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APRESENTACOES
VSIQQ® 120 mg/mL solugdo injetavel - embalagem contendo um frasco-ampola com 0,23 mL de solugdo € uma
agulha com filtro

VIA INTRAVITREA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco contém 27,6 mg de brolucizumabe em 0,23 mL de solug@o. Isso fornece uma quantidade utilizavel para
administrar uma dose tnica de 0,05 mL contendo 6 mg de brolucizumabe.

Excipientes: citrato de sddio, sacarose, polissorbato 80, hidroxido de sodio e dgua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O VSIQQ® ¢ indicado para o tratamento da:
e degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) neovascular (imida)
e deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da Degeneracio Macular Relacionada a Idade (DMRI) neovascular (imida)'?

A seguranga e a eficacia do VSIQQ® foram avaliadas em dois estudos de Fase Il randomizados, multicéntricos, duplo-
mascarados e de controle ativo (HAWK e HARRIER) em pacientes com DMRI neovascular (imida). Um total de
1.817 pacientes foram tratados nesses estudos por dois anos (1.088 com VSIQQ® e 729 com aflibercepte). A idade
dos pacientes variou de 50 a 97 anos, com uma idade média de 76 anos.

No HAWK, os pacientes foram randomizados na proporc¢ao de 1:1:1 para os seguintes regimes posologicos:

* brolucizumabe 3mg administrado a cada 12 ou a cada 8§ semanas (q12w/q8w) ap0s as primeiras 3 doses mensais,
* brolucizumabe 6 mg administrado a cada 12 ou a cada 8 semanas (q12w/q8w) ap6s as primeiras 3 doses mensais,
« aflibercepte 2 mg administrado a cada 8 semanas (q8w) ap0ds as primeiras 3 doses mensais.

No HARRIER, os pacientes foram randomizados na propor¢ao de 1:1 para os seguintes regimes posologicos:
* brolucizumabe 6 mg administrado a cada 12 ou a cada 8 semanas (q12w/q8w) ap6s as primeiras 3 doses mensais,
« aflibercepte 2 mg administrado a cada 8 semanas (q8w) ap0ds as primeiras 3 doses mensais.

Em ambos os estudos, apds as trés primeiras doses mensais (semana 0, 4 e 8), os pacientes com brolucizumabe foram
tratados q12w (cada 12 semanas), com a op¢éao de ajustar o intervalo de doses para q8w (cada 8 semanas) com base
na atividade da doenga.

A atividade da doengca foi avaliada por um médico durante o primeiro intervalo de 12 semanas (nas semanas 16 e 20)
e em cada visita de tratamento subsequente programada em intervalo de 12 semanas. Os pacientes que apresentaram
atividade da doenca (por exemplo, diminui¢cdo da acuidade visual, aumento da espessura do subcampo central (CST)
e/ou presenca de fluidos da retina (IRF/SRF, sub-RPE) em qualquer uma dessas visitas, foram ajustados para um
intervalo de tratamento de 8 semanas.

Resultados

O desfecho primario de eficacia dos estudos foi a mudanga da Melhor Acuidade Visual Corrigida na semana 48 em
relacdo ao valor medido na linha de base (BCVA), conforme medida pelo Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS), com o objetivo principal de demonstrar a no inferioridade do VSIQQ® vs aflibercepte. Nos dois estudos,
0 VSIQQ® (administrado em regime q12w/q8w) demonstrou eficacia ndo inferior ao aflibercepte 2 mg (administrado
em q8w). Os ganhos de acuidade visual observados no primeiro ano foram mantidos no segundo ano.

Os resultados detalhados de ambos os estudos sdo mostrados na Tabela 1 e na Figura 1 abaixo.
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Tabela 1 Resultados de acuidade visual nas semanas 48 e 96 dos estudos de fase III - estudos HAWK e
HARRIER
HAWK HARRIER
Resultado de Na VSIQQ® Aflibercepte | Diferenca VSIQQ® Aflibercepte | Diferenca
eficacia semana | (n—3¢() 2 mg (IC de 95%) | (n=370) 2 mg ac de.95%)
(n=360) brolucizumabe (n=369) brolucizuma
— aflibercepte be —
aflibercepte
Alteracao média 48 6,6 6,8 -0,2 6,9 7,6 -0,7
do BCVA em (EP=0,71) (EP =0,71) (-2,1, 1,8) (EP=0,61) | (EP=0,61) (2,4, 1,0)
relacdio a linha P <0,0001 9 P <0,0001 @
de base (medida
pelo escore de 3648 b) 6,7 (EP:0,68) 6,7 0,0 6,5 7,7 -1,2
letras do (EP=0,68) (-1,9, 1,9) (EP=0,58) | (EP=0,58) (-2,8,04)
ETDRS) P <0,0001 9 P =0,0003 9
96 59 53 0,5 6,1 6,6 -04
(EP=10,78) (EP=10,78) (-1,6,2,7) (EP=0,73) (EP=0,73) (-2,5,1,6)
% de pacientes 48 33,6 25,4 8,2 29,3 29,9 -0,6
que ganharam (2,2, 15,0) (-7,1, 5,8)
pelo menos 15
letras de visao
96 34,2 27,0 7,2 29,1 31,5 24
(1,4, 13.,8) (-8.,8, 4,1)
% de pacientes | 48 6,4 5,5 0,9 3.8 4.8 -1,0
que perderam (-2,7,4,3) (-3,9,2.2)
acuidade visual | 96 8,1 74 0,7 7,1 7,5 -0,4
(%) (= 15 letras (-3,6, 4,6) (-3.,8,3,3)
de perda no
BCVA)

BCVA: Melhor acuidade visual corrigida; dados ausentes sdo imputados usando o método da ultima observacdo transportada (LOCF — Last
Observation Carried Forward)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Y Valor P referente a hipdtese de ndo-inferioridade com margem de néo-inferioridade de 4,0 letras
¥ Desfecho secundario chave, contabilizando diferengas no tempo dos tratamentos com VSIQQ® e aflibercepte
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Figura 1 Alteracio média da acuidade visual desde o periodo basal até a semana 96, nos estudos
HAWK e HARRIER
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Esses ganhos de acuidade visual foram alcangados com 56% e 51% dos pacientes tratados com VSIQQ® no intervalo
de doses a cada 12 semanas (q12w) na semana 48, e com 45% e 39% dos pacientes na semana 96, em HAWK e
HARRIER, respectivamente. Entre os pacientes identificados como elegiveis para o intervalo ql2w durante as
primeiras 12 semanas, 85% e 82% permaneceram no intervalo de doses a cada 12 semanas até a semana 48. Dos
pacientes no intervalo q12w na semana 48, 82% e 75% permaneceram no intervalo de cada 12 semanas até a semana
96.
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Os efeitos do tratamento em subgrupos avaliados (por exemplo, idade, sexo, raca, acuidade visual basal, espessura
basal de retina, tipo de les@o, tamanho da lesdo, status do fluido), em cada estudo, foram geralmente consistentes com
os resultados nas populagdes gerais.

