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No horizonte: Alcangando a supressao duradoura de VEGF em DMRIn e EMD

Dra. Do:

Um dos maiores desafios da terapia anti-VEGF intravitrea € a necessidade continua de tratamento com alta frequéncia. Isso pode ser
um fardo tanto para os pacientes quanto para suas familias, levando a consultas perdidas e resultados de acuidade visual mais baixos.
Felizmente, ha novos tratamentos no horizonte, tanto para a degeneragdo macular relacionada a idade do tipo neovascular [DMRIn]
quanto para o edema macular diabético [EMD]. O que estamos procurando hoje sao medicamentos para reduzir o fardo do
tratamento, ao mesmo tempo que melhoram a visdo e oferecem uma terapia segura para nossos pacientes. Quais sédo as evidéncias
mais recentes que mostram que esses novos medicamentos podem ser promissores?

Este € o CME da ReachMD. Sou a Dra. Diana Do e hoje estdo comigo meus amigos e colegas, os Drs. Nancy Holekamp e Carl
Regillo. Bem-vindos.

Dra. Holemkamp:
Obrigada por me receber, Diana. E um prazer estar aqui.

Dr. Regillo:
Obrigado, Diana. E um prazer estar aqui também.

Dra. Do:

Vamos comecar esta discussdo empolgante. Iremos abordar varios tépicos durante a apresentacao de hoje, incluindo mecanismos de
intervengbes emergentes, apoio a evidéncia clinica na degeneragéo macular relacionada a idade do tipo neovascular, terapias génicas
e outros agentes em estagio avangado de desenvolvimento, dados de ensaios clinicos recentes sobre edema macular diabético e
aplicagdes para sua pratica clinica.

Nancy, vamos comegar com vocé. Existem varias estratégias que estdo sendo avaliadas para pacientes com DMRI umida e edema
macular diabético. Vocé pode nos contar um pouco sobre o faricimabe, que estda em fase final de desenvolvimento? Conte-nos
também sobre suas percep¢des com relagdo ao brolucizumabe, que esta sendo avaliado para edema macular diabético. Nancy?

Dra. Holemkamp:

O faricimabe é realmente uma molécula Unica. Ela é um anticorpo biespecifico, que tem tanto VEGF-A quanto Ang-2 como alvo. E a
ideia é que, tendo Ang-2 como alvo, vocé pode estabilizar os vasos, suprimir a angiogénese patoldgica e, assim, oferecer maior
durabilidade e intervalos de tratamento mais longos.

Portanto, o brolucizumabe é um anti-VEGF unico, pois € muito, muito pequeno. Ele é um fragmento de anticorpo de cadeia Unica. E a
ideia é que por ser t&do pequeno, vocé pode colocar muito em uma seringa. Entdo, a dose de tratamento € uma dose molar muito, muito
alta. Novamente, a ideia € que o0 aumento da dose molar aumenta a durabilidade e diminui o fardo do tratamento.

Dra. Do:
Obrigada, Nancy. Essas s&o estratégias muito interessantes.

Carl, conte-nos sobre o sistema de entrega em porta, que também esta em fase final de desenvolvimento.
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Dr. Regillo:

O sistema de entrega em porta é verdadeiramente a entrega sustentada de terapia anti-VEGF. Ele é um dispositivo de reservatorio
intraocular de base escleral, desenvolvido para fornecer uma verséo concentrada de ranibizumabe na cavidade vitrea. E um dispositivo
que ¢ inserido na sala de cirurgia e, em seguida, recarregado no consultério.

Criamos uma breve animagéo 3D para visualizar como esses novos mecanismos funcionam e como eles se comparam aos inibidores
de VEGF de primeira geracdo. Vamos dar uma olhada.

