significativamente a visdo (ex., ensaio clinico VISION). Entretanto,
surgiram outras terapéuticas como o ranibizumab, que evidenciou melhoria da
visdo (estudos ANCHOR, MARINA e PIER); o estudo CATT (CATT research group,

Ranibizumab and Bevacizumab for Neovascular Age-Related Macular
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Degeneration, N Engl J Med 2011;364:1897-908) comparou o bevacizumab com o
ranibizumab e demonstrou ndo-inferioridade. No entanto, o bevacizumab n&o tem
indicagédo na degenerescéncia macular relacionada com a idade (DMI) neovascular
(hamida).

O desenvolvimento clinico de aflibercept revelou em estudos de fase |l eficacia e
seguranca (ex., ensaio clinico CLEAR-IT-2) (Ohr and Kaiser, 2012). Existem dois
ensaios clinicos de fase lll, VIEW-1 e VIEW-2, de nao-inferioridade em relacédo ao
ranibizumab, paralelos, randomizados, em dupla ocultagdo, que evidenciam que o
aflibercept ndo é inferior ao ranibizumab, nos esquemas terapéuticos preconizados
(administragdo mensal de 2 mg de aflibercept, seguido de trés esquemas
possiveis: 0,5 mg por més, 2 mg por més e 2 mg a cada dois meses; o ranibizumab
foi administrado mensalmente, na dose de 0,5 mg) (Heier et al., Ophthalmology
2012;119:2537 2548). A margem de néo inferioridade foi de 10%. No entanto, havia
sido pré-especificada pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) uma margem
de nédo-inferioridade de cinco por cento para cada estudo individual e uma margem
de sete por cento para a analise integrada dos dois estudos. A Food and Drug
Administration (FDA), agéncia dos Estados Unidos da América, estabeleceu uma
margem de nao-inferioridade de 10 por cento e uma margem para demonstracao
de equivaléncia clinica de cinco por cento. Os resultados obtidos demonstraram
que ndo foi ultrapassada a margem de 5%.

O ensaio clinico PIER usou o ranibizumab no seguinte esquema posoldgico: nos
primeiros trés meses uma injec¢do mensal de 0,5 mg de ranibizumab e depois uma
administracdo a cada quatro meses. Apenas houve uma deterioracdo de 0,2 na
acuidade visual. Estes resultados permitiram espacar mais as administracées de
ranibizumab, ja que segundo os ensaios clinicos ANCHOR e MARINA (da AIM) a
administracdo de ranibizumab era mensal. Foi este 0 esquema que serviu de
comparador nos ensaios VIEW-1 e VIEW-2.

Os resultados destes ensaios clinicos as 52 semanas e as 96 semanas indicam
que a resposta se mantém.

Em conclusdo, € um medicamento ndo inferior ao ranibizumab, no esquema
posologico dos ensaios clinicos VIEW-1 e VIEW-2. Tem um mecanismo de acgao
diferente embora no final a consequéncia antiangiogénica seja pelo menos igual.

A sua mais valia reside na conveniéncia posologica, ja que, pelo menos durante o
primeiro ano de administragdo, 0 nimero médio de injec¢des intravitreas € menor
que para ranibizumab: nos ensaios clinicos a média foi de 7,6 injegbes para o

aflibercept e de 12,3 para o ranibizumab.
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3. AVALIAGAO ECONOMICA

Termos de Custo de tratamento anual de aflibercept vs. ranizumab
comparacao
Tipo de analise Analise de minimizacao de custos
Conclui-se que o custo do tratamento com a terapéutica aflibercept é inferior ao
Vantagem - -
. custo do tratamento com a terapéutica ranibizumab e logo pela vantagem
economica

econdémica.
4. CONDICOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no n.? 11 do art. 4.2 e no art. 5.2, do Decreto-

Lei n.2 195/2006, de 3 de outubro, na sua redacgao atual.
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