A atividade da doenga foi avaliada por altera¢des na acuidade visual e/ou parametros anatdmicos, incluindo espessura
do subcampo central (CST) e/ou presenca de fluidos retinianos (IRF/SRF, sub-RPE). Na semana 16, quando a
atividade da doenga foi avaliada pela primeira vez para determinar o intervalo de tratamento, estatisticamente menos
pacientes apresentaram atividade da doenga com VSIQQ® em comparagido com aflibercepte 2 mg. A atividade da
doenga foi avaliada ao longo dos estudos. Os pardmetros anatomicos da atividade da doenga foram menores na semana
48 e na semana 96 para o VSIQQ® em comparagdo com o aflibercepte (Tabela 2).

Tabela 2 Avaliacio da atividade de doencas nos estudos HAWK e HARRIER até a semana 96
HAWK HARRIER
Resultado da Na VSIQQ® Aflibercepte | Diferenca VSIQQ® Aflibercepte | Diferenca
eficacia semana | (N=360) 2mg (IC de 95%) | (N=370) 2mg (IC de 95%)
(desfechos (N=360) brolucizumabe (N=369) brolucizumabe
secundarios pré- — aflibercepte — aflibercepte
especificados)
% de pacientes 16 9 24,0 34,5 -10,5 22,7 322 -9,5
com atividade da (-17,1,-3,5) (-15,8,-3,1)
doenc¢a® P=0,0013 2 P=0,0021?
169 -161,4 - 133,6 -27.8 -174.4 -1342 -40,2
(EP=6,2) (EP=6,2) (-45,1,-10,5) (EP=6,7) (EP=6,7) (-58,9,-21,6)
. P=0,0008 ¥ P<0,0001 ?
Mudansa g‘:r‘i‘l? 18 1728 1437 29,0 1938 1439 499
do periodo basal (EP=6,7) (EP=6,7) (-47,6,-10,4) (EP=6,3) (EP=6,8) (-68.,9,-30,9)
P=0,0012 » P<0,0001 9
(um) 96 -174.8 -148,7 -26,0 -197,7 -155,1 -42,6
(EP=7,3) (EP=7.3) (-46,2,-5,9) (EP=7,0) (EP=7,0) (-62,0, -23.3)
P=0,0115"Y P<0,0001 »
169 33,9 52,2 -18,2 29,4 45,1 -15,7
(-25,3,-10,9) (-22,9,-9,0)
P<0,0001 ¥ P<0,0001
% de pacientes 48 31,2 44,6 -13,5 25,8 439 -18,1
com fluido IRF (-20,7,-6,1) (-24,9,-11,8)
e/ou SRF P=0,0001 2 P<0,0001
96 24,0 36,9 -12,9 24,4 38,5 -14,1
(-19,7, -6,6) (-21,3,-7,2)
P=0,0002 P<0,0001 »
16 9 18,7 273 -8,6 16,0 23,8 -7,8
(-14,4,-2,9) (-13,0,-2,7)
P=0,0030 P=0,0041 Y
% de pacientes 48 13,5 21,6 -8,1 12,9 22,0 9.1
com fluido sub- (-13,6,-2,7) (-13,8,-3,9)
RPE P=0,0035 " P=0,0007 »
96 10,9 14,7 -3,8 16,5 22,4 -5,9
(-8,5, 0,8) (-11,5,-0,3)
P=0,1213 P=0,0371

CST: Espessura do subcampo central; IRF/SRF: Fluido intrarretiniano/sub-retiniano; RPE: Epitélio pigmentado da retina;
@ Desfecho secundario em HARRIER, andlise confirmatéria em HAWK; Valores p unilaterais para superioridade do brolucizumabe

¥ Desfechos secundarios em HAWK e HARRIER, Valores p de dois lados

9 As avaliagdes da atividade da doenga foram baseadas no julgamento do médico, apoiado nas orientagées do protocolo, na semana 16: Diminui¢io da
BCVA de > 5 letras em comparagdo com a linha de base, diminui¢do da BCVA de > 3 letras e aumento do CST >75 um em comparagdo com a semana
12, diminui¢do da BCVA de > 5 letras devido a atividade da doeng¢a por DMRI neovascular em comparagdo com a semana 12 ou novos ou piora dos

cistos intrarretinianos (IRC)/fluido intrarretiniano (IRF) em comparagdo com a semana 12

9 Até a semana 16, a exposi¢do ao tratamento era idéntica, permitindo uma comparagdo direta entre VSIQQ® e aflibercepte
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Figura 2 Alteracio da espessura do subcampo central desde o periodo basal até a semana 96, nos
estudos HAWK e HARRIER
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Nos dois estudos, o VSIQQ® demonstrou aumentos clinicamente significativos desde o periodo basal, no desfecho
secundario de eficacia pré-especificado, dos resultados reportados pelo paciente, relatados através do Questionario de
Funcdo Visual do Instituto Nacional do Olho (National Eye Institute Visual Function Questionnaire - NEI VFQ-25).
A magnitude dessas alteracdes foi semelhante a observada em estudos publicados, que correspondeu a um ganho de
15 letras na melhor acuidade visual corrigida (BCVA). Os beneficios relatados pelos pacientes foram mantidos no
segundo ano.

Nio foram encontradas diferengas clinicamente significativas entre o VSIQQ® e o aflibercepte nas alteragdes a partir
do periodo basal até a semana 48 na pontuagdo total e nas sub-escalas do NEI VFQ-25 (visdo geral, dor ocular,

5
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atividades de perto, atividades a distancia, sociabilidade, saide mental, dificuldades profissionais, dependéncia,
manejo de automoveis, visdo de cores e visdo periférica).

Estudo in silico

Os resultados dos bragos de VSIQQ® dos estudos HAWK e HARRIER, onde VSIQQ® foi administrado a cada 4 semanas
(mensalmente) para as primeiras 3 doses seguidas de dosagem a cada 12 ou 8 semanas (q12w/q8w), foram replicados em
estudo de simulagdo de modelo de farmacocinética/farmacodindmica em uma populagdo em que VSIQQ® foi administrado a
cada 6 semanas (q6w) para as primeiras 2 doses seguidas de doses a cada 12 ou 8 semanas (q12w/q8w).

Tratamento de Edema Macular Diabético (EMD)?

A seguranga e eficacia de VSIQQ® foram avaliadas em dois estudos da Fase III randomizados, multicéntricos, duplo-
mascarados e de controle ativo (KESTREL e KITE) em pacientes com deficiéncia visual devido ao edema macular
diabético (EMD). Um total de 926 pacientes foram tratados nesses estudos por um ano (558 com brolucizumabe e 368
com aflibercepte 2 mg). A idade dos pacientes variou de 23 a 87 anos, com uma idade média de 63 anos.

Em ambos os estudos, ap6s as primeiras cinco doses (semanas 0, 6, 12, 18 e 24), os pacientes tratados com
brolucizumabe seguiram o tratamento a cada 12 semanas, com a op¢ao de ajustar o intervalo de dose para a cada 8
semanas, com base na atividade da doenca. A atividade da doenca foi avaliada por um médico durante o primeiro
intervalo de 12 semanas (nas semanas 32 e¢ 36) e em cada visita de tratamento subsequente a cada 12 semanas
agendada. Os pacientes que apresentaram atividade da doenga (por exemplo, diminuicao da acuidade visual, aumento
da espessura do subcampo central) em qualquer uma dessas visitas tiveram o tratamento ajustado para um intervalo
de dose a cada 8 semanas. O comparador aflibercepte foi administrado a cada 8 semanas apds as primeiras cinco doses
mensais.

