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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO DO PEDIDO DE DESISTENCIA SOLICITADO PELO
TITULAR DE AIM: 17/11/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina

Nome do medicamento: Mydrane

Apresentagao: 20 unidades de 0.6 ml, associacao, solugao injetavel, n.2 de registo: 5659404

Titular da AIM: Laboratoires Théa

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA AVALIADA: Na cirurgia da catarata para a obtenc3o de midriase e

anestesia intraocular durante o procedimento cirurgico.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de
financiamento publico na cirurgia da catarata para a obtencdo de midriase e anestesia intraocular

durante o procedimento cirurgico.

Mydrane ndo demonstrou beneficio adicional em relacdo ao colirio tépico de tropicamida + fenilefrina.
Contudo, é fundamentado o efeito benéfico do farmaco, pelo que se recomenda o seu financiamento,

ao abrigo do art. 25.2, n.2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Foi solicitada uma reducdo de preco face ao inicialmente apresentado em sede de avaliagdo econdmica.
Ndo tendo o Titular de AIM aceite o preco maximo admissivel resultante da avaliagdo econdmica,

procedeu ao pedido do arquivamento do pedido de avaliagdo prévia hospitalar.
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Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina)

1. Epidemiologia e caracterizacdo da doenca

A catarata é a opacificagdo irreversivel do cristalino; a perda de transparéncia condiciona uma
diminuicdo da acuidade visual, que varia desde uma perda visual ligeira até a cegueira; é a causa de

cegueira evitdvel mais frequente nos paises desenvolvidos.

Ndo se conhece a prevaléncia e incidéncia da catarata em Portugal, mas sabemos que é a causa de

aproximadamente 8% de todos os doentes com diminuicdo da acuidade visual.

O principal fator de risco para o desenvolvimento de catarata é a idade, mas existem outros fatores
como a diabetes, a predisposicdo genética, exposicdo a certos farmacos, o tabaco e os traumatismos. O
envelhecimento da populagdo leva a que inevitavelmente exista uma prevaléncia crescente desta

patologia, levando a uma necessidade de resposta aumentada da parte dos cuidados de saude.

O tratamento da catarata é cirdrgico, ndo havendo alternativa ao nivel do tratamento médico. A cirurgia

tem uma forte componente tecnoldgica e uma elevadissima taxa de sucesso.

Aindicacdo para cirurgia esta fortemente relacionada ndo sé com a acuidade visual, mas também com

a dificuldade dos doentes nas suas atividades diarias e com a sua qualidade de vida.

3

M-DATS-020/4




Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina)

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

MYDRANE é uma solugdo para inje¢dao por via intracameral que combina dois agentes midriaticos
sintéticos (tropicamida - anticolinérgico e fenilefrina - simpaticomimético alfa) e um anestésico local

(cloridrato de lidocaina).

A fenilefrina € um agente simpaticomimético de acdo direta. Provoca midriase através da estimulacao
dos recetores alfa-adrenérgicos do dilatador da pupila (a consequente contracdo do dilatador da pupila

causa dilatacdo da pupila). Quase nao existe efeito cicloplégico.

A tropicamida é um agente parassimpaticolitico, que atua através da ligacdo e bloqueio dos recetores
muscarinicos M4 dos musculos oculares. Evita que o musculo do esfincter da iris e o musculo do corpo
ciliar respondam a estimulacdo colinérgica, produzindo assim a dilatacao da pupila e a paralisia do

musculo ciliar (cicloplegia).

Alidocaina é um anestésico local do tipo amida. Atua através da inibicao dos efluxos idnicos necessarios

para a iniciacdo e conducdo dos impulsos, estabilizando assim a membrana neuronal.

3. IndicagOes e comparadores selecionados para a avaliagcao

Tabela | - Subpopulagées e comparadores selecionados.

Indicagdo/subpopulacdo Intervencdo Comparador Justificacdo
da selecdo

e colirios como a tropicamida +
Tropicamida + fenilefrina

Fenilefrina +
Lidocaina

Utilizados na
pratica clinica

Cirurgia da catarata para a
obtengcdo de midriase e
anestesia intraocular durante
o procedimento cirdrgico

e dispositivos  de libertacdo
prolongada nos fundos de saco,
como o midriasert + lidocaina
tépica ou em injecdo ocular
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Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina)

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo da sua
importancia

Tabela Il - Outcomes e classificagdo da sua importdncia.