[O VIDEO E REPRODUZIDO: As terapias direcionadas ao VEGF-A se tornaram o padrdo ouro de tratamento para combater a
neovascularizagéo e o vazamento da coroide e da retina. Uma nova geragéo de estratégias esta surgindo com o objetivo de melhorar a
secagem e aumentar a durabilidade. O brolucizumabe € um fragmento de anticorpo de cadeia Unica que se liga ao VEGF-A para
bloquear a sinalizagdo angiogénica.[Tadayoni, 2020] O faricimabe é um anticorpo biespecifico que tem tanto VEGF-A quanto
angiopoietina-2, ou Ang-2, como alvo.[Regula, 2016] Em vasos doentes, Ang-2 e VEGF conduzem sinergicamente a instabilidade
vascular.[Regula, 2016] Ang-2 se liga competitivamente a receptores Tie-2 em células endoteliais para prevenir a quiescéncia
conduzida por Ang-1.[Regula, 2016] A ligacdo de Ang-2 pelo faricimabe permite a sinalizacdo de Ang-1/Tie-2. A inibigdo combinada de
Ang-2 e VEGF-A suprime a angiogénese patologica e melhora a estabilidade dos vasos. Finalmente, o sistema de entrega em porta é
um implante recarregavel que fornece ranibizumabe concentrado para supressédo continua de VEGF por meio de difusdo passiva.
[Campochiaro, 2019] Juntas, essas novas estratégias oferecem durabilidade aprimorada do tratamento para pacientes com
degeneracao macular relacionada a idade do tipo neovascular e edema macular diabético.]

Dra. Do:
Isso também é muito interessante. Agora, vamos dar uma olhada nos dados que mostram por que essas moléculas de estagio
avangado fornecem possiveis evidéncias de eficacia e seguranga na DMRI Umida.

Nancy, vocé pode nos explicar alguns dos principais dados do faricimabe na DMRI neovascular?

Dra. Holemkamp:

Entao, Diana, o TENAYA e o LUCERNE s&o os 2 ensaios clinicos idénticos do faricimabe. O comparador é o aflibercepte com 3 doses
de ataque, seguidas por uma dosagem de 2 meses. Mas o faricimabe, na verdade, teve 4 doses de ataque e, em seguida, uma
avaliagdo da atividade da doenga, em que os pacientes foram divididos por doses a cada 8 semanas, a cada 12 semanas ou mesmo a
cada 16 semanas. Mas assim que vocé estivesse nesse regime de dosagem, ele nunca seria suspendido, nunca seria mudado e vocé
estaria nesse regime de dosagem durante o primeiro ano do estudo. Agora ndo temos dados do Ano 2 e isso se tornara mais um
paradigma do tipo tratar e estender.

Entédo, quando olhamos para os resultados da acuidade visual e olhamos para a mudanga média na melhor acuidade visual corrigida
[MAVC] ao longo do primeiro ano, vemos que as linhas do faricimabe e do aflibercepte estdo essencialmente em cima uma da outra. E
isso significa que o faricimabe ndo foi inferior ao aflibercepte no que diz respeito aos ganhos de acuidade visual. Um objetivo
secundario importante € a mudanga média na espessura do subcampo central em uma OCT. E quando olhamos para esses dados,
tanto do TENAYA quanto do LUCERNE, vemos novamente que as linhas para faricimabe e aflibercepte sdo quase idénticas. E na fase
combinada da fase inicial do primeiro ano desse ensaio clinico, vemos talvez até uma ligeira vantagem do faricimabe para uma
secagem melhor. Isso é provocativo e muito encorajador.

Mas estamos aqui para falar sobre o aumento da durabilidade do tratamento. E é muito interessante que o TENAYA e o LUCERNE
tiveram resultados essencialmente semelhantes, em que 45% dos pacientes receberam doses a cada 16 semanas durante o primeiro
ano de tratamento e 34% a 33% dos pacientes em cada estudo receberam doses a cada 12 semanas durante o primeiro ano de
tratamentos. E se somarmos esses dados, vemos que entre 75% e 80% dos pacientes em ambos os estudos estavam recebendo
doses a cada 12 ou 16 semanas. Nao acho que tenhamos visto isso antes com qualquer um dos nossos anti-VEGFs de primeira
geragao.

