Nota Técnica 100086

Data de conclusao: 11/10/2022 14:58:38

Paciente

Idade: 75 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sapucaia do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 100086

CID: H34.8 - Outras oclusdes vasculares retinianas
Diagnéstico: outras oclusdes vasculares retinianas
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: AFLIBERCEPTE

Via de administracao: .
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Posologia: aflibercepte 40 mg/ml em olho direito, mensal, por 12 meses (12 ampolas).

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao

clinica do demandante? Néao
O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: AFLIBERCEPTE
Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Nao ha
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: AFLIBERCEPTE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: AFLIBERCEPTE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: AFLIBERCEPTE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) é um potente indutor de mitose, promovendo neovascularizacao e
aumentando a permeabilidade vascular. Em areas de isquemia da retina por oclusao vascular,
ha aumento desse fator de crescimento, que € considerado um dos fatores que contribuem
para o edema macular. Os medicamentos anti-VEGF, como o aflibercepte, bevacizumabe e
ranibizumabe impedem a ligacdo do VEGF aos receptores endoteliais, o que diminui a
neovascularizacéo e a permeabilidade vascular (2).

A eficacia e seguranca do aflibercepte no tratamento do edema macular secundério a oclusao
da veia central da retina foi avaliado no estudo de fase 3 COPERNICUS. Trata-se de um
ensaio clinico randomizado, controlado por placebo, duplo-cego. Foram incluidos 189
pacientes em dois grupos diferentes: no grupo intervencdo 115 pacientes receberam
aplicacoes intravitreas mensais de 2 mg de aflibercepte, por seis meses; no grupo controle 74
pacientes receberam aplicagdes intravitreas mensais de placebo, por seis meses. Do sexto ao
décimo terceiro més de seguimento todos os 189 pacientes receberam aplicacées mensais de
aflibercepte 2 mg. O desfecho primario foi a propor¢éo de pacientes que alcangaram diferenca
igual ou superior a 15 pontos no escore de acuidade visual corrigida entre o inicio do
seguimento e ao final dos primeiros 6 meses. Esse desfecho foi alcancado por 56,1% dos
pacientes do grupo tratamento e por 12,3% dos pacientes do grupo controle (P<0,001). O
resultado se manteve até o final do seguimento, quando a desfecho foi positivo em 55,3% no
grupo tratado e 30,1% no grupo controle (P<0,001). Em seis meses, pacientes no grupo
tratamento apresentaram melhora de 17,3 pontos no escore de acuidade visual, enquanto que
o placebo apresentou uma piora de 4 pontos. Ao final dos 13 meses de seguimento, quando o
grupo placebo ja havia migrado para o grupo tratamento, foi observada melhora de 7,8 pontos
no escore de acuidade visual destes pacientes, que variou de -4 a 3,8. Quanto a seguranca,
avaliada a partir da prevaléncia e gravidade dos eventos adversos, ndo se encontrou diferenca
significativa entre os grupos nos primeiros seis meses ou ao final do seguimento. Os principais
eventos adversos foram hemorragia conjuntival, dor e aumento da presséo intraocular (4).
Recentemente, foi conduzida uma revisao sistematica com metanalise em rede com o objetivo
de avaliar a eficacia e seguranca de medicamentos anti-VEGF e corticosteroides para edema
macular secundario a oclusao de veia central da retina. Foram encontrados 11 ensaios clinicos
randomizados, apenas 3 deles foram considerados com alto risco de viés e, como conclusao, o
uso de medicamentos anti-VEGF mostrou-se superior ao placebo, porém sem evidéncia
inequivoca de superioridade entre os diferentes farmacos dessa classe (aflibercepte,
ranibizumabe e bevacizumabe) (5). Uma outra revisdo sistematica com metanalise foi
conduzida para avaliar a eficacia comparativa e a seguranca dos anti-VEGF para edema
macular secundario a diversas condic¢oes clinicas, com conclusao semelhante (6).

O aflibercepte € comercializado pela empresa Bayer sob o nome comercial Eylia® na forma
farmacéutica de solugcao para injecao intravitrea 40 mg/mL em seringa preenchida pronta para
0 uso. Apés consulta a tabela CMED em setembro de 2022 e com base na prescricdo médica
juntada ao processo foi elaborada a tabela acima com o custo do tratamento.