Resultados

O desfecho primario de eficacia para os estudos foi a mudanga da Melhor Acuidade Visual Corrigida (BCVA) na
semana 52 em relagdo ao valor medido na linha de base, conforme medida pelo Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS), com o objetivo principal de demonstrar a ndo inferioridade do VSIQQ® vs aflibercepte 2 mg. Em
ambos os estudos, VSIQQ® (administrado em regime a cada 12 semanas ou a cada 8 semanas) demonstrou eficicia
nao inferior ao aflibercepte(administrado a cada 8 semanas).

Os resultados dos estudos KESTREL e KITE também demonstraram a ndo inferioridade de VSIQQ® vs aflibercepte
2 mg para o desfecho secundario principal (alteragdo média da linha de base em BCVA durante o periodo da semana
40 até a semana 52).

Os resultados detalhados de ambos os estudos sdo mostrados na Tabela 3 e Figura 3 a seguir.

Tabela 3 Resultados de eficicia na Semana 52 dos estudos de Fase I1I — estudos KESTREL e KITE
KESTREL KITE
Ressll'tado de Na VSIQQ® | aflibercepte Diferenca VSIQQ® aflibercepte Diferenca
eficacia semana (n=189) 2 mg (IC 95%) (n=179) 2 mg (IC 95%)
(n=187) VSIQQ® (n=181) VSIQQ®
— aflibercepte -
aflibercepte
Alteracao da 52 9.2 10.5 -1.3 10.6 94 1.2
linha de base (0.57) (0.57) (-2.9,0.3) (0.66) 0.66) (-0.6,3.1)
no BCVA P <0.0012 P <0.0012
(medida pela
pontuacio de
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letras ETDRS) 40-52 9.0 10.5 -1.5 10.3 9.4 0.9

— média (DP) (0.53) (0.53) (-3.0,0.0) (0.62) (0.62) (-0.9,2.6)
LS P <0.001° P <0.001?
Ganho de pelo 52 36.0 40.1 -4.1 46.8 372 9.6
menos 15 (-13.3,5.9) (-0.4,20.2)
letras no

BCVAna

linha de base

ou BCVA >84

letras (%)

BCVA: Melhor acuidade visual corrigida; avaliagées da BCVA depois do inicio do tratamento alternativo para EMD no
olho do estudo foram censuradas e substituidas pelo ultimo valor anterior ao inicio desse tratamento alternativo
ETDRS: estudo de tratamento precoce da retinopatia diabética

LS: minimos quadrados

DP: desvio padrdo

“ Valor p referente a hipotese de ndo inferioridade com uma margem de ndo inferioridade de 4 letras

Figura 3 Alteracao média da acuidade visual a partir do periodo basal até a semana 52, nos estudos
KESTREL e KITE
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KITE

Alteracdo na acuidade visual a partir do periodo basal (letras)

Tempo (semanas)

Vsiqq®6 mg (N=17 Alibercepte 2 mg (N=181)

Esses ganhos em acuidade visual foram alcangados com 55% € 50% dos pacientes tratados com VSIQQ® no intervalo
de dosagem de 12 semanas na semana 52 em KESTREL e KITE, respectivamente. Entre os pacientes identificados
como elegiveis para o regime posologico de 12 semanas durante o primeiro intervalo de 12 semanas, 88% e 95%
permaneceram no regime posologicos de 12 semanas na semana 52.

Os efeitos do tratamento em subgrupos avaliaveis (ou seja, idade, sexo, HbAlc, acuidade visual basal, espessura do
subcampo central basal, tipo de lesdo EMD, duragdo do EMD desde o diagndstico, estado do fluido retiniano) em cada
estudo foram geralmente consistentes com os resultados na populagdo geral.

A atividade da doenca foi avaliada através das alteragdes na acuidade visual e/ou pardmetros anatdomicos, incluindo
CST e/ou presenga de IRF/SRF. A atividade da doenga foi avaliada pelos estudos.

O escore de gravidade da retinopatia diabética (DRSS) foi avaliado nos estudos KESTREL e KITE. No inicio do
estudo, 98,1% dos pacientes nos estudos KESTREL e KITE tinham pontuacdes DRSS saudaveis. Com base na anélise
conjunta, o VSIQQ® mostrou ndo inferioridade ao aflibercepte 2 mg na proporgao de individuos com pelo menos uma
melhora de 2 etapas desde o inicio até a semana 52 na pontuagdo DRSS, usando uma margem de nao inferioridade de
10%. As proporgoes estimadas foram de 28,9% e 24,9% em VSIQQ e aflibercepte 2 mg, respectivamente, resultando
em uma diferenga de 4,0% (IC 95%: [-0,6; 8,6]).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: oftalmologicos, agentes antineovascularizantes. Cédigo ATC: S01LA06
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Mecanismo de acao

Niveis aumentados de sinalizagdo através do fator de crescimento vascular endotelial A (VEGF-A) estao associados
a angiogénese ocular patologica e edema da retina. O brolucizumabe se liga com alta afinidade as isoformas de VEGF-
A (por exemplo, VEGFi10, VEGF121 e VEGFi¢5), impedindo, assim, a ligacdo do VEGF-A aos seus receptores
VEGFR-1 e VEGFR-2. Ao inibir a ligacdo ao VEGF-A, o brolucizumabe suprime a proliferagdo de células
endoteliais, reduzindo assim a neovascularizagdo patologica e diminuindo a permeabilidade vascular.

Farmacodinimica

Degenerag¢ao Macular Relacionada a Idade (DMRI) neovascular (imida)

Nos estudos HAWK e HARRIER, os pardmetros anatomicos relacionados fizeram parte das avaliagdes da atividade
da doenga que norteiam as decisdes de tratamento. Foram observadas reducdes na espessura do subcampo central
(CST) e na presenga de fluido intrarretiniano/sub-retiniano (IRF/SRF) ou fluido sob o epitélio pigmentado da retina
(sub-RPE) em pacientes tratados com VSIQQ®, ja em 4 semanas ap6s o inicio do tratamento e até a semana 48 ¢ a
semana 96. Foram demonstradas redu¢des maiores, estatisticamente significativas, na CST e na presenca de IRF/SRF
em relagdo ao aflibercepte nas semanas 16 e 48 (ver segdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Nestes estudos, para pacientes tratados com VSIQQ® foram observadas redugdes no tamanho da lesdo de
neovascularizagao coroidal ja em 12 semanas e nas semanas 48 e 96 apds o inicio do tratamento.

Edema Macular Diabético (EMD)

Nos estudos KESTREL e KITE, os pardmetros anatomicos relacionados fazem parte das avaliagdes da atividade da
doenga que norteiam as decisoes de tratamento. Foram observadas redugdes na espessura do subcampo central (CST)
¢ na presenca de fluido intrarretiniano/sub-retiniano (IRF/SRF) em pacientes tratados com VSIQQ®, j4 em 4 semanas
apo6s o inicio do tratamento e até a semana 52.

Farmacocinética

O VSIQQ® ¢ administrado diretamente no vitreo para exercer efeitos locais no olho.

Absorc¢ao/Distribuicio

Ap6s administracdo intravitrea de 6 mg de brolucizumabe por olho, em pacientes com DMRI neovascular (imida), a
Cmax média de brolucizumabe livre no plasma foi de 49,0 ng/mL (intervalo: 8,97 a 548 ng/mL) e foi atingida em 1
dia.

