Nota Técnica 54177

Data de conclusao: 12/11/2021 20:45:18

Paciente

Idade: 41 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Rosa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Substituto da 12 Vara Federal de Santa Rosa

Tecnologia 54177

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: aflibercepte 40mg/mL, 2 frascos

Uso continuo? N&o informado

Duracao do tratamento: -

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? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: AFLIBERCEPTE

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Fotocoagulacdo a
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: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Pagina 2 de 7



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

A revisao sistematica com metanélise que comparou o uso de Anti-VEGF ao emprego da
técnica de fotocoagulagéo a laser, disponivel no sistema publico de saude, incluiu 22 estudos
envolvendo 1.397 individuos e teve como objetivo avaliar o impacto de tais alternativas na
perda da acuidade visual (progressao funcional da doenca) e outros marcadores de progressao
relacionadas a retinopatia diabética proliferativa, como o espessamento da macula. Seus
resultados mostram que, quando comparado um tratamento ao outro, ndo foi observada
diferenca na acuidade visual, apesar de identificadas diferencas no espessamento da macula.
Ja quando considerado o uso associado de Anti-VEGF e fotocoagulagéo, observou-se melhora
na acuidade visual (P<0,002) quando do uso combinado. Contudo, estes resultados
consideraram apenas um dos 22 estudos incluidos na metanalise, visto os demais nao
oferecerem dados que permitissem a comparacao dos desfechos funcionais ou da associacao
das técnicas versus uso isolado (5).

Os dados de uma recente revisao sistematica com metanalise em rede (6), que incluiu um
conjunto de estudos publicados apdés o ano de 2015, agrupou dados de estudos clinicos
randomizados com 12 e 24 meses de acompanhamento analisando as intervencdes de
fotocoagulagdo pan retinal, uso de medicamentos anti-VEGF e a combinacdo de ambos os
procedimentos (fotocoagulacdo + medicamentos anti-VEGF). Nao foi encontrado diferenca na
regress@o de neovascularizagéo entre o grupo que recebeu fotocoagulagao isolada, do grupo
que recebeu sé anti-VEGF ou daquele que recebeu a combinacdo entre os dois
procedimentos. As andlises do subgrupo de pacientes sem edema macular ndo produziram
diferenca para o periodo de 12 meses.

Uma outra revisdo sistematica com metanalise que avaliou apenas estudos clinicos
randomizados, em um total de cinco estudos de 632 pacientes, que comparam a monoterapia
anti-VEGF com o procedimento de fotocoagulagédo no gerenciamento da retinopatia diabética
proliferativa. O desfecho primario avaliado nos estudos foi a melhora da acuidade visual no
seguimento de 12 meses, por meio do BCVA (best corrected visual acuity). Entre os desfechos
secundarios avaliados estava a proporcao de pacientes que desenvolvem hemorragia vitrea.
Nos resultados de acuidade visual, os estudos usaram um regime de carga de anti-VEGF em
uma média de 46 inje¢des seguidas para o tratamento necessario. O grupo que utilizou os anti-
VEGF teve mudancas marginalmente superiores na acuidade visual em 12 meses (diferenca
média [DM] 0,08 ou 4 letras, intervalo de confianca a 95% [IC95%] -0,15 a -0,01). No entanto,
no acompanhamento de cinco anos, nédo houve diferenca significativa na DM ajustada em
BCVA entre o medicamento anti-VEGF e a fotocoagulacédo (DM = 0,6 letras, IC95% 2,3 a 3,5, P
= 0,68). Isso sugere que o beneficio dos medicamentos anti-VEGF sobre a fotocoagulagdo (em
termos de BCVA) ocorre precocemente, mas nao é sustentado a longo prazo. Quanto ao
desfecho secundario de desenvolvimento de hemorragia intravitrea, a monoterapia com
medicamentos anti-VEGF resultou em menores ocorréncias de hemorragia quando
comparadas ao grupo com intervencdo com panfotocoagulacdo (Risco Relativo [RR] 0,72,

Pagina 3 de 7



IC95% 0,550 a 0,93; P=0.003, n = 646) (7).