Medidas de Avaliagao Classificagao Importancia
Qualidade de Vida 9 Critica
Avaliagao da dor por escala validada8 8 Critica
Diametro pupilar em midriase 8 Critica
Interrupc¢ao do tratamento por eventos adversos 8 Critica
Eventos adversos graves 7 Critica
Inflamac¢do do segmento anterior/posterior 7 Critica
Contagem de células endoteliais 7 Critica
Eventos adversos 5 Importante
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Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina)

5. Descricdo dos estudos avaliados

Revisao sistematica submetida

O objetivo da RSL submetida foi avaliar de forma comparativa a eficacia e a seguranca da tropicamida +
fenilefrina + lidocaina.
Métodos

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura (RSL) com os seguintes critérios de inclusdo:

Tabela Ill - Critérios de incluséo da RSL (fonte: referéncia 1).

P | Population Cataract surgery to obtain mydriasis and intraocular anaesthesia during the
surgical procedure

I | Intervention Mydrane® (tropicamide 0,02%, phenylephrine 0,31%, lidocaine 1%)

C | Comparators - Topical tropicamide + phenylephrine eye drops
- Depot delivery system of mydriatics (Mydriasert®) and topical or eye

injection lidocaine

O | Outcomes - Pupil diameter during mydriasis

- Assessment of pain by validated scale

- Quality of life

- Adverse events

- Serious adverse events

- Treatment withdrawal due to adverse events

- Adverse event of special interest: endothelial cells count

- Adverse event of special interest: inflammation of the anterior/ posterior

segment

A pesquisa foi efetuada nas seguintes bases de dados, até maio de 2021, com uma atualizagdo posterior
em Julho de 2021:

e PUBMED

e Embase

e Cochrane Central Register of Controlled Trials
Foram pesquisados ensaios clinicos a decorrer na base de dados ClinicalTrials.gov.
Foram pesquisadas as referéncias das RS encontradas na pesquisa.

Dois revisores realizaram a triagem, selecdo de estudos e extracao de dados de forma independente.
Ndo é claro se a pesquisa foi feita por mais que um revisor.

Foi avaliada a qualidade dos estudos incluidos de acordo com a ferramenta risk of bias 2.0 da Cochrane.
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Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina)

Resultados

O fluxograma da RS é apresentado na figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma da RS (fonte: referéncia 1).

Através da pesquisa, foi identificado um total de 118 referéncias relevantes, que foram analisadas,

tendo sido selecionados no final 8 estudos que cumpriam os critérios de inclusdo e exclusdo da RS.
A tabela seguinte resume os estudos considerados elegiveis pela RS.

Tabela IV - Ensaios elegiveis pela RS (fonte: referéncia 1).

Reference | Study Design | Country | N (eyes) \ ‘Qutcomes d by PICO assessed in each study
Comp + Tropicamide 0,5% + Phenylephrine 10%
Mencucci et al, 2020 Single-centre, prospective, observational study Italy M: 30 - Endothelial cells count
S:30 - Inflammation of the anterior / posterior segment

Ben Hadj Salah et al, 2020 Single-centre, retrospective, observational study, including three | France (P1) S: 51 - Adverse events

sets of patients: Pl: before Mydrane® approval; P2: after (P2) M: 47

Mydrane® approval; P3: 21 months after Mydrane® approval. (P3) M: 51
Labetoulle et al, 2020 Post-hoc analysis of phase III RCT (Labetoulle et al, 2016) in | International M:25 - Pupil diameter

diabetic patients 8:29 - Assessment of pain by validated scale*

- Adverse events

- Serious adverse events
- Treatment withdrawal due to adverse events
- Endothelial cells count
fl of the anterior / posterior segment

Guell et al, 2019 Post-hoc analysis of phase III RCT (Labetoulle et al, 2016) International M: 271 - Adverse events
5:283
Labetoulle et al, 2016 Phase III, prospective, open-label, parallel group, multicentre, | International M: 272 ~Pupil diameter
randomised study S:283 - Assessment of pain by validated scale*
- Quality of life*
- Adverse events