Metabolismo/Eliminacao

O brolucizumabe ¢ um fragmento de anticorpo monoclonal e ndo foram realizados estudos de metabolismo de
medicamentos. Como um fragmento de anticorpo de cadeia inica, espera-se que o brolucizumabe livre seja eliminado
através de disposicdo mediada pelo alvo, via ligacdo ao VEGF enddgeno livre, eliminagao renal passiva e metabolismo
por proteolise.

Apbs injecdes intravitreas, o brolucizumabe foi eliminado com uma aparente meia-vida sist€émica de 4,3 dias (+ 1.9
dias) apds uma dose Unica intravitrea. As concentragdes foram geralmente proximas ou abaixo do limite de
quantificagdo (<0,5 ng/mL), aproximadamente 4 semanas ap6s a administragdo, na maioria dos pacientes. O VSIQQ®
nao se acumulou no soro sanguineo quando administrado por via intravitrea a cada 4 semanas.

Excrecio
A excrecao de brolucizumabe ndo foi totalmente caracterizada. No entanto, espera-se que o brolucizumabe livre sofra
disposicdo mediada por alvo e/ou excrecao renal passiva.

Populacdes especiais

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Nos estudos clinicos HAWK e HARRIER, aproximadamente 90% (978/1088) dos pacientes randomizados para
tratamento com VSIQQ® tinham idade >65 anos e aproximadamente 60% (648/1088) tinham idade >75 anos. Nos
estudos clinicos KESTREL e KITE, aproximadamente 45% (164/368) dos pacientes randomizados para tratamento
com VSIQQ® tinham idade >65 anos e aproximadamente 10% (37/368) tinham idade >75 anos. Néo foram observadas
diferengas significativas em eficacia ou seguranga com o aumento da idade, nesses estudos.

Raca/Etnia
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Nao houve diferengas étnicas na farmacocinética sistémica apds inje¢do intravitrea em um estudo com 24 pacientes
caucasianos ¢ 26 japoneses.

Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal de leve a grave ndo deve impactar na exposicao sistémica geral ao brolucizumabe, porque a
concentragao sistémica de brolucizumabe ¢ direcionada pela distribui¢ao a partir do olho e nio pela taxa de eliminagao,
e porque a exposi¢ao sistémica do brolucizumabe ¢ baixa.

A depuragdo sistémica do brolucizumabe foi avaliada em pacientes com DMRI neovascular (imida) que tinham
disponiveis dados séricos da farmacocinética de brolucizumabe e dados da depuracdo da creatinina. Individuos com
insuficiéncia renal leve (50 a 79 mL/min (n = 13)) apresentaram taxas médias de depuragdo sistémica de
brolucizumabe, que estavam dentro de 15% da taxa média de depuragdo para individuos com funcdo renal normal
(>80 mL/min (n = 25)). Pacientes com insuficiéncia renal moderada (30 a 49 mL/min (n = 3)) apresentaram taxas
médias de depuragao sistémica do brolucizumabe mais baixas que pacientes com fung¢do renal normal, mas o nimero
de pacientes foi muito baixo para fazer conclusdes definitivas. Nao foram estudados pacientes com insuficiéncia renal
grave (<30 mL/min).

Insuficiéncia hepatica
A insuficiéncia hepatica de leve a grave ndo deve impactar na exposicao sistémica geral ao brolucizumabe, porque o
metabolismo ocorre via proteolise e ndo depende da funcdo hepatica.

Dados de seguranca pré-clinica
Carcinogenicidade e mutagenicidade
Nio foram realizados estudos sobre o potencial carcinogénico ou mutagénico do VSIQQ®.

Toxicidade de dose repetida

Os dados ndo-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, com base em estudos de toxicidade de dose
repetida em 3 e 6 meses. As injecdes intravitreas de brolucizumabe em macacos cynomolgus em doses de até 6 mg
por olho a cada 4 semanas por 26 semanas nao resultaram em efeitos oculares ou sistémicos e foram bem toleradas.
As avaliacdes incluiram observagdes didrias de morbimortalidade, observacdes clinicas (incluindo respiragdo e
comportamento anormais), determinacdes de peso corporal, exames de biomicroscopia e oftalmoscopia indireta,
medicdes de pressdo intraocular, eletrorretinogramas, patologia clinica, analise toxicocinética e de anticorpos
antidrogas plasmatica e do vitreo, e exames macroscopicos € microscopicos.

O nivel ocular ¢ sistémico de efeito adverso ndo observado (No Observed Adverse Effect Level - NOAEL) com
brolucizumabe 6 mg por olho a cada 4 semanas fornece uma margem 2 vezes maior de seguranca ocular (com base
no volume ocular comparativo) para a dose humana recomendada.

4. CONTRAINDICACOES
e Hipersensibilidade ao ingrediente ativo ou a qualquer um dos excipientes.
e Infecgdo ocular ativa ou suspeita ou periocular
e Inflamacdo intraocular ativa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Endoftalmite, descolamento de retina e ruptura da retina

As injecdes intravitreas, incluindo aquelas com VSIQQ®, tém sido associadas a endoftalmite, ao descolamento de
retina e 4 ruptura da retina (se¢des 4. CONTRAINDICACOES ¢ 9. REACOES ADVERSAS). Técnicas adequadas de
injegdo asséptica sempre devem ser usadas ao administrar o VSIQQ®.

Vasculite retiniana e/ou oclusio vascular da retina

Vasculite retiniana e/ou oclusdo vascular da retina, geralmente na presenca de inflamagao intraocular, foram relatadas
com o uso de VSIQQ®. Essas reagdes adversas imunomediadas podem ocorrer apds a primeira inje¢do intravitrea.
Suspenda o tratamento com VSIQQ® em pacientes que desenvolverem essas reagdes. Os pacientes tratados com
VSIQQ® que apresentam inflamagao intraocular podem estar em risco de desenvolver vasculite retiniana e / ou oclusao
vascular da retina e devem ser monitorados de perto (ver secdes 4. CONTRAINDICACOES e 9. REACOES
ADVERSAS). Os pacientes devem ser instruidos a relatar qualquer alterag¢@o na visao o mais cedo possivel.
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Em um estudo clinico de Fase IIla (MERLIN), pacientes com DMRI que receberam a dose de manutengio de VSIQQ®
a cada 4 semanas apresentaram uma maior incidéncia de inflamagdo intraocular (incluindo vasculite retiniana) e
oclusdo vascular da retina do que pacientes que receberam a dose de manuten¢io de VSIQQ® a cada 8 ou 12 semanas
nos estudos clinicos pivotais de Fase III (HAWK e HARRIER). O intervalo entre duas doses de VSIQQ® ndo deve
ser inferior a 8 semanas (ver se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Aumento da pressio intraocular

Aumentos transitorios da pressdo intraocular foram observados 30 minutos apés a inje¢do, semelhantes aos observados
com a administragdo intravitrea de outros inibidores do VEGF (ver se¢do 9. REACOES ADVERSAS). E necessério
ter uma precaugdo especial com os pacientes com glaucoma ndo controlado (ndo injetar VSIQQ® enquanto a pressio
intraocular for >30 mmHg).

Aumentos sustentados da pressio intraocular também foram relatados com VSIQQ®. Tanto a pressio intraocular
quanto a perfusdo da cabega do nervo optico devem ser monitoradas e gerenciadas adequadamente.

Tratamento bilateral
A seguranga e eficacia de brolucizumabe administrado simultaneamente em ambos os olhos nio foi estudada.

