Nota Técnica 53060

Data de conclusao: 05/11/2021 20:34:14

Paciente

Idade: 76 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sao Miguel das Missdes/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 Santo Angelo

Tecnologia 53060

CID: H36.0 - Retinopatia diabética
Diagnéstico: Retinopatia diabética
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: IV
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Posologia: 3 injecbes com intervalo mensal em ambos os olhos totalizando 6 ampolas de
aflibercepte 40 mg/mL (2 mg - 0,05 mL por aplicagéo).

Uso continuo? Nao
Duracao do tratamento: 6 més(es)
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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: AFLIBERCEPTE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Fotocoagulagao com
laser.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: AFLIBERCEPTE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 3.365,23

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: AFLIBERCEPTE
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

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 neovascularizacdo e
aumentando a permeabilidade vascular. Em areas isquémicas da retina provocadas por
oclusao vascular, ha aumento desse fator de crescimento, que é considerado um dos fatores
que contribuem para o edema macular. Os medicamentos anti-VEGF, como o aflibercepte e
ranibizumabe, impedem a ligacdo do VEGF aos receptores endoteliais, 0 que diminui a
neovascularizacéo e a permeabilidade vascular (2,4).

A avaliagdo da eficacia e seguranca da tecnologia pleiteada no tratamento da EMD ja foi
extensamente avaliada e sumarizada por estudos do tipo revisdo sistematica com metanalise
(5). Em uma destas metanalises, que avaliou a eficacia dos tratamentos anti-VEGF e também
do laser para fotocoagulagéo no tratamento da EMD, foram incluidos 1.978 pacientes de oito
ensaios clinicos randomizados (ECRs). Os resultados mostram que os medicamentos anti-
VEGF, como ranibizumabe e aflibercepte, apresentaram eficacia estatisticamente superior ao
tratamento com laser, com razao de chances (OR, do inglés odds ratio) de 5,50 (IC95% 2,73 a
13,16) e 3,45 (IC95% 1,62 a 6,84) para o desfecho melhor acuidade visual corrigida (BCVA, do
inglés best corrected visual acuity), respectivamente. Ainda, observou-se resultado comparavel
entre ambos representantes da classe farmacoldgica (OR 1,59; IC95% 0,61 a 5,37). Uma
segunda meta andlise, em rede, conduzida com o objetivo de estimar a eficacia e a segurancga
dos tratamentos para EMD, incluiu 21 estudos (4.307 olhos) (5). Nesta, o aflibercepte
demonstrou ser o tratamento com melhor beneficio, em especial quando considerada melhor
acuidade visual corrigida em 6 meses (OR 8,19; IC95% 5,07 a 11,96; P<0,05) como desfecho
de analise. Em relacao ao perfil de seguranca, os eventos adversos relatados foram aumento
da pressao intraocular (7,2% dos pacientes), progresséo da catarata (0,5%) e hipertensdo, com
ocorréncia de 12,5% dos pacientes.

Todavia, o caso em tela trata-se de pleito devido a resposta incompleta ao tratamento com
ranibizumabe, sendo necessario a investigacao de evidéncias nestas condi¢des. Somente uma
revisao sistematica com metanalise avaliou a eficacia da troca de terapia para aflibercepte em
pacientes com EMD persistente, mesma situacéo do paciente em tela (9). Foram incluidos 14
estudos, dentre ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte e estudos retrospectivos,
envolvendo 489 olhos. Dentre o grupo tratado previamente com ranibizumabe, os resultados da
melhor acuidade visual corrigida indicam melhora somente a partir do més 3, com logaritmo de
minimo angulo de resolucéao (logMAR) de -0,11 (IC95% -0,22 a 0,00) e -0,14 (IC 95% -0,21 a
-0,07) nos meses 3 e 6, respectivamente. A reducao da espessura macular central apresentou
diminuicdo média de -144,66 ym (IC 95% -181,27 a -108,06) e -161,36 (IC95% -193,31 a
-129,42) nos meses 3 e 6, respectivamente. Cabe ressaltar que o estudo apresenta
consideraveis limitagbes, como a inclusdo de estudos ndo-randomizados e retrospectivos,
provavel heterogeneidade da amostra e tamanho amostral pequeno (com numero inferior a 20
pacientes) de alguns estudos.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora da acuidade visual e reducéo
da progressao da doenca.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada
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Conclusao