- Serious adverse events

- Treatment withdrawal due to adverse events

- Endothelial cells count

- Inflammation of the anterior / posterior segment

Comp : Tropicamide 1% + Phenylephrine 10%
Souki et al, 2021 Phase IV, prospective, open-label, parallel group, single-centre, | Spain M: 50 - Quality of life*
randomised study S:50 - Adverse events
- Serious adverse events
fl ion of the anterior / posterior segment
Nazim-Lipski et al, 2020 Singl tre, prospective, i study Poland M: 29 - Pupil diameter

8:35 - Endothelial cells count
- ion of the anterior / posterior segment

Comparator: Mydriasert®
Nuzzi et al, 2018 Two-centres, prospective, observational study, including three | Italy M: 125 - Pupil diameter
sets of patients: healthy patients, patients with systemic diseases MY: 39 - Assessment of pain by validated scale*
and patients with other ocular diseases - Adverse events

* For these outcomes, in these studies, no validated scale was used.
M: Mydrane®; MY: Mydriasert®; S: Standard treatment.




Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina)

Apenas 1 estudo corresponde a um ensaio clinico aleatorizado que comparou com os comparadores

nas doses selecionadas (Labetoulle et al, 2016), pelo que serd este o estudo descrito.

Estudo Intracameral Mydrane 2%3

Ensaio clinico de fase 3, aleatorizado, controlado, aberto, de ndo-inferioridade, que comparou, em
doentes que realizaram facoemulsificacdo com implantacdo de lente intraocular, a administracdo
intracameral apods incisdo, no inicio da cirurgia, da combinacdo standardizada tropicamida 0,02% +
fenilefrina 0,31% + lidocaina 1%, com um regime tépico de uma gota de tropicamida 0,5% + fenilefrina

10% repetida 3 vezes.

Preoperatively Perioperatively
+ +
T-30" | T-207 T-10°¢ T-50 | T-3") T-I’ T-30" TO ITS?O” T??,
=
=]
=
2 If .
%‘ 3 ) é_' necessary g
@ ® — +100pul o
© = wo | oo | 200u T2380
2 8 8, 5’ T2380
& 1-2 £ |1-2 £ &
a dops | & |drops | E | 3 If not
Tetra f Tetra T = necessary
E E |z D*
z = :_.: OvVD
S | ldrop | ldrop | 1 drop o < w2
2 | Tropi | Tropi Tropi
-
13 OVD*
%" + + +
& | Pheny | Phenv | Pheny

Tropi=tropicamide 0.5%; Pheny=phenylephrine 10%; Tetra=tetracaine 1%.
* OVD: Ophthalmic viscosurgical device.

*% 9f after 1 minute 30 seconds (with light off), the mydriasis was judged msufficient, the investigator could
perform a supplementary T2380 imjection of 100 puL. After waiting an additional 1 min 30 s (with light oft), the
OVD injection was performed.

Figura 2 - Desenho do estudo (fonte: referéncia 2).
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Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina)

Critérios de inclusdo e exclusédo
Os principais critérios de inclusdo sdo os seguintes:

- ldade de 40 a 88 anos;
- Agendados para realizar cirurgia as cataratas sob anestesia tdpica;

- Com diametro pupilar = 7 mm na visita inicial (aps dilatagdo);

Foram excluidos os doentes com (no olho a ser operado):

- Cirurgia combinada

- Cirurgia intraocular prévia

- Catarata iatrogénica, traumatica ou congénita

- Anomalias pupilares (ex: Irregularidades)

- [ris muito escura

- fris sinequea

- Doenca de movimento ocular (Ex: nistagmo)

- Dacrocistite ou outras patologias do sistema de drenagem

- Historia de doenca inflamatodria ocular

- Doenca da cérnea, epitélio, estroma, endotelial ou doencga evolutiva
- Historia de traumatismo ocular, infecdo ou inflamacdo nos ultimos 3 meses

- Pseudoesfoliagdo ou sindroma esfoliativo
No olho contralateral:

- Acuidade visual maxima corrigida <1/10
- Doente ja incluido no estudo de facoexerese
- Historia de complicacdo cirdrgica oftdlmica

- Presenca de glaucoma e/ou histdria de hipertensdo ocular
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Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina)

Aleatorizagdo e ocultag¢do

Os participantes foram aleatorizados na razdo de 1:1 para os seguintes bracos terapéuticos:
administracdo intracameral apds incisdo, no inicio da cirurgia, da combinacdo standardizada
tropicamida 0,02% + fenilefrina 0,31% + lidocaina 1% ou um grupo de controlo, submetido a um regime

topico de uma gota de tropicamida 0,5% + fenilefrina 10% repetida 3 vezes.