Eventos tromboembdlicos

Embora tenha sido observada uma baixa taxa de eventos tromboembolicos arteriais (ETAs) nos ensaios clinicos de
VSIQQ®, existe um risco potencial de ETAs apds o uso intravitreo de inibidores de VEGF. Eventos tromboembdlicos
arteriais sdo definidos como acidente vascular cerebral nao fatal, infarto do miocardio ndo fatal ou morte vascular
(incluindo mortes de causa desconhecida).

A taxa de ETA nos dois estudos controlados de 96 semanas de DMRI neovascular (HAWK ¢ HARRIER) durante as
primeiras 96 semanas foi de 4,5% (33 de 730) nos bracos de brolucizumabe combinados, em comparacao com 4,7%
(34 de 729) nos bracos agrupados de aflibercepte. Além disso, existem dados limitados de seguranga no tratamento
de pacientes com DMRI com antecedentes de AVC, episddios isquémicos transitorios ou infarto do miocardio nos
ultimos 3 meses. Assim, deve-se ter precaugdo no uso de VSIQQ® quando se tratam esses pacientes.

Gravidez

Nio existem estudos adequados e bem controlados da administragio de VSIQQ® em mulheres gravidas. O risco
potencial de uso de VSIQQ® na gravidez é desconhecido. Um estudo em fémeas prenhes de macaco cynomolgus nio
indicou nenhum efeito prejudicial com relagdo ao desenvolvimento pré- ou pos-natal com aproximadamente 6 vezes
a exposi¢do humana, com base na Cmax sérica (consulte Dados em animais). No entanto, com base no mecanismo de
acdo anti-VEGF, o brolucizumabe deve ser considerado potencialmente teratogénico e embrio/fetotoxico. Portanto, o
VSIQQ® nido deve ser usado durante a gravidez, a menos que os beneficios esperados superem os riscos potenciais
para o feto.

Este produto pertence a categoria C de risco na gravidez. Este medicamento nio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Dados em animais

Em um estudo aprimorado de desenvolvimento pré- e pos-natal (ePPND) em fémeas prenhes de macaco cynomolgus,
o brolucizumabe foi administrado a todos os animais por inje¢do intravitrea (IVT) em um olho, em doses de 3 ou 6
mg uma vez a cada 4 semanas até o parto. Uma injec@o adicional foi administrada a um subconjunto de animais 28
dias ap6s o parto e foi feita coleta de sangue e leite desse subconjunto para avaliagdes toxicocinéticas. Nao houve
impacto da administracdo IVT de brolucizumabe no desenvolvimento embriofetal, gestagdo ou parto, nem na
sobrevida, crescimento ou desenvolvimento pds-natal da prole. Isso representa uma exposi¢do aproximadamente 6
vezes a exposicdo humana (com base na Cmax sérica) na dose clinica proposta de 6 mg. No entanto a inibicado do
VEGF demonstrou afetar o desenvolvimento folicular, a fungdo do corpo luteo e a fertilidade. Com base no mecanismo
de acdo dos inibidores do VEGF, existe um risco potencial para a reproducdo feminina e o desenvolvimento
embriofetal.

Lactacao
Nio se sabe se o brolucizumabe ¢ transferido para o leite humano ap6s a administragio de VSIQQ®. Nao ha dados
sobre os efeitos do VSIQQ® na crianga amamentada ou na produgio de leite. Em um estudo ePPND, o brolucizumabe
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ndo foi detectado no leite materno ou soro de filhotes de macaco cynomolgus. Devido ao potencial de rea¢des adversas
a medicamentos na crian¢ca amamentada, a amamentag@o ndo é recomendada durante o tratamento e pelo menos por
um més apds a ultima dose, ao interromper o tratamento com VSIQQ®.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende
da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Mulheres com potencial reprodutivo

Mulheres com potencial reprodutivo devem usar métodos contraceptivos eficazes (métodos que resultam em taxas de
gravidez inferiores a 1%) durante o tratamento com VSIQQ® e no minimo por mais um més ap6s a ultima dose ao
interromper o tratamento com VSIQQ®.

Dirigir veiculos e/ou operar maquinas

Os pacientes podem sofrer disturbios visuais temporarios apds uma injegdo intravitrea com VSIQQ® e o exame
oftalmologico associado e, portanto, devem ser aconselhados a ndo dirigir ou usar maquinas até que a fung@o visual
se recupere suficientemente.

Imunogenicidade

Uma vez que é uma proteina terapéutica, existe um potencial para imunogenicidade com brolucizumabe (ver se¢ao 9.
REACOES ADVERSAS). Os pacientes devem ser instruidos a informar o seu médico se desenvolverem sintomas
como dor ocular ou desconforto aumentado, agravamento da vermelhiddo ocular, visdo turva ou diminuida, um
aumento do niimero de pequenas particulas na visdo ou aumento da sensibilidade & luz (vide se¢io 9. REACOES
ADVERSAS). A imunogenicidade do VSIQQ® foi avaliada em amostras plasmaticas. Os dados de imunogenicidade
refletem a porcentagem de pacientes cujos resultados do teste foram considerados positivos para anticorpos contra
VSIQQ® em imunoensaios. A detec¢do de uma resposta imune ¢é altamente dependente da sensibilidade e
especificidade dos ensaios utilizados, do manuseio da amostra, da época da coleta das amostras, de medicagdes
concomitantes e de doengas subjacentes. Por esses motivos, a comparagdo da incidéncia de anticorpos para VSIQQ®
com a incidéncia de anticorpos para outros produtos pode ser enganosa.

Anticorpos pré-tratamento foram detectados em individuos virgens de tratamento para uma variedade de proteinas
terapéuticas derivadas da biotecnologia, incluindo anticorpos de cadeia unica. A incidéncia pré-tratamento de
anticorpos anti-brolucizumabe foi de 35 a 52% (ver se¢io 9. REACOES ADVERSAS).

Suspensio do tratamento
Em tratamentos intravitreos com anti-VEGF, a dose deve ser suspensa e a proxima aplicag@o do tratamento ndo deve
ser antecipada em caso de:
e reducdo na melhor acuidade visual corrigida (BVCA) de >30 letras em comparag@o com a ultima avaliacdo
da acuidade visual;
e descolamento da retina;
e hemorragia sub-retiniana envolvendo o centro da fovea, ou, se a dimensao da hemorragia for >50% da area
total da lesdo;
e cirurgia intraocular realizada nos 28 dias anteriores ou planeada para os proximos 28 dias.

Rasgadura do epitélio pigmentado da retina

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de ruptura do epitélio pigmentado da retina apos tratamento com
anti-VEGF para a DMRI timida incluem um grande e¢/ou elevado descolamento do epitélio pigmentado da retina. Ao
iniciar o tratamento com brolucizumabe, deve ter-se precaugdo em pacientes com estes fatores de risco para ruptura
do epitélio pigmentado da retina.

Descolamento regmatogénico da retina ou buracos maculares
O tratamento deve ser interrompido em individuos com descolamento regmatogénico da retina ou buraco macular de
grau 3 ou 4.