Agora, o que mais interessa as pessoas € a seguranca e o perfil de seguranga parecia muito, muito bom para o faricimabe. N&o vimos
novos sinais de seguranga e, de fato, houve um mergulho profundo em irite, uveite, vitrite e até mesmo vasculite retiniana. Essas
complicagdes foram comparaveis ao comparador que é o aflibercepte. E isso quer dizer que todos eles ocorreram em uma
porcentagem muito baixa de olhos, uma fracdo de 1% em ambos os estudos, em todos os bragos. Portanto, o que sabemos do
TENAYA e do LUCERNE ¢ que o faricimabe atendeu ao objetivo primario de n&o inferioridade em relagao aos resultados da acuidade
visual e, quando olhamos para a durabilidade, houve dados impressionantes, com cerca de 75% a 80% dos pacientes recebendo
doses tanto a cada 12 ou a cada 16 semanas, e o faricimabe parece ser seguro, pelo que os ensaios clinicos de fase 3 podem nos
informar. E ndo houve casos de vasculite ou retinite oclusiva. Agora, os dados do segundo ano serdo muito importantes para observar
a durabilidade estendida e continua e, em seguida, o TENAYA e o LUCERNE serao transferidos para um estudo de extens&o de longo
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prazo, denominado AVONELLE-X. Portanto, ainda ha muitos dados por vir com o faricimabe na DMRI Uumida.

Dra. Do:
Séao dados muito interessantes e convincentes, especialmente o fato sobre a durabilidade do faricimabe.

Falando em reduzir o fardo do tratamento, Carl, vocé pode compartilhar conosco os dados essenciais da fase 3 sobre o sistema de
entrega em porta na DMRI umida?

Dr. Regillo:

Claro, Diana. Esse foi um programa de sucesso. O resultado final € que o sistema de entrega em porta, no teste de fase 3, chamado
de estudo ARCHWAY, atingiu seu objetivo primario em termos de comparag¢do da mudanga média na MAVC da base de referéncia ao
grupo controle, sendo nao-inferior e realmente equivalente as injegdes mensais padrao ouro de ranibizumabe. Esse foi um estudo de 2
bragos. Os pacientes tiveram o sistema de entrega em porta implantado ou receberam inje¢des mensais. E o objetivo primario foi em
média nas semanas 36 a 40, mudando novamente a partir da base de referéncia na MAVC média. O que é Unico nesse estudo, e
nessa abordagem, é que ele esta efetivamente na fase de manutencdo da terapia. Os pacientes foram tratados previamente —
diagnosticados recentemente, mas tiveram em média cerca de 5 tratamentos, entdo eles ja haviam passado pela inducéo e
provavelmente todo o ganho de visdo, na maior parte, que iriam obter, pelo menos em média. Na verdade, no inicio do estudo, eles
eram 20/32 em cada brago e, no objetivo primario, ambos os bragos eram 20/32 — exatamente a mesma acuidade visual do inicio ao
fim. E um excelente controle exsudativo foi visto em ambos os bragos, novamente, essencialmente equivalente ao objetivo primario. E
agora temos dados ao longo de aproximadamente 18 meses, ou 72 semanas, e continuam a mostrar o sistema de entrega em porta
combinando muito bem com as injegbes mensais, tanto em termos de acuidade como de controle exsudativo. E no estudo, foi possivel
que os pacientes no brago do dispositivo recebessem injegdes suplementares um més ou 2 apds a recarga fixa, que ocorria a cada 6
meses. E pouquissimos pacientes — menos de 2% no primeiro ciclo de recarga e cerca de 5% no segundo ciclo de recarga —
receberam injecdes suplementares no brago de tratamento do PDS. Portanto, o PDS se manteve muito bem em termos de controle da
doenca, o que é realmente encorajador. Funcionou muito, muito bem.

E quanto aos eventos adversos? E isso & Unico. E uma cirurgia; € um dispositivo; ndo vai ser igual ao que estamos acostumados em
ensaios clinicos e na pratica com injegdes intravitreas. Quando olhamos para eventos adversos especificamente atribuiveis ou
possivelmente associados ao dispositivo, tivemos alguns problemas com retragéo e erosdo da conjuntiva chegando em cerca de 4,
4,5%. E a endoftalmite — e esta é a taxa de endoftalmite por paciente — foi de 1,6%. A boa noticia € que esses eventos ocorreram
principalmente no primeiro ano, ou até o objetivo primario de 40 semanas, e poucos eventos adversos novos associados ao dispositivo
ocorreram depois disso, agora que temos um acompanhamento de longo prazo de 18 meses. E conforme avangamos no
acompanhamento, estamos vendo agora eventos ou problemas como um caso de endoftalmite no brago de injecédo intravitrea
também. As diferengas nos eventos adversos entre o braco do dispositivo e o brago de injegdo estdo comegando a diminuir um pouco,
entdo parece mais favoravel. Alguns outros eventos adversos notaveis — houve alguns deslocamentos do dispositivo. Isso tem que ser
corrigido cirurgicamente. E, em geral, o problema de hemorragia vitrea que vimos no inicio do estudo de fase 2 foi mantido bom e
baixo neste estudo. Quando vocé olha, novamente, ao longo de 18 meses, temos uma taxa de hemorragia vitrea de cerca de 6% no
braco do dispositivo e de 3,6% no braco da injecdo. Entdo, ambos os bragos tiveram algumas hemorragias. Elas foram principalmente
leves e nenhuma delas precisou de qualquer intervengao.