A aleatorizacdo foi realizada de acordo com listas geradas por computador, mas ndo é claro se houve

ocultagao da alocacdo.

Os doentes e clinicos envolvidos no estudo ndo estavam ocultados em relacdo ao braco de tratamento.

Procedimentos

No braco de intervencdo os doentes realizaram o seguinte esquema terapéutico:

- Tetracaina 1% - 1 ou 2 gotas no olho a ser operado 5 min antes da cirurgia, repetido 1 min
antes da cirurgia.

- Mydrane (tropicamide 0.02%, phenylephrine 0.31% and lidocaine 1%) - 200 pL
administrados por injecdo intraocular. Nos casos de midriase insuficiente cerca de 1m30s

depois uma injecdo suplementar de 100 uL pode ser realizada.

No braco de tratamento de referéncia foi realizado o seguinte esquema:

- Tropicamida 0,5% - 1 gota colocada no olho 30 min antes da cirurgia, repetida aos 20 min
e 10 min antes da cirurgia

- Fenilefrina 10% - 1 gota colocada no olho 30 min antes da cirurgia, repetida aos 20 min e
10 min antes da cirurgia

- Tetracaina 1% - 1 ou 2 gotas no olho a ser operado 5 min antes da cirurgia, repetido 1 min

antes da cirurgia
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Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina)

Outcomes

O endpoint primario do estudo foi a resposta baseada na realizacdo da exérese da capsula sem a

utilizacdo de tratamento midriatico adicional.

O outcome co primario de eficacia foi a combinac¢do da resposta baseada na realizacdo da capsuloréxis
sem a utilizacdo de tratamento midridtico adicional e o tamanho da pupila medido antes da capsuloréxis

(sendo um respondedor definido como tendo um tamanho da pupila > 5,5 mm).

Foi definido como outcome secundario major de eficacia o desconforto ocular referido pelo doente no

T4 (antes da inje¢do I10L).
Foram ainda definidos os seguintes outcomes secundarios de eficacia:

- Tamanho da pupila medidaem T1, T2, T3, T4 e TS

- Outros parametros de avaliagao da midriase incluindo a utilizacdo adicional de midridtico
- Desconforto ocular determinadoem T1, T2, T3 e T5

- Utilizacdo de anestésicos adicionais

- Tempo antes da cirurgia

- Tempo total da cirurgia

- Tempo entre a primeira instilacdo e a injecdo de cefuroxima

- Satisfacdo do cirurgido
Como critérios de seguranca foram definidos:

- Eventos adversos emergentes do tratamento
- Sintomas oculares subjetivos

- Sinais oculares objetivos

- Contagem de células endoteliais

- Espessura da cornea

- Acuidade visual

- Espessura da retina

- Pressdo intra-ocular

- Satisfacdo e toleradncia do doente

- Sinais vitais
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Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina)

Andlise estatistica

Foi planeado que seriam necessarios 492 doentes para demonstrar a ndo inferioridade com um nivel

de confianca de 95%.

Foi definido um plano fechado de analise estatistica com base nas varidveis primaria e co-primaria.

A variavel primaria de eficacia era testada inicialmente para ndo inferioridade.

Caso fosse demonstrada a ndo inferioridade seria testada a varidvel co-primaria para ndo inferioridade.

Caso também fosse demonstrada a ndo inferioridade desta seriam testadas as principais variaveis

secundarias.

Seria considerado que a varidvel primaria e co-primaria seriam nao inferiores, com um grau de certeza

de 95%, se a margem de -7,5% fosse menor que o limite inferior do IC 95%.

Resultados

Foram recrutados 591 doentes para participarem no estudo, dos quais 295 foram aleatorizados para o

grupo de tratamento e 296 para o grupo de controlo.
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Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina)

16 patients |

609 Patients
Screened

593 Patients

L Selected )
E 3 patients selected and not i_
| randomised, one patient' mot [TTTTTTTTTTTTTTT
| selected but randomised. ! 7 3
"""""""""""""""" ! 591 Patients
Randomised
. s,
T2380 Reference
295 patients 296 patients
23 patients randomused i_ ______________ _E 13 patients randomised i
not included i | not included !
Included Included®
272 patients 283 patients
. Withdrawn Withdrawn
Completed 6 patients Completed 6 patients
. - 1 lost to follow-up . -1 due to AE
266 patients - 1 for non-medical reason 277 patients - 1 for non-medical reason
- 4 for other reasons - 4 for other reasons

Figura 3 - Fluxograma dos participantes (fonte: referéncia 3).