Populacdes com dados limitados
Existe uma experiéncia limitada com o tratamento com VSIQQ® em pacientes diabéticos com HbA1c superior a 10%
ou com retinopatia diabética proliferativa. Também ndo ha experiéncia de tratamento com VSIQQ® em pacientes
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diabéticos com hipertensdo ndo controlada. Essa falta de informagao deve ser considerada pelo médico ao tratar esses
pacientes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram realizados estudos formais de interacao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracao entre 2°C e 8°C. Nao congelar. Manter o frasco dentro da embalagem externa para proteger
da luz. Antes de usar, o frasco fechado pode ser mantido a temperatura ambiente (25°C) por até 24 horas. O prazo de
validade ¢ de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

VSIQQ® ¢ uma solugio aquosa estéril, limpida a levemente opalescente, incolor a levemente amarelo amarronzada e
sem conservantes.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Frasco de uso unico somente para uso intravitreo. Cada frasco deve ser utilizado apenas para o tratamento de um unico
olho.

VSIQQ® deve ser administrado por um médico qualificado.

Populacio alvo geral
Degenerag¢do Macular Relacionada a Idade (DMRI) neovascular (imida)

Inicio do tratamento - inducio

A dose recomendada para VSIQQ® ¢é de 6 mg (0,05 mL) administrada por inje¢do intravitrea a cada 4 semanas
(mensalmente) nas trés primeiras doses. Alternativamente, VSIQQ® pode ser administrado a cada 6 semanas para as
duas primeiras doses, ¢ uma terceira dose pode ser administrada 6 semanas depois com base em uma avaliagdo da
atividade da doenga.

Tratamento de manutencao

Apbs a ultima dose de indugdo, o médico podera individualizar os intervalos de tratamento com base na atividade da
doenga, avaliada pela acuidade visual e/ou parametros anatomicos. A avaliag@o da atividade da doenga ¢ sugerida a
cada 16 semanas (4 meses) apds o inicio do tratamento. Em pacientes sem atividade da doenga, é recomendado o
tratamento a cada 12 semanas (3 meses). Em pacientes com atividade da doenga, o tratamento a cada 8 semanas (2
meses) deve ser considerado; entretanto, o intervalo entre duas doses ndo deve ser inferior a 8 semanas (2 meses) (ver
secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). O médico pode individualizar os intervalos de tratamento com base
na atividade da doenga,

Se os resultados visuais e anatdmicos indicarem que o paciente ndo esté se beneficiando da continuacgao do tratamento,
o tratamento com VSIQQ® devera ser descontinuado.

Edema Macular Diabético

A dose recomendada de VSIQQ® ¢ de 6 mg (0,05 mL) administrada por injegdo intravitrea a cada 6 semanas nas cinco
primeiras doses. Posteriormente, os intervalos de tratamento devem ser determinados pelo médico com base na
atividade da doenca, avaliada pela acuidade visual e/ou parametros anatdmicos. Em pacientes sem atividade da
doenca, a administragdo de VSIQQ® a cada 12 semanas (3 meses) deve ser considerada. Em pacientes com atividade
da doenga, o tratamento a cada 8 semanas (2 meses) deve ser considerado.

Se os resultados visuais e anatomicos indicarem que o paciente nao esta se beneficiando da continuagdo do tratamento,
o tratamento com VSIQQ® dever4 ser descontinuado.

Populacdes especiais
-Insuficiéncia renal
Nao ¢ necessario ajuste do regime posoloégico em pacientes com insuficiéncia renal (ver segdo 3.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

-Insuficiéncia hepatica
Nao ¢ necessario ajuste do regime posologico em pacientes com insuficiéncia hepatica (ver secdo 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

- Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)
A seguranga e eficacia do VSIQQ® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

- Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)
Nao ¢ necessario ajuste do regime posologico em pacientes com 65 anos ou mais.

Método de administracio

Como todos os medicamentos para uso intravitreo, VSIQQ® deve ser inspecionado visualmente antes da administragio
(consulte as Instrucdes de uso).

O procedimento de inje¢do deve ser realizado em condi¢des assépticas, que incluem o uso de desinfeccdo cirargica
das maos, luvas estéreis, gaze estéril e espéculo estéril da palpebra (ou equivalente). O equipamento de paracentese
estéril deve estar disponivel como medida de precaugdo. O historico médico do paciente para reacdes de
hipersensibilidade deve ser cuidadosamente avaliado antes da realizagdo do procedimento intravitreo (consulte a se¢ao
4. CONTRAINDICACOES). Anestesia adequada e um microbicida topico de amplo espectro para desinfetar a pele
periocular, a palpebra e a superficie ocular devem ser administrados antes da injecao.

Para informagdes sobre a preparagdo do VSIQQ®, consulte Instrugdes de uso.

A agulha de injecdo deve ser inserida 3,5 a 4,0 mm posteriormente ao limbo, na cavidade vitrea, evitando o meridiano
horizontal e apontando para o centro do globo. O volume de inje¢do de 0,05 mL €, entdo, injetado lentamente. Um
local diferente na esclera deve ser usado para inje¢des subsequentes.

A seguranca e eficacia do VSIQQ® administrado em ambos os olhos simultaneamente nio foram estudadas.

Instrucdes de uso do kit de frasco VSIQQ®
Armazenamento e inspecao

Conservar VSIQQ® na geladeira entre 2°C e 8°C; nio congelar. Manter o frasco
dentro da embalagem externa para proteger da luz.

Antes de usar, o frasco fechado de VSIQQ® pode ser mantido a temperatura
ambiente (abaixo de 25°C) por até 24 horas. Ap0s abrir o frasco, proceda em

condigdes assépticas.

i VISIQQ® ¢ uma solucdo limpida a ligeiramente opalescente e incolor a
= levemente amarelo-amarronzada.

A solugdo deve ser inspecionada visualmente ap6s a remogao do refrigerador e
antes da administragdo. Se forem visiveis particulas ou nebulosidade, o frasco
ndo deve ser utilizado, e devem ser seguidos os procedimentos de substituicdo

@ adequados.

O conteudo do frasco e a agulha de filtro sdo estéreis ¢ para uso unico. Nao use
se a embalagem, o frasco e/ou a agulha de filtro estiverem danificados ou
vencidos.
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Como preparar e administrar VSIQQ®

O procedimento de injecdo intravitrea deve ser realizado em condigdes assépticas, que incluem o uso de desinfeccao
cirargica das maos, luvas estéreis, gaze estéril, espéculo estéril das palpebras (ou equivalente) e a disponibilidade de
equipamento estéril de paracentese (se necessario). Anestesia adequada e um microbicida topico de amplo espectro
para desinfetar a pele periocular, a palpebra e a superficie ocular devem ser administrados antes da injecao.

Para preparacdo e injecdo intravitrea, sdo necessarios os seguintes dispositivos médicos de uso unico:

. Uma agulha de injecdo de 30G x 147, estéril;
. Uma seringa de | mL com uma marca de dose de 0,05 mL, estéril;
. A agulha com filtro, sem corte, de 5 um (18G x 1%%”, 1,2 mm x 40 mm), estéril.

A agulha de injegdo e a seringa ndo estdo incluidas no kit do frasco VSIQQ®
Nota: A dose deve ser ajustada para 0,05 mL.
Certifique-se de que a inje¢do é administrada imediatamente ap6s a preparagdo da dose (Etapa 8).

Procedimento de injecio

Retire a tampa do frasco e limpe o septo do frasco (por exemplo, com uma
= compressa com alcool a 70%).