O perfil de seguranca esta parecendo muito bom no geral, considerando que € uma cirurgia e € um dispositivo no olho, e ndo sera
exatamente o mesmo que uma injecdo. Simplesmente ndo é possivel, mas parece bom. Aprendemos muito sobre técnicas cirurgicas
e como mitigar esses tipos de problemas, especialmente os problemas da conjuntiva, que sdo uma configuragéo para infeccéo, por
isso, queremos tentar fazer o nosso melhor para minimizar esses tipos de problemas. E se vocé quiser saber mais sobre as técnicas
cirurgicas de PDS, o que aprendemos e como atenuar os problemas, visite EyeHealthAcademy.org, e isso é eye, e-y-e,
EyeHealthAcademy.org.

Dra. Do:

Para aqueles que acabaram de se conectar, este € o CME da ReachMD. Sou a Dra. Diana Do e hoje estdo comigo meus 2 amigos e
colegas préximos, os Drs. Nancy Holekamp e Carl Regillo. Estamos explorando novas estratégias no tratamento de doencgas
neovasculares da retina e procurando medicamentos em estagio final de desenvolvimento para o tratamento de degeneragdo macular
umida relacionada a idade e edema macular diabético.

Existem outros medicamentos em estagio avangado de desenvolvimento para doengas vasculares da retina. Vamos falar sobre KSI-
301, um novo conjugado de biopolimero de anticorpo anti-VEGF.

Nancy, vocé pode compartilhar alguns destaques para nos?
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Dra. Holemkamp:

Claro. Eu chamo o KSI-301 de droga projetada, talvez anti-VEGF 2.0, e foi testado em um estudo open-label de fase 1B com cerca de
50 pacientes com degeneracdo macular umida. E quando vocé resume a experiéncia da fase 1B na DMRI umida, a durabilidade foi
bastante impressionante. Apds 3 doses de ataque para o resto do ano, em média, os pacientes precisaram de 2, para um total de 5
injecdes médias no Ano 1. Isso é muito interessante para uma injecdo de anti-VEGF. Se vocé observar toda a experiéncia de
degeneragdo macular umida de fase 1B, cerca de 66% dos pacientes poderiam passar 6 meses sem a necessidade de injegcdes de
resgate ou injecdes adicionais. Esse ainda é um estagio inicial. Na verdade, o ensaio clinico fundamental na DMRI umida esta prestes
a decolar. Ele é chamado de estudo DAZZLE. Serao examinados 550 pacientes com DMRI Umida sem tratamento prévio. Havera
randomizacao contra a dose de aflibercepte como o padrao de tratamento aprovado. Vai acontecer nos EUA e na Europa, e o KSI-301
vai ser muito ousado. Sera analisada a dosagem a cada 12, 16 e até 20 semanas, com base na avaliagédo da atividade da doencga pré-
especificada.

Entao, Diana, acho que essa é realmente uma molécula interessante, e acho que todos ndés vamos observar e esperar para ver o que
este ensaio clinico fundamental do DAZZLE nos mostrara.

Dra. Do:
Obrigada, Nancy. Parece muito promissor.

Carl, vamos falar sobre o OPT-302, que € um novo agente intravitreo que bloqueia VEGF-C e VEGF-D, que ndo haviamos atacado
antes. Vocé pode nos dar alguns destaques sobre essa nova molécula?