As caracteristicas basais dos participantes estavam equilibradas entre os grupos de tratamento.

Tabela V - Caracteristicas basais dos participantes (fonte: referéncia 3).

T2380 Reference All patients
(N=195) (N=204) (N=591)
Gender
Male n (%) 120 (40.7) 134 (45.3) 254 (43.0)
Female n (%) 175 (59.3) 162 (54.7) 337 (57.0)
Age (vears) N 275 286 561
Mean = 5D 60.2=0 4 70.6+92 60 0=0 3
Min - Max 434-871 343-885 343-885
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Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina)

T2380 Reference All patients
(IN=205) (IN=296) (IN=501)

Exve to be operated

Right n (%) 163 (55.3) 137 (46.3) 300 (50.8)
Left n (%) 132(44.7) 159 (53.7) 201 (49.2)
Time since cataract diagnosis N 276 286 362
{months) Mean = 5D 16.9=43 0 11.0=16.6 13.9+33.0
Median 43 4.0 42
Min — Max 0-637 1-112 0-637
Most frequent ocular diagnosis
(PT)*
Macular degeneration n (%) 6(2.0) 11(3.7) 17(2.9)
Drv eve n (%) 8027 724 15(2.5)
Myopia n (%) 6(2.0) 414 10(1.7)
Maculopathy n (%) 4(14) 5(1.7) 9(L35)
Glaucoma n (%) 4(14) 2{0.7) 6(1.0)
Ocular hypertension n (%) 310 3(1.0) 6(1.0)
Retinal degeneration n (%) - 4(14) 4(0.7)
Ptervgium n (%) 3(1.0) - 3(0.5)
Conjunctivitis allergic n (%) 3(1m - 3(0.3)

Most frequent ocular surgery
before selection visit (other than
cataract surgery) (PT)*

Eve laser surgery n (%) 31 - 3(0.5)

* Reported in at least 1% of patients in either group. PT: Preferred term.
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Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina)

Treatment groups All patients
Preferred terms {1;1:_::;} Rgilz ;nﬁc)e (N=591)
Main Systemic medical history®
Menopause 159 (53.9) 149 (50.3) 308 (52.13
Hypertension 126 (42.7) 131 (44.3) 257 (43.5)
Hypercholesterolaemia 64 (21.7) 65 (22.0) 120 (21.8)
Hypothyroidism 21(7.1) 21(7.1) 42(7.1)
Osteoarthritis 24(8.1) 17(5.7) 41 (6.9)
Osteoporosis 21(7.1) 19 (6.4) 40 (6.8)
Type 2 diabetes mellitus 18(6.1) 21(7.1) 39 (6.8)
Depression 14(4.7) 11(3.7) 25(4.2)
(Gastro-oesophageal reflux disease 5(2.7) 16 (54) 24(4.1)
Arrhythmia 14(4.7) 8(2.7) 22(3.7)
Appendicitis 10(3.4) 12 (4.1 22(3.7)
Anxiety 10(3.4) 11(3.7) 21(3.8)
Insomnia CRER Y] 10(3.4) 19(3.2)
Main svstemic surgical history®
Appendicectomy** 12{4.1) 12(4.1) 2474.1)
Hysterectony 18(6.1) 17(5.7) 35059

Data are number (%) of patients
* Reported in at least 3% of patients.

Eficacia
A tabela VI mostra os resultados do outcome primario e co-primario, tendo sido demonstrada a ndo

inferioridade do Mydrane em comparagdo com o grupo controlo.
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Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina)

Tabela VI - Resultados do outcome primdrio e co-primdrio (fonte: referéncia 2).

Difference between groups

T21380 Reference Non-
(N=268) (N=181) [Iu’[ig'}:.:ffg““} inferiority
Primary variable N=268 N=281 42
Number (%) of responders” 265 (98.9) 266 (94.7) [-4 2.'12 6] Accepted
95% CI [96.8; 99 8] [91.3; 97.0] T
Co-primary variable N=250° N=261° 1
Number (%) of respondersb 246 (98.4) 246 (94.3) [45 - 12.8] Accepted
95% CI [96.0; 92.6] [90.7; 96.7] T

* A responder was defined as a patient for whom the capsulorhexis was performed without use of any additive
mydriatic treatment.