{ . A
L~
/

B

\
A

s

pu
4

J

2 Monte a agulha com filtro em uma seringa de 1 mL, usando a técnica
asséptica.

3 Empurre a agulha com filtro para o centro do septo do frasco até que a agulha
toque o fundo do frasco.

Para retirar o liquido, mantenha o frasco ligeiramente inclinado e retire
lentamente todo o liquido do frasco e da agulha com filtro.

Certifique-se de que a haste do émbolo esteja suficientemente puxada para
tras ao esvaziar o frasco para esvaziar completamente a agulha com filtro.

5 Desconecte a agulha com filtro da seringa de maneira asséptica e descarte-
a.

A agulha com filtro nfio deve ser usada para injecao intravitrea.

6 Monte de forma firme e asséptica uma agulha de inje¢@o de 30G x '4” na
seringa.
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7 ;L Para verificar se ha bolhas de ar, segure a seringa com a agulha apontando

- para cima. Se houver bolhas de ar, bata suavemente na seringa com o dedo
ﬁi’ = " ™ até que as bolhas subam para o topo.
=¥

8 / Expulse cuidadosamente o ar da seringa e ajuste a dose para a marca de 0,05
/ \ mL. A seringa estd pronta para a injecao.
| 0.05 ml mp g |

9 Injete lentamente até que o émbolo de borracha atinja o final da seringa, para

fornecer o volume de 0,05 mL. Confirme a administracdo da dose completa,
verificando se o émbolo de borracha atingiu o fim do corpo da seringa.

Nota: Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser
descartados de acordo com os regulamentos locais.

E se eu tiver dificuldade de retirar liquido suficiente do frasco?

Nao agite o frasco antes da retirada, mas deixe o liquido assentar no fundo do frasco. Verifique se o frasco estd na
posi¢do vertical e levemente inclinado. Puxe lentamente o émbolo e aguarde o liquido aparecer no corpo da seringa.
Continue a puxar lentamente para esvaziar completamente o frasco e a agulha de filtro.

E se eu ndo conseguir remover as bolhas de ar de dentro do liquido?
E importante que o liquido esteja sem ar. No entanto, pequenas bolhas de ar que estdo presas ao émbolo geralmente
ndo se desprendem dele durante a inje¢do e, portanto, ndo afetam o volume da dose.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

Populacio com Degeneracio Macular Relacionada a Idade (DMRI) neovascular (imida)

Um total de 1.088 pacientes tratados com brolucizumabe constituiu a populagao de seguranga nos dois estudos de Fase
III (HAWK e HARRIER), com uma exposi¢do cumulativa de 96 semanas ao VSIQQ® e 730 pacientes tratados com
a dose recomendada de 6 mg.

As reagdes adversas medicamentosas mais frequentemente relatadas em > 5% dos pacientes tratados com VSIQQ® 6
mg foram reducdo da acuidade visual (7,3%), catarata (7,0%), hemorragia conjuntival (6,3%) e moscas volantes
(5,1%).

As reagdes adversas graves menos comuns relatadas em <1% dos pacientes tratados com VSIQQ® 6 mg foram
endoftalmite, cegueira, oclusdo da artéria da retina e descolamento de retina.

Populacio com Edema Macular Diabético (EMD)

Para EMD, um total de 558 pacientes tratados com VSIQQ® constituiu a populagio de seguranca em dois estudos de
Fase III (KESTRE e KITE). Destes, 368 pacientes foram tratados com a dose recomendada de 6 mg.

A reagdo adversa notificada com mais frequéncia foi hemorragia conjutival (5,7%).

As reacdes adversas mais graves foram oclusio da artéria retiniana (0,5%) e endoftalmite (0,3%).

Lista tabelada de reacées adversas

As reagdes adversas ocorridas apds a administracio de VSIQQ® em estudos clinicos estdo resumidas na Tabela 4
abaixo.
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As reagdes adversas ao medicamento sdo listadas de acordo com a classe de 6rgaos do sistema MedDRA. Dentro de
cada classe de sistema de 6rgéaos, as reacdes adversas ao medicamento sdo classificadas por frequéncia, com as reagdes
mais frequentes primeiro. As categorias de frequéncia para cada reacdio adversa sdo baseadas na seguinte convencao

: muito comum (>1/10); comum (>1/100 a <1/10); incomum (>1/1.000 a <1/100); raro (=1/10.000 a <1/1.000); muito
raro (<1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncias, reacdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de

gravidade

Tabela 4

Frequéncias de reacdes adversas em estudos clinicos e experiéncias pés-comercializacio

Classe de o6rgaos do sistema MedDRA

Categoria de frequéncia

Disturbios do sistema imunolégico

Hipersensibilidade (incluindo urticéria, erupcao

cutinea, prurido, eritema) Comum
Disturbios oculares
Acuidade visual reduzida Comum
Hemorragia retiniana Comum
Uveite Comum
Irite Comum
Descolamento vitreo Comum
Ruptura de retina Comum
Catarata

Comum
Hemorragia conjuntival Comum
Moscas volantes Comum
Dor nos olhos Comum
Aumento da pressdo intraocular Comum
Conjuntivite Comum
Ruptura do epitélio pigmentado da retina Comum
Visdo turva Comum
Abrasao da cornea Comum
Ceratite pontilhada Comum
Cegueira Incomum
Endoftalmite Incomum
Descolamento da retina Incomum
Hiperemia conjuntival Incomum
Lacrimejamento aumentado Incomum
Sensa¢do anormal no olho Incomum
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Descolamento do epitélio pigmentado da retina Incomum
Vitreite Incomum
Inflamagdo da cAmara anterior Incomum
Iridociclite Incomum
Flare de camara anterior Incomum
Edema de cérnea Incomum
Hemorragia vitrea Incomum
Oclusdo vascular retiniana Incomum
Vasculite retiniana Incomum

Descricao de reacoes adversas a medicamentos selecionadas

Inflamacao intraocular

Com base em estudos clinicos, reagoes adversas relacionadas a inflamacéao intraocular, incluindo vasculite retiniana e
oclusdo vascular da retina, foram relatados mais frequentemente em pacientes do sexo feminino tratados com VSIQQ®
do que em pacientes do sexo masculino (por exemplo, 5,3% do sexo feminino versus. 3,2% do masculino nos estudos
HAWK e HARRIER).

Os resultados de uma analise retrospectiva de evidéncias do mundo real em pacientes com DMRI, avaliados por até 6
meses apOs iniciar o tratamento com VSIQQ®, sugerem que os pacientes com historico médico de inflamagdo
intraocular e / ou oclusdo vascular da retina no ano anterior ao tratamento com VSIQQ® foram mais propensos a
apresentar eventos semelhantes ap6s a injegdo de VSIQQ® em comparagdo com pacientes com DMRI sem histérico
desses eventos.

Imunogenicidade

Existe um potencial para uma resposta imunitdria em pacientes tratados com VSIQQ®. Os anticorpos anti-
brolucizumabe nao foram associados com um impacto na seguranca clinica. Entre os pacientes com anticorpos
emergentes do tratamento, foi observado um maior nimero de rea¢des adversas de inflamag¢ao intraocular. Vasculite
retiniana e / ou oclusdo vascular retiniana, tipicamente na presencga de inflamagao intraocular, sdo reagoes adversas
imunomediadas relacionadas a exposigdo ao VSIQQ®. Esta resposta de anticorpos emergente do tratamento pode se
desenvolver apds a primeira inje¢do intravitrea (ver secao 5. Adverténcias e Precaucdes).