Tecnologia: AFLIBERCEPTE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: A eficacia e seguranca dos medicamentos anti-VEGF para o tratamento do edema
macular diabético estdo bem consolidadas na literatura. O caso em tela esgotou a alternativa
disponivel no SUS de fotocoagulagcdo com laser e, embora ainda sejam limitados os estudos
sobre a eficacia da substituicdo por outro anti-VEGF quando refratariedade ao tratamento do
EMD, a concluséo favoravel ao pleito € embasada no risco potencial de progresséo da doenca,
evolucao para cegueira e comprometimento da qualidade de vida do paciente.

Ademais, em abril de 2021, a tecnologia ja foi avaliada pela insténcia brasileira que assessora
as decisbes de incorporacédo de tecnologias ao sistema publico de saude (CONITEC), onde
manifestou-se favoravel ao uso dos anti-VEGFs, recomendando a incorporagcdo do
medicamento ao SUS.

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 Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 7, ATESTMEDZ2, Pagina
1) atestando ser portadora de retinopatia diabética com edema macular diabético em ambos os
olhos, em acompanhamento com oftalmologista na Santa Casa de Porto Alegre. Em consulta
oftalmoldgica em julho de 2021, apresentou acuidade visual com correcdo em olho direito de
20/80 (aproximadamente 60% da visao) e acuidade visual de contar dedos igual ou inferior a 2
metros no olho direito. Realizou tratamento com antiangiogénico ranibizumabe, porém
apresentou refratariedade (resposta insuficiente ou ausente) ao tratamento. Foi submetido a
intervencéo com panfotocoagulacao a laser, demonstrando retinopatia diabética sem neovasos
(vasos mal formados) e sem isquemia (les&o do nervo optico devido a obstrugdo do suprimento
de sangue) significativa, porém com edema macular importante. Com o objetivo de evitar a
progressédo da doenca e obter melhora da acuidade visual, pleiteia tratamento com o
antiangiogénico aflibercepte.

A retinopatia diabética (RD) é definida como um grupo de lesdes encontradas na retina de
individuos com diagnéstico de diabete melito (DM), sendo uma das principais complicacoes
microvasculares, e pode causar cegueira se nao diagnosticada e tratada a tempo. A RD
proliferativa se desenvolve apés a oclusao dos capilares da retina levando a isquemia retiniana,
que promove a neovascularizagao (proliferacdo de vasos sanguineos na retina). Esses novos
vasos, entretanto, sao frageis e, por isso, causam sangramentos mais frequentemente. Em
funcéo disso, ha acumulo de sangue na cavidade vitrea, que pode levar a uma perda grave
da visdo. A perda de visdo pode ser permanente devido a complicagcdes posteriores como
descolamento da retina por tragdo. Estima-se que 50% dos pacientes com RD proliferativa sem
tratamento estardo cegos em até 5 anos apés seu diagnostico (1,2).

O edema macular diabético (EMD) é a principal alteragcé@o responsavel por perda irreversivel de
acuidade visual nos individuos com diagnéstico de RD. No EMD, ocorre extravasamento de
fluidos, lipideos e proteinas na regido da macula, em decorréncia da permeabilidade alterada
pela exposicdo a hiperglicemia crénica, causando assim a deterioragdo da acuidade visual. O
tratamento do EMD requer abordagens fundamentais como controle dos niveis de glicemia,
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hemoglobina glicada (HbA1c), niveis pressoricos, lipidos séricos, funcédo renal e indice de
massa corporal, associado a exercicio fisico, alimentacao adequada e tratamento ocular (9). O
objetivo dos tratamentos oculares disponiveis para o EMD é reduzir ou impedir a progresséo do
EMD. De acordo com o estagio da doenca, o tratamento pode ser realizado com um ou mais
dos seguintes métodos: terapia a laser, terapia antiangiogénica, terapia com corticosterdide e
tratamento cirargico (2-4).
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