'A responder was defined as a patient for whom the capsulorhexis was performed without use of any additive
mydriatic treatment and for whom the pupil size at T3 was = 5.5 mm. There were 4 non-responders in the T2380
group (3 non-responders for the primary criterion and 1 responder for the primary criterion with a pupil size of
5.3 mm), and 15 non-responders in the Reference group (15 non-responders for the primary criterion).

A tabela VIl mostra os resultados da avaliacdo da dor entre os grupos no momento T4 (antes da
colocacdo ad lente intraocular). Existiu uma diferenca estatisticamente significativa favoravel ao

Mydrane no momento T4.

Tabela VII - Avaliagdo da dor no momento T4 (fonte: referéncia 2).

T2380 Reference

(N=1126) (N=136)
0=No pain or pressure n (%) 176 (77.9) 160 (67.8)
1=Mild pressure, no discomfort n (%) 31(13.7) 60 (25.4)
2=Pressure, mild discomfort n (%) 14 (6.2) 11(4.7)
3=Mild pain n (%) 2(0.9) 3(13)
4=Moderate pain n (%) 2(0.9) 1(0.4)
5=Severe pain n (%) 1{(0.4) 1{0.4)
Statistical Analysis
CMIH test p-value 0.034

Discomfort was set to maximal score (5=severe pain) when an additional anaesthetic was used during the
surgery (with time of administration = start of surgery and = time of T4). This analysis was based on the data
recorded in the database.
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Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina)

Afigura 4 mostra os resultados da andlise do diametro da pupila em cada periodo de tempo. O Mydrane

é rapido a atuar, contudo a dilatagdo atingida & menor que no grupo controlo.
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‘,.-" 7,67 7,71 2
7 | -4 7,22
(7,08 ‘
[\
6 1 I Before Viscoat ——Reference Before cefuroxime
| injection (T2)? injection (T5)
| a
s 1| —4-T2380
1
|
4 t
|
|
3 H
| Before incision (T1)
472,20
2 T T T T T T T T T 1
Time (min)"

* For patients in the T2380 group. the surgeons had to wait for 1 min 30 s after T2380 injection before
viscoelastic injection (T2).

® One unit corresponds to 1 min 26 s.

Figura 4 - Resultados da analise do diametro da pupila em cada periodo de tempo (fonte: referéncia 2).

A tabela VIIl mostra os resultados do didmetro da pupila em cada periodo de tempo.
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Tabela VIII - Resultados da andlise do diGmetro da pupila em cada periodo de tempo (fonte: referéncia 2).

T2380 Reference
(N=268) (N=281)

Pupil size at T1 N 240 236
Mean+5D 2.20:0.40 8.46=0.81
Min — Max 13-438 59-107
Estimated between-group difference’ 6257
95% CI [-6.372; -6.143]
P value =0.001

Pupil size at T2 N 250 262
Mean+=SD 7.08+0.82 8.44=0.83
Min — Max 26°-03 5.0-107
Estimated between-group difference® -1.366
95% CI [-1.510; -1.222]
P value =0.001

Pupil size at T3 N 250 261
Mean+SD 7.67=0.87 8.87=0.87
Min — Max 50-101 63-112
Estimated between-group difference” -1.200
95% C1 [1351;-1.049]
P value =0.001

Pupil size at T4 N 247 250
Mean+5D 7.71£0.91 7.84=1.12
Min — Max 52-104 40-107
Estimated between-group difference’ 0.120
95% CI [-0.308; 0.049]
P value 0.155

Pupil size at T35 N 233 246
Mean+=SD 7.46+0.96 7.22+131
Min — Max 41-105 26-102
Estimated between-group difference® 0.244
95% CI [0.037: 0.451]
P value 0.021

* Difference (T2380 - Reference) estimated by ANOVA (with treatment as main factor).

A Tabela IX mostra a avaliacdo do desconforto no T5, ndo existindo diferenca significativa entre os 2

grupos.

Tabela IX - Avaliagdo do desconforto no T5 (fonte: referéncia 2).

