Nota Técnica 277505

Data de conclusao: 30/10/2024 17:26:36

Paciente

Idade: 49 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Bento Goncgalves/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 1? Vara Federal de Bento Goncalves

Tecnologia 277505

CID: H44.2 - Miopia degenerativa
Diagnéstico: miopia degenerativa
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: intravitrea
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Posologia: aflibercepte 40 mg/ml, uma ampola (0,05 mL) em aplicacbes mensais durante 3
meses.

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? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: AFLIBERCEPTE
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: nao ha.
Existe Genérico? Néao

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. Os medicamentos anti-VEGF, como o aflibercepte,
bevacizumabe e ranibizumabe impedem a ligacao do VEGF aos receptores endoteliais, o que
diminui a neovascularizacdo e a permeabilidade vascular (2).

Estes farmacos podem ser utilizados no tratamento da CNV mibpica e existem estudos
demonstrando a sua eficacia em curto prazo nessa condicao (3-5). O aflibercepte foi avaliado
no estudo MYRROR (4). Este é ensaio clinico randomizado, de fase 3, multicéntrico, duplo-
cego e controlado por simulacé&o. Pacientes com mais de 18 anos e miopia patoldgica (=-6,0
dioptrias ou comprimento axial = 26,5 mm), CNV miopica ativa e melhor acuidade visual
corrigida (BCVA) de 73-35 letras na Early Treatment Diabetic Retinopathy Study foram
incluidos. Os pacientes foram randomizados 3:1 para aflibercepte intravitreo ou placebo. No
braco do aflibercepte intravitreo, os pacientes receberam 1 injecdo no inicio do estudo.
Injecbes adicionais foram realizadas em caso de persisténcia ou recorréncia de CNV em visitas
mensais até a semana 44. No braco simulado, os pacientes receberam inje¢cdes simuladas até
a semana 20. Na semana 24, apds avaliacdo do desfecho primario de eficacia, os pacientes
simulados receberam injecao intravitrea de aflibercepte seguida de aflibercepte intravitreo (se a
doenca persistir/recidir) ou injecao simulada a cada 4 semanas. Um total de 122 pacientes
foram randomizados para receber aflibercepte intravitreo (n=91) ou placebo (n=31). Na semana
24, os pacientes dos grupos aflibercepte intravitreo e placebo ganharam 12,1 e perderam 2
letras, respectivamente (P<0,0001). Na semana 48, os pacientes nos grupos de aflibercepte
intravitreo e aflibercepte simulado/intravitreo ganharam 13,5 e 3,9 letras. A espessura central
da retina melhorou paralelamente aos ganhos visuais. A incidéncia de eventos adversos
oculares foi semelhante em ambos os grupos até a semana 48 (37,4% vs. 38,7); a maioria foi
avaliada pelos investigadores como leve. Nenhuma morte ocorreu.

Uma revisao sistematica em rede, que incluiu 34 estudos (2.098 olhos), demonstrou que na
fase inicial (= 6 meses), o uso de anti-VEGF levou a um ganho de 14,1 letras (IC95% 10,8 a
17,4) em comparacao aos pacientes ndo tratados (P<0,0001), 12,1 letras (IC95% 8,3 a 15,8)
em comparacao a terapia fotodinamica (P<0,0001), 7,5 letras (IC95% 1,2 a 13,8) em
comparacao a acetonido de triancinolona intravitrea (P=0,019) e - 2,9 letras (IC95% -6,0 a
-0,2) em relacdo a combinacao de anti-VEGF e terapia fotodinamica (P=0,065). Na fase tardia
(> 6 meses), estes resultados foram em grande parte mantidos. Foi comparada a alteracao na
BCVA de diferentes medicamentos anti-VEGF na fase inicial, incluindo 8 estudos, e na fase
tardia, incluindo 13 estudos. Nao houve diferenca significativa nas letras obtidas em pacientes
que receberam bevacizumabe em comparacdo com aflibercept (P=0,222), ranibizumabe
(P=0,124) e conbercept (P=0,572) na fase inicial, o0 mesmo foi observado na fase posterior
(P=0,250, P=0,265, respectivamente, P=0,382). Em relacdo a espessura central da retina
(TRC), cinco estudos foram incluidos para comparacao. Na fase inicial, a TRC diminuiu
significativamente em pacientes que receberam aflibercepte em comparac¢éao ao bevacizumabe
(12,1 um; IC95%, 3,0 a 21,2; P=0,009). Nao houve diferenca significativa na mudanca de TRC
entre bevacizumabe, ranibizumabe (7,6 um; IC95% -13,3 a 28,5) e conbercept (-5,4 um;
IC95% -41,5 a 30,8). Além disso, também nado foi observada diferenca significativa
comparando os resultados a longo prazo dos diferentes fatores anti-VEGF (6). Uma segunda
revisao sistematica demonstrou resultados semelhantes (7).