Dr. Regillo:

Claro. Estudos mostraram que o VEGF-C e o VEGF-D séo regulados positivamente quando vocé bloqueia o VEGF-A, que é o que
temos feito para tratar DMRI iumida/EMD até agora. Portanto, a légica aqui € que bloquear C e D além de A pode nos dar melhores
resultados, principalmente, a visdo. E isso é exatamente o que o estudo de Fase 2B mostrou para OPT-302. Portanto, ndo é um
medicamento isolado. E uma proteina de fusdo destinada a ser injetada em combinagdo com a terapia anti-VEGF-A. Portanto, neste
estudo, foi ranibizumabe mensalmente como o brago controle, contra 2 doses de OPT-302. E, de fato, mostrou uma resposta a dose
em termos de melhores ganhos de viséo, até o desfecho do estudo na semana 24.

Agora, o OPT-302 esta avangando para os testes de fase 3 — os estudos ShORe e COAST — e esta sendo usado em combinag&o com
ranibizumabe e aflibercepte. Entdo, em alguns anos, saberemos um pouco mais sobre essa abordagem de combinacgéo.

Dra. Do:
Obrigada, Carl.

Existem também terapias génicas em desenvolvimento, que sdo muito empolgantes. Nancy, vocé pode nos falar um pouco sobre o
RGX-3147?

Dra. Holemkamp:

Claro. Na verdade, estou muito animada com a terapia génica e essa é a primeira terapia génica de retina que realmente se mostrou
muito promissora. O Carl falara sobre a segunda, mas comegaremos com o RGX-314. E um vetor AAV8, com um gene fab anti-
VEGF. Entado, o que isso significa? Isso significa que estamos usando terapia génica para transfectar células sob a retina e criar
biofabricas que produzem algo muito semelhante ao ranibizumabe. Portanto, esse medicamento — essa terapia génica — deve ser
injetada no espaco subretiniano com a cirurgia de vitrectomia ou no espago supracoroidal com uma agulha especializada, um injetor
supracoroidal. E até agora, foi testado em um estudo de fase 1/2, muito cedo. Ele foi testado principalmente com a abordagem de
vitrectomia e entrega subretiniana, mas nesses ensaios clinicos de fase inicial, principalmente nas coortes posteriores, onde estamos
injetando quase um bilhdo de genomas virais no olho, vemos uma grande supressao de atividade na degeneragdo macular umida e
vemos durabilidade.

E importante observar que esses olhos recebendo terapia génica nesses estudos clinicos de fase inicial s&o olhos com um fardo muito,
muito alto de tratamento — muitas e muitas inje¢cdes. E entdo vemos, apds o procedimento de terapia génica, que eles recebem muito
menos injecdes. Na verdade, na Coorte 5 para esse ensaio clinico de fase inicial para RGX-314, dos 11 pacientes tratados, apenas 4
precisaram injecoes de resgate.

Eu acho que dizer que a terapia génica € um procedimento Unico pode ser um pouco exagerado, mas se estamos olhando para uma
abordagem que tem durabilidade realmente longa, que pode certamente diminuir o fardo do tratamento para nossos pacientes, acho
que a terapia génica é interessante e acho que o RGX-314 estd em um bom caminho para ver se seu produto pode fazer isso. Na
verdade, eles planejaram alguns ensaios clinicos de injegdo subretiniana. E um ensaio fundamental para a DMRI Umida. Ele é
chamado de ATMOSFERA. Eles também tém um ensaio clinico de fase 2 para a injegao supracoroidal do seu produto de terapia
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génica chamado AAVIATE. Portanto, acho que essa é uma area muito interessante para a DMRI umida. Ainda esta nos estagios
iniciais, mas fiquem atentos.

Dra. Do:
Outra terapia génica que esta sendo avaliada em ensaios clinicos € o ADVM-022. Carl, vocé pode nos dar alguns destaques sobre o
mecanismo desse medicamento?

Dr. Regillo:

Claro, essa € a outra abordagem de terapia génica para a DMRI imida e também o inicio dos testes para RD [retinopatia diabética] e
EMD também. E a grande diferenca aqui € que essa € uma injegéo intravitrea, usando um AAV modificado, com um capsideo de 7m8
desenvolvido para codificar um gene para expressar aflibercepte. Entédo, aqui, estamos fazendo aflibercepte apdés uma injecao
intravitrea do vetor viral. Naquela fase 1 do OPTIC, parecia realmente promissor. Agora temos coortes de alta e baixa dose aqui por
um ano e meio, 2 anos de acompanhamento, e a alta dose em particular parece muito, muito boa em termos de controle exsudativo.
Na verdade, a Coorte 1 foi a primeira coorte de alta dose — 6 de 6 pacientes ndo receberam injegcdo de suplementos. Entao, esse foi
realmente um procedimento Unico. E a Coorte 4 é a outra coorte de alta dose que também esta se saindo muito bem. E, até agora,
mesmo as coortes de dose mais baixa estdo controlando a exsudagdo com uma necessidade muito reduzida de quaisquer injecbes
suplementares ou de resgate de anti-VEGF no estudo. O que é muito bom.