Degenerag¢iao Macular Relacionada a Idade (DMRI) neovascular (imida)
Ap6s a administragio de VSIQQ® durante 88 semanas, foram detectados anticorpos emergentes do tratamento em 23-
25% dos pacientes.

Edema Macular Diabético (EMD)
Apbs a administragdo de VSIQQ® por 52 semanas, foram detectados anticorpos emergentes do tratamento em 12-18%
dos pacientes.

Entre os pacientes com DMRI e com DME com anticorpos emergentes do tratamento, foi observado um maior nimero
de reagdes adversas de inflamagdo intraocular. Apods investigacdo, a vasculite retiniana e/ou a oclusdo vascular
retiniana, tipicamente na presenca de inflamacao intraocular, foram considerados eventos adversos imunomediados
relacionados & exposi¢do ao VSIQQ®. Anticorpos anti-brolucizumabe ndo foram associados com um impacto na
seguranca clinica.

Reacdes adversas relacionadas a classe do produto
Existe um risco tedrico de eventos tromboembolicos arteriais, incluindo acidente vascular cerebral e infarto do
miocardio apds o uso intravitreo de inibidores de VEGF. Uma baixa taxa de incidéncia de eventos tromboembolicos
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arteriais foi observada nos estudos clinicos de brolucizumabe em pacientes com DMRI e DME. Nao houve grandes
diferengas notaveis entre os grupos tratados com brolucizumabe ¢ o comparador.

Pos-Comercializaciao

Reacdes adversas de relatos espontineos e casos da literatura (frequéncia desconhecida)

As seguintes reagdes adversas foram decorrentes da experiéncia pos-comercializagdo com VSIQQ® por meio de relatos
de casos espontaneos e casos da literatura. Dado que estas reacdes sdo notificadas voluntariamente a partir de uma
populagdo de tamanho incerto, ndo € possivel estimar de forma fiavel a sua frequéncia, que ¢, portanto, categorizada
como desconhecida. As reagdes adversas ao medicamento sao listadas de acordo com a classe de 6rgdos do sistema
MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas ao medicamento sdo apresentadas em ordem
decrescente de gravidade.

Tabela 5. Reacdes adversas a medicamentos de relatos espontineos e literatura (frequéncia desconhecida)

Distuarbios oculares
Esclerite

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
ANVISA.

10. SUPERDOSE

A superdose com um volume de inje¢do superior ao recomendado pode aumentar a pressdo intraocular. Portanto, em
caso de superdose, a pressdo intraocular deve ser monitorada, e, se o médico considerar necessario, deve iniciar o
tratamento apropriado.

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

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0068.1185

Importado e Registrado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90 - Sdo Paulo - SP
CNPJ: 56.994.502/0001-30

Industria Brasileira

Produzido por: Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suiga
VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
® Marca registrada em nome de Novartis AG, Basileia, Suica.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 23/10/2025.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletrénica Dados da petigao/notificagdao que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versbées | Apresentagoes
expediente| expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
11201 PRODUTO
PRODUTO BIOLOGICO - VP4
BIOLOGICO - SOLICITAGAO DE 120 MG/ML SOL
Incluséo Inicial de TRANSFERENCIA - Incluséo inicial de texto de bula| INJ CT FAVD
10/10/2023 | 1080784233 Texto de Bula — 26/05/2023 0536883/23-8 DE TITULARIDADE 10/07/2023 TRANS X 0,23 ML
publicagio no DE REGISTRO vPse | +AGU C/FILTRO
Bulario RDC 60/12 (OPERACAO
COMERCIAL)
- Para que este medicamento é
indicado?
- Como este medicamento
funciona?
- O que devo saber antes de usar
10%?(6)"_52%35]?0 11967 PRODUTOS este medicamento? VPS5
Notificacio de BIOLOGICOS - 77A. - Como devo usar este 120 MG/ML SOL
= INCLUSAO OU medicamento? INJ CT FAVD
24/10/2023| 1080784233 Alterzgaé)uclj:jexto 31/08/2021 3433137/21-9 MODIFICAQ@O DE 25/09/2023 Quais os males que este TRANS X 0,23 ML
publicagdo no INDICACAO medicamento pode me causar? + AGU C/ FILTRO
Bulario RDC 60/12 TERAPEUTICA - Indicacdes »
- Resultados de eficacia
- Caracteristicas farmacolégicas
P ~ VPS7
- Adverténcias e precaugdes
- Posologia e modo de usar
- Reagdes adversas
10456 - PRODUTO 11979 - PRODUTOS VP6
BIO_L_OGI~CO - BIOLOGICS)S —41. 120 MG/ML SOL
Notificagcao de Alteragao de INJ CT FA VD
28/11/2023| 1336926236 |Alteragao de Texto 14/11/2023 1256517/23-2 instalagéo de 14/11/2023 |- Dizeres legais TRANS X 0 23 ML
de Bula - fabricagéo do + AGU C/ FILTRO
publicagéo no produto terminado —
Bulario RDC 60/12 Menor (*) VPS8

Vsiqq 120mg/mL x 0,23 mL




- Como devo usar este
medicamento?

Bulario RDC 60/12

60/12

10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO . VP7
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - Quais os males que este 120 MG/ML SOL
Notificacdo de Notificacdo de medicamento pode me causar? INJ CT FA VD
11/03/2024| 0297199/24-2 | Alteragao de Texto 11/03/2024 0297199/24-2 | Alteragédo de Texto | 11/03/2024 TRANS X 0 23 ML
de Bula — de Bula — publicagao + AGU C/ FiLTRO
publicagédo no no Bulario RDC - Posologia e modo de usar
Bulario RDC 60/12 60/12 | Reacdes adversas VPS9
- O que devo saber antes de usar
este medicamento?
- Onde, como e por quanto tempo
posso guardar este VP8
10456 - PRODUTO medicamento?
BIOLOGICO - - Dizeres legais
Notificacao de
11/02/2025 0194756/25-4 | Alteragédo de Texto | 11/02/2025
de Bula — publicagao
10456 - PRODUTO no Bulario RDC
BIOLOGICO -
Notificagdo de 60/12 - Adverténcias e precaugoes VPS10 Iﬁ? é\:ATGI/:'\ALVSDOL
11/02/2025| 0194756/25-4 | Alteragéo de Texto - Dizeres legais TRANS X 0.23 ML
de Bula - + AGU C/ FILTRO
publicagéo no
Bulario RDC 60/12
- Como devo usar este
medicamento? VP8
11966 - PRODUTOS - Dizeres legais
310312023 | 3256771234 | ' OpOSICOS - 761 43101 2005
teracdo de
posologia - Resultados de eficacia
- Posologia e modo de usar VPS10
- Dizeres legais
- O que devo saber antes de usar
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO este medicamento?
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - Como devo usar este VP9 120 MG/ML SOL
Gerado no Notificagdo de Gerado no Notificagcao de medicamento? INJ CT FA VD
23/10/2025| momento do |Alteragdo de Texto| 23/10/2025 momento do | Alteragdo de Texto | 23/10/2025 TRANS X 0 23 ML
peticionamento de Bula — peticionamento|de Bula —,publica(;éo + AGU C/ FiLTRO
publicagao no no Bulario RDC - Adverténcias e precaucdes VP11

Vsiqq 120mg/mL x 0,23 mL
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