T2380 Reference

(N=118) (N=130)
No pain or pressure 1 (%) 175 (774 175 (74.2)
Mild pressure. no discomfort 1 (%) 37 (16.4) 41(174)
Pressure, mild discomfort 1 (%) 1044 13(5.5)
Mild pain n (%) 1(0.4) 2(0.8)
Moderate pain n (%) 1(0.4) 2(0.8)
Severe pain 1 (%) 2(09) 3(1.3)
Statistical Analysis
CMH test p value 0.368

Discomfort was set to maximal score (5=severe pain) when an additional anaesthetic was used during the
surgery (with time of administration = start of surgery and = time of T5). This analysis was based on the data
recorded 1n the database.
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A tabela X mostra a avaliacdo do desconforto em T1, T2 e T3, ndo existindo diferenca significativa

entre 0s grupos.

Tabela X - Avaliagdo do desconforto em T1, T2 e T3 (fonte: referéncia 2).

T2380 Reference
(N=116) (N=136)
T1
No pain or pressure 192 (85.0) 207 (87.7)
Mild pressure, no discomfort 24(10.8) 22(9.3)
Pressure, mild discomfort 7(3.1) 6(2.3)
Mild pain 2009 1(04)
Moderate pain 1(0.4) 0(0.0)
Severe pain 0 0.0y 00,0y
Between-group comparison 0.369
(P value, CMH test) )
T2
No pain or pressure 180 (79.6) 195 (82.6)
Mild pressure, no discomfort 39(17.3) 35(14.8)
Pressure. mild discomfort 6(2.7) 3(2.1)
Mild pain 1(0.4) 1(04)
Moderate pain 0{0.0) 000y
Severe pain 0(0.0) 000
Between-group comparison 0412
(P value, CMH test) T
T3
No pain or pressure 183 (81.0) 183 (77.5)
Mild pressure, no discomfort 33(148) 44 (18.6)
Pressure. mild discomfort 7(3.1) 8(34)
Mild pain 3(1.3) 0(0.0)
Moderate pain 0(0.0) 1(04)
Severe pain 0{0.0) 000
Between-group comparison 0.400

(P value, CMH test)

A tabela XI mostra os eventos adversos oculares nos 2 grupos do estudo.
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Tabela XI - Eventos adversos oculares (fonte: referéncia 2).

T23580 Reference
(N=171) (N=183)

All ocular TEAESs, irrespective of relation to study dirug

Ocular AEs 48 (17.7) 54(19.1)

Ocular SAEs 3(1.1) 3(1.1)
Treatment-related ocular TEAEs

Ocular AEs 7(2.6)° 8 (2.8)°

Ocular SAEs 2(0.7) 0

Diata are number of patients with %6 in brackets.

* Patient 034-008 experienced posterior capsule rupture during the surgerv, and was withdrawn
from the study.

® Of them. 3 patients in the T2380 group and 4 patients in the Reference group had an ocular
AF with a relationship recorded as “impossible to have an opinion™.

Tabela XII - Eventos adversos sistémicos (fonte: referéncia 2).

T2380 Reference
(N=271) (N=183)

All systemic TEAESs, irrespective of relation to study dirug

Systemic AFs 13(4.8) 17 (6.0)

Systemic SAFs 104 311
Treatment-related systemic TEAFEs

Systemic AFs 1(04)" 1(0.4)

Systemic SAFs 0 0

Data are number of patients with % in brackets.
* Relationship recorded as “impossible to have an opinion™ according to the investigator.

Ndo existiram diferencas significativas nos outcomes de seguranca de especial interesse (inflamacdo

ou contagem de células endoteliais).
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6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Qualidade de vida

Ndo foi submetida evidéncia para este outcome.

Avaliagdo da dor por escala validada

No estudo Intracameral Mydrane Study 2 a combinacdo em estudo revelou uma diminuicdo significativa
do score da dor em apenas em T4, sem diferencas significativas relativamente ao comparador nos
restantes tempos da intervencao.

Diametro pupilar em midriase

No estudo Intracameral Mydrane Study 2 a combinacdo em estudo revelou inferioridade no diametro
pupilar atingido nos tempos T1, T2 e T3, possuindo resultados sobreponiveis em T4 e T5. Salienta-se
que a diferenga ndo atingiu a margem de nao-inferioridade na analise por protocolo ou por ITT, e que a
percentagem dos doentes na qual a cirurgia foi realizada sem necessitar de ser realizado um midriatico
adicional é sobreponivel.

Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade

Ndo foi submetida evidéncia para este outcome.

Taxa de eventos adversos graves

Verificou-se uma taxa ligeiramente superior de eventos adversos oculares graves relacionados com o

tratamento no grupo de intervengdo (0,7% vs 0,0%).
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Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre a combinacdo em estudo e o

comparador em relacdo aos eventos adversos sistémicos.

Taxa de eventos adversos

Verificou-se uma taxa semelhante de eventos adversos oculares relacionados com o tratamento nos

dois grupos (2,6% vs 2,8%).

Inflamagdo do segmento anterior/posterior

Ndo se verificaram diferengas estatisticamente significativas entre a combinacdo em estudo e o

comparador.

Contagem de células endoteliais

Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre a combinacdo em estudo e o

comparador.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Tabela Xl - Avaliagcéo do risco de viés do ensaio Intracameral Mydrane Study 2.

Risco de viés
. Reporte
Geragao Dados de )
Alocacao seletivo
Estudos de Ocultacéao outcome Outros
. oculta ] de
sequéncia incompletos
outcomes
Estudo
Intracameral Sim Incerto Nao Sim Sim Sim
Mydrane 2

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

A evidéncia relevante para a avaliacdo comparativa seria a RSL submetida, bem como o estudo
Intracameral Mydrane 2, que comparou a injecao intra-cameral de tropicamida + fenilefrina + lidocaina
com a aplicacdo tépica de tropicamida + fenilefrina. Os restantes estudos encontrados ndo
correspondiam a ensaio aleatorizados, ou ndo utilizavam a dose de comparadores definidos na matriz

inicial de avaliacao.
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9. Valor terapéutico acrescentado

A evidéncia relevante para a avaliacdo comparativa seria a RSL submetida, bem como o estudo
Intracameral Mydrane 2, que comparou a injecdo intra-cameral de tropicamida + fenilefrina + lidocaina
com a aplicacdo tépica de tropicamida + fenilefrina. Os restantes estudos encontrados ndo
correspondiam a ensaio aleatorizados, ou ndo utilizavam a dose de comparadores definidos na matriz

inicial de avaliagao.

Concluiu-se que o Mydrane ndo demonstrou beneficio adicional em relacdo ao colirio topico de
tropicamida + fenilefrina. Contudo, é valorizado o efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda o
seu financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n.2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na

sua redacgdo atual.
Estas conclusdes basearam-se nos seguintes factos:

e No estudo Intracameral Mydrane 2, ensaio clinico aleatorizado e controlado, de ndo-
inferioridade, a combinagcdo em estudo revelou uma diminuicdo significativa do score da dor em
apenas em T4, sem diferencas significativas relativamente ao comparador nos restantes tempos
daintervencdo. A combinacdo em estudo revelou inferioridade no didmetro pupilar atingido nos
tempos T1, T2 e T3, possuindo resultados sobreponiveis em T4 e T5. Salienta-se que apesar da
diferenca estatisticamente significativa as diferencas ndo possuem significado clinico e a
percentagem dos doentes na qual a cirurgia foi realizada sem necessitar de ser realizado um

midridtico adicional é sobreponivel.

e Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre grupos relativamente a

indicadores de seguranca intraoculares ou sistémicos.

10. Avaliacao econdmica

Foi realizada uma analise de minimizacdo de custos, tendo sido solicitado uma redugdo de preco face
ao comparador selecionado, o que originou um pedido de reducdo de preco face ao inicialmente

apresentado em sede de avaliagdo econdmica. Ndo tendo o Titular de AIM aceite o preco maximo
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admissivel resultante da avaliagdo econdmica, procedeu ao pedido do arquivamento do pedido de

avaliacdo prévia hospitalar.

11. Conclusoes

O medicamento Mydrane (Tropicamida + Fenilefrina + Lidocaina) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de
financiamento publico na cirurgia da catarata para a obtencdo de midriase e anestesia intraocular

durante o procedimento cirurgico.

Mydrane ndo demonstrou beneficio adicional em relagdo ao colirio topico de tropicamida + fenilefrina.
Contudo, é fundamentado o efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda o seu financiamento, ao

abrigo do art. 25.2, n.2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

O medicamento em avaliacdo, ndo demonstrou vantagem econdmica, tendo sido solicitado pelo

requerente o arquivamento do pedido.
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