Quando vocé injeta um vetor viral por via intravitrea, pode ocorrer inflamagéo. Na verdade, estamos vendo inflamagéo com certa
frequéncia. Ela parece ser relativamente bem controlada com 1, 2, 3 gotas de esteroides por dia e nem todos os pacientes precisam
necessariamente de esteroides continuamente para suprimir a inflamagado, mas estamos aprendendo muito em termos de quem
precisa de tratamento, quando e como controlar essa inflamagéo, que é algo sobre o qual, daqui para frente, precisaremos aprender
muito mais e a medida que avanga para fases mais avangadas.

Dra. Do:
Agora vamos passar para o edema macular diabético, outra area de necessidade nao atendida. Nancy, vocé pode nos contar sobre os
novos dados do brolucizumabe no edema macular diabético e se ha atualizagdes de seguranca?

Dra. Holemkamp:

Claro, e vocé esta certa, esses dados sdo novos. Os ensaios clinicos de fase 3 no edema macular diabético foram denominados KITE
e KESTREL. Foi um estudo desenhado para até 52 semanas e, quando pensamos em reduzir o fardo do tratamento, o desenho do
estudo é realmente significativo, porque pela primeira vez, o brolucizumabe estava sendo administrado a cada 6 semanas, ao invés de
a cada 4 semanas. Houve, entdo, uma avaliagédo da atividade da doenga e, em seguida, os pacientes foram acompanhados durante o
primeiro ano de tratamento. O KITE e o KESTREL atingiram significativamente seu objetivo primario, que o brolucizumabe na dose de
6 mg nao fosse inferior ao aflibercepte na mudanga da base de referéncia na melhor acuidade visual corrigida na semana 52. Houve
melhorias significativas na espessura do subcampo central e, mesmo no KITE, parecia haver talvez uma ligeira vantagem para o
brolucizumabe anatomicamente em um estudo.

Mas, como vocé mencionou, Diana, estamos muito interessados em observar o perfil de seguranca dessa pequena molécula, esse
brolucizumabe, e quando observamos a taxa de inflamagao intraocular no brago de 3 mg de brolucizumabe no estudo KESTREL, ela
foi de 4,7%. E, claro, isso reflete ou ecoa o que vimos no HAWK e no HARRIER, o que levou ao p6s-marketing, alarmes generalizados
de pacientes que experimentam n&o apenas inflamagéo intraocular grave, mas vasculite retiniana e oclusdo vascular da retina. Embora
todos estivéssemos muito satisfeitos em ver os excelentes dados de eficacia, ficamos desanimados ao ver que o perfil de seguranca do
HAWK e do HARRIER parecia se repetir, pelo menos no estudo KESTREL.

Dra. Do:
Obrigada por essa atualizacao.

Carl, e o faricimabe no edema macular diabético? Sei que os ensaios clinicos de fase 3 também foram concluidos.

Dr. Regillo:

Sim, e também muito bem-sucedidos. S&o os estudos de fase 3 do YOSEMITE e do RHINE para o faricimabe no uso do tratamento
de EMD. E o resultado final € que o objetivo primario foi atendido em termos de alteragdo média na MAVC desde o inicio até o objetivo
primario de aproximadamente semanas 52. E um estudo de 3 bragos. O grupo controle — um dos bragos — recebeu aflibercepte a
cada 8 semanas como tratamento aprovado apés o ataque. E 2 bragos de faricimabe, também fixados a cada 8 semanas, portanto,
muito parecidos. E, entdo, havia um brago de faricimabe que era uma dosagem variavel, ou dosagem individualizada, chamada de
“intervalo de tratamento personalizado”. Ele permitiu a dosagem de 4 a 16 semanas e isso nos deu uma nogao de durabilidade.