Embora a CONITEC néo tenha publicado nenhum relatério que inclua analise do aflibercepte
para situacbes como a do caso em tela, em 2019 a comissdo avaliou seu uso versus o uso de
ranibizumabe no tratamento de pacientes com edema macular diabético. O relatorio destaca
que o aflibercepte demonstrou maior beneficio clinico e menor custo de tratamento do que o
ranibizumabe, obtendo razdo incremental de custo-efetividade (RCEI) negativa. O impacto
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orgamentario para sua incorporagao foi estimado em R$ 223,4 milhdes no primeiro ano e R$
665,7 milhdes apo6s cinco anos (2). Mesmo nao sendo uma avaliagcdo feita para mesma
condicdo clinica aqui estudada, o acompanhamento clinico e laboratorial da condicao é
praticamente o0 mesmo, permitindo a extrapolacéo destes valores e conclusdes para o caso em
tela.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude inglés
considerou o aflibercepte eficaz e seguro para o tratamento de edema macular secundario a
ocluséo de veia central da retina. O Comité observou que a analise exploratéria, que incluiu o
desconto confidencial aplicado ao preco de tabela do aflibercepte, resultou em RCEI de £
12.300 por QALY ganho pelo aflibercept em comparagcdo com a dexametasona. O Comité
também notou que, mesmo no pior cenario, o ICER estava abaixo do limite superior da faixa
que normalmente seria considerada um custo-beneficio uso de recursos do NHS
(£20.000—£30.000 por QALY ganho) (7).

O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) do Canada
considerou que os trés anti-VEGF (bevacizumabe, ranibizumabe e aflibercepte) sdo igualmente
eficazes e seguros para o edema macular secundario a ocluséo vascular retiniana. Em uma
andlise de custo-minimizacdo, o bevacizumabe foi 0 medicamento associado com menor custo
(8). Entretanto, no Brasil o uso do bevacizumabe por via intravitrea ndo é registrado, sendo
considerado uma terapia off-label. Uma vez que ndo ha PCDT vigente que preconiza o uso do
bevacizumabe na situacédo pleiteada, este ndo foi considerado com uma alternativa neste
caso.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora da acuidade visual.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: AFLIBERCEPTE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Favoravel para o fornecimento de trés doses, com reavaliacao depois.

A eficacia e seguranca dos medicamentos anti-VEGF para o tratamento do edema macular
secundario a oclusao vascular estdo bem consolidadas na literatura.

Embora nédo tenhamos estudos de custo-efetividade que contemplem a situacdo em analise
para a realidade brasileira, se considerarmos o uso de trés doses do medicamento e que a
deficiéncia visual provoca significativo prejuizo da qualidade de vida, é razoavel supor que, com
o custo total do tratamento estando em cerca de R$ 10.000,00 aproximadamente 10% do limiar
de trés vezes o PIB per capita, este seja um tratamento custo-efetivo. Tal discussao foi
recentemente debatida com muito mais profundidade e legitimidade na CONITEC, por ocasiao
da apreciacao destes medicamentos no edema macular diabético, que ao final deliberou pela
sua incorporacao ao SUS (2). Apesar de nao ter sido avaliado para o edema macular
secundario a oclusao vascular retiniana, as duas condi¢cdes apresentam grande similaridade
em termos de fisiopatologia e tratamento, o que torna possivel a invocagdo da decisdo da
CONITEC para o presente caso. Tanto o €, que revisdes sistematicas independentes e mesmo
agéncias de avaliacao de tecnologia em saude, como o CADTH, consideram as condicbes
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https://paperpile.com/c/TXdpsL/Mp5M

similares.

Cabe aqui ainda ressaltar, que julgamos necessaria reavaliacdo apds o uso de trés doses para
avaliacdo da resposta terapéutica e necessidade de manter o tratamento. Em havendo
necessidade de seguir o tratamento, sugerimos que seja juntado novo laudo médico ao
processo para justificar esta manutencao.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
oclusdo venosa da retina (provavel oclusdo de ramo venoso temporal inferior) e edema
macular, em olho direito. Este diagndstico foi feito por tomografia de coeréncia optica (OCT),
com espessura da févea de 736 micras. Neste contexto, pleiteia tratamento com o
medicamento aflibercepte.

A ocluséao vascular da retina (OVR) € uma doenca vascular retiniana classificada como uma
das principais causas de cegueira em todo o mundo. E a segunda causa de doencga vascular
da retina, atras apenas da retinopatia diabética. E provocada por compressdo externa de uma
veia por uma artéria congestionada, por depositos de gordura (aterosclerose) ou por coagulos
de sangue (trombo), ou edema por inflamagcdo. Os principais fatores de risco sao idade,
hipertensao arterial, diabete, tabagismo, obesidade e glaucoma.

O edema macular é a principal complicacao da OVR e pode levar a perda visual. O principal
fator prognéstico para esses pacientes é a acuidade visual no inicio do acompanhamento.
Pacientes com acuidade de 20/200 (10% de visdo) ou menos, apresentam baixa chance de
recuperacao se nao receberem o tratamento adequado (1).
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