Dados de ensaio clinico randomizado que comparou o tratamento inicial da retinopatia
diabética proliferativa com ranibizumabe a fotocoagulacéo panretiniana por cinco anos, avaliou
240 olhos, sendo 117 que receberam ranibizumabe mensalmente até estabilizacao por, pelo
menos, 2 meses, e 123 que foram submetidos a fotocoagulacdo no inicio do seguimento,
podendo repetir se identificado aumento da neovascularizacdo. Crossover foi permitido caso
identificada progressao da doenca. Nao foram observadas diferencas em termos de eventos
adversos a terapia entre os grupos e, a respeito da sua eficacia, a acuidade visual aos 5 anos
mostrou melhora média de 3,1 (desvio padrdao 14,3) e 3,0 (10,5) letras nos grupos de
ranibizumabe e fotocoagulagéo, respectivamente (diferenca média ajustada 0,6 1C95% -2,3 a
3,5; P=0,68), com média de 20/25 (equivalente Snellen), em comparacdo com a acuidade
visual de 20/32 aferida ao inicio do estudo. Ou seja, ndo foi observada diferenca no desfecho
funcional de acuidade visual que permita assumir que um tratamento € superior ao outro.
Quando avaliado o desenvolvimento de edema macular nos dois grupos, observou-se uma
taxa aumentada de desenvolvimento no grupo fotocoagulagcédo apés cinco anos de seguimento
(razdo de riscos 0,4 1C95% 0,3-0,7; P<0,001). No entanto, também observou-se um risco
significativo de recorréncia e/ou progressdo da retinopatia diabética proliferativa com a
interrupcédo da monoterapia anti-VEGF ou perda de acompanhamento, visto que 63% dos
individuos desse grupo receberam aplicacdes de ranibizumabe até o udltimo ano de
seguimento, enquanto apenas 22% dos individuos do grupo que recebeu fotocoagulagcao
precisou repetir o procedimento no ultimo ano, sugerindo que se a opg¢ao for pelo uso do
ranibizumabe, pode exigir tratamento continuado e, € digno de nota, que sua eficacia e
segurancga a longo prazo ainda néo foram bem estabelecidas (8).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Controle da progressdao da RD
proliferativa e redug¢ao da ocorréncia de hemorragia intravitrea.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: AFLIBERCEPTE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias disponiveis mostram equivaléncia nos resultados alcancados a
partir do uso dos Anti-VEGF e da fotocoagulacédo a laser em pacientes com retinopatia
diabética proliferativa, no que se refere, em especial, ao desfecho de acuidade visual. No
tocante a menor reducéo de hemorragia intravitrea, o resultado de uma reviséo sistematica e
metanalise, com um numero reduzido de estudos, demonstrou melhores resultados com
monoterapia anti-VEGF. No entanto, ndo € clara a sustentabilidade dos resultados alcangados
com os medicamentos anti-VEGF em monoterapia a longo prazo . E importante salientar que
uma preocupacao continua com a monoterapia anti-VEGF, quando comparada ao uso da
fotocoagulacdo, € que se as injecdes intravitreas de anti-VEGF forem interrompidas, ha
progressdo da retinopatia e um alto risco de cegueira. Ao contrario, os efeitos da
fotocoagulacdo sao permanentes.

Ademais, embora ndo estejam disponiveis andlises econémicas para o cenario brasileiro, é
notéria a diferenca no custo desta tecnologia frente ao custo da alternativa disponivel na rede
publica, que tem custo estimado em R$ 300,60 por sessdo, de acordo com a tabela de
procedimentos do SUS.
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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 Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnéstico de
retinopatia diabética proliferativa avancada, ja tendo sido submetida a cirurgia de vitrectomia no
olho esquerdo. Apresenta hemorragia vitrea bilateral. Fez uso de antiangiogénico em ambos os
olhos para evitar hemorragias, com melhora parcial do olho direito e com isso suspenséo da
indicacao de vitrectomia. Médico assistente faz indicacao de uma aplicagao para evitar novo
sangramento. Em novo relatério oftalmolégico anexado aos autos (, Evento 13, ATESTMED2,
Pagina 1), é informado que a parte autora evoluiu com melhora da visdo em ambos os olhos
apés uso da tecnologia pleiteada e de que nao foi possivel avaliar, a época das injecdes, a
presenca ou nao de edema macular devido a hemorragia bilateral. Nestes termos, pleiteia
acesso ao farmaco aflibercepte. Médico assistente complementa informagdes quanto a
possibilidade do uso de ranibizumabe em substituicao ao aflibercepte.

A Retinopatia Diabética (RD) € definida como um grupo de lesbes encontradas na retina de
individuos com diagndstico de diabete mellitus (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, sdo 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 complicacbes 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).

Na RD altos niveis glicémicos causam diversas alteracbes estruturais nos capilares da retina
que podem levar a perda da acuidade visual, e ao desenvolvimento do edema macular (EM),
principal complicacdo apresentada pelos individuos com RD, que também leva a perda
irreversivel de acuidade visual. O uso da fotocoagulacédo panretiniana a laser também é uma
alternativa terapéutica que visa retardar, e até impedir, a progressao da RD proliferativa. Cabe
destacar que pacientes com RD proliferativa ndo necessariamente desenvolvem EM, e
conseguem manter boa acuidade visual, sem apresentar necessidade de intervencoes
complementares, além daquelas inerentes ao controle do diabete mellitus (2,3).

O relatério para o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Retinopatia Diabética,
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publicado pela CONITEC em 2020, recomenda que a fotocoagulacao a laser deve ser usada
no inicio do tratamento da retinopatia diabética proliferativa de alto risco sem edema macular.
Uma vez diagnosticado o paciente que se enquadra nessa classificacéo, recomenda-se 0 inicio
do tratamento com a maior brevidade possivel (4).
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