O que ele mostrou? Claro que ele atendeu ao objetivo primario, como mencionei, e a mudanga de MAVC em relacdo a base de
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referéncia foi essencialmente a mesma para todos os 3 bragos em ambos os estudos. Olhando para o controle de exsudagao por
OCT, definitivamente houve alguns resultados aqui que favoreceram o faricimabe em termos de melhor redugéo no EMD. A alteracao
da espessura do subcampo central em relagdo a base de referéncia, em média, foi um pouco melhor nos 2 bragos do faricimabe de
ambos os estudos e até mesmo a proporcdo de pacientes que tiveram resolugdo completa do EMD favoreceu o faricimabe.
Novamente, em ambos os bragos em comparagédo com o aflibercepte. Isso € muito interessante e do ponto de vista da durabilidade,
também, a boa noticia aqui, assim como na DMRI umida, parece ser um medicamento mais duradouro do que os que usamos. No PTI
de faricimabe ou no brago de dosagem individualizado — € uma espécie de brago para tratar e estender — os pacientes podiam receber
doses a cada 12 semanas ou mais em 72% das vezes, combinados para os 2 estudos, e até mesmo até 16 semanas em 52% dos
pacientes. Isso é muito encorajador para a durabilidade e, como a Nancy mencionou antes, na DMRI umida, o medicamento foi muito
bem tolerado, com taxas muito baixas de inflamag&o intraocular e nada que se destacasse como uma preocupagao.

Dra. Do:
O sistema de entrega em porta também esta em ensaios fundamentais avangados para edema macular diabético e retinopatia
diabética. Sera emocionante ver esses resultados surgindo nos proximos anos.

Em nossos ultimos minutos, eu queria fazer a transigdo para a pratica clinica e como usaremos essas moléculas de estagio avangado
no desenvolvimento. Gostaria de perguntar a vocé, Nancy, como vocé usara o faricimabe, o brolucizumabe, o sistema de entrega em
porta e outros medicamentos em sua pratica clinica?

Dra. Holemkamp:

Bem, até que o perfil de seguranga melhore com o brolucizumabe, acho que € um agente de terceira linha, com certeza. Mas vejo o
uso do faricimabe, porque os resultados desses 4 ensaios clinicos s&o muito convincentes e posso ver como usa-lo como um agente
de primeira linha ndo apenas para novos pacientes com DMRI Umida, mas também talvez trocando alguns pacientes, para os quais
estou buscando maior durabilidade. Mas quando chegarmos ao sistema de entrega em porta, como o Carl mencionou, € uma terapia
de manutencdo de longo prazo e, no ensaio clinico ARCHWAY, os pacientes receberam injecbes de anti-VEGF, entdo eu
provavelmente estarei levando meus pacientes com alta necessidade de anti-VEGF e tentando converté-los para o sistema de entrega
em porta.

Dra. Do:
Otimo. Carl, quais sdo as suas consideracdes? O que vocé usaria como primeira linha e como posicionaria, por exemplo, o sistema
de entrega em porta na sua pratica clinica?

Dr. Regillo:

Concordo com o que a Nancy disse. Acho que vamos conseguir um grande uso do faricimabe e, em certo grau, do sistema de entrega
em porta também, avangando. Acho que veremos muito uso de qualquer coisa que dure mais tempo em nossos pacientes que estao
recebendo tratamento e precisam de injecdes com muita frequéncia, porque eles estardo mais motivados a querer vir menos ao
consultério e estender seus intervalos de tratamento. O faricimabe é muito atraente nesse sentido e até mesmo o sistema de entrega
em porta.

Dra. Do:
Otimo. Acho que todos esses insights sdo muito valiosos e ndo podemos esquecer que também havera outros medicamentos no
futuro. Quem sabe, talvez o KSI-301 ou o OPT-302. Esperamos, como médicos, ter op¢des muitas boas para nossos pacientes.

Gostaria de agradecer a todos os nossos ouvintes de hoje por se juntarem a nés nessa conversa animada. Também gostaria de
reconhecer e agradecer aos meus amigos, os Drs. Nancy Holekamp e Carl Regillo, por seus conhecimentos e percepgdes. Foi um
prazer falar com vocés dois.

Dra. Holemkamp:
Bem, obrigado por me receber hoje.

Dr. Regillo:
Da mesma forma comigo. Obrigado, eu realmente gostei de participar.
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