Item Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total
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AFLIBERCEPTE 40 MG/ML SOL3 R$ 3.916,94 R$ 11.750,82
INJ IVIT CT SER

PREENC VD
TRANS X 0,165
ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O aflibercepte é comercializado pela empresa Bayer sob o nome comercial Eylia® na forma
farmacéutica de solugéo para injecéo intravitrea 40 mg/mL em seringa preenchida pronta para
0 uso. Apés consulta a tabela CMED em janeiro de 2024 e com base na prescricdo médica
juntada ao processo foi elaborada a tabela acima com o custo do tratamento.

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade para o uso de aflibercepte na condicao
em questao para a realidade brasileira. O National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) do sistema de saude inglés recomendou o aflibercepte como opgéao para o tratamento
da deficiéncia visual devido a neovascularizagdo mibpica da corbide apenas com desconto
acordado com o fabricante. O ranibizumabe ja era recomendado pelo NICE para o tratamento
da neovascularizagdo da cordide. Uma comparacao indireta entre aflibercepte e ranibizumabe
mostrou que ambos os medicamentos proporcionam beneficios gerais semelhantes a saude.
Os custos totais do aflibercept sé&o iguais ou inferiores aos do ranibizumabe, dessa forma o
comité entendeu que o aflibercepte também deveria ser recomendado (8).

Apesar de néao ter sido avaliado para o edema macular secundario a oclusao vascular retiniana,
aflibercepte foi avaliado pela CONITEC para edema macular diabético (2) e as duas condicbes
apresentam grande similaridade em termos de fisiopatologia e tratamento. O relat6rio destaca
que o aflibercepte demonstrou maior beneficio clinico e menor custo de tratamento do que o
ranibizumabe, obtendo raz&o incremental de custo-efetividade (RCEI) negativa. O impacto
orgamentario para sua incorporacao foi de R$ 223,4 milhdes no primeiro ano e de R$ 665,7
milhdes apds cinco anos. A CONITEC optou pela recomendagdo da incorporacdo do
medicamento aflibercepte para o tratamento de edema macular diabético condicionada a
negociacdo de preco a partir da proposta apresentada pela empresa demandante e da
elaboracao de Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Por fim, cabe ressaltar que existem outros dois medicamentos da mesma classe do
medicamento pleiteado com custos diferentes. O ranibizumabe tem custo por ampola de R$
3.997,80 (PMVG com ICMS de 17%) e o bevacizumabe tem diversos representantes com
precos variando de cerca de R$ 500,00 a R$ 1.800,00 para o frasco de 4 ml. Ainda, o frasco de
bevacizumabe pode ser fracionado para uso de mais um paciente, tornando este farmaco o de
menor custo dentre as opgdes. Este fracionamento pode ser feito em farmacia hospitalar
conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Degeneracédo Macular Relacionada a
Idade do Ministério da Saude (9,10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: O tratamento com medicamentos anti-
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VEGF leva a uma melhora da acuidade visual e diminuicdo das alteracbes retinianas, com
provavel equivaléncia clinica entre os diferentes farmacos dessa classe farmacoldgica.

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

Conclusao

Tecnologia: AFLIBERCEPTE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de medicamentos da classe dos anti-VEGF em pacientes com condi¢des
como a apresentada pela parte autora parece trazer beneficios clinicamente significativos,
como melhora da acuidade visual. Entretanto, ndo ha justificativa no processo para o uso
especificamente do aflibercepte em detrimento dos outros dois representantes dessa classe
farmacologica, em especial do bevacizumabe que apresenta custo por aplicagdo
significativamente menor do que o do farmaco pleiteado.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Macular Relacionada a Idade (forma neovascular). Disponivel em https://www.gov.br/saude/pt-
br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt/arquivos/2022/portal-portaria-
conjunta-no-10-_dmri_.pdf

10 - Scheid KL,Falavigna L, Lavinsky D, Mallmann F. Protocolo assistencial de injecdes
intravitreas do HCPA: degeneracédo macular relacionada com a idade na forma neovascular.
Clin. biomed. res ; 41(4): 354-361, 20210000. Disponivel em

https://www.lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/233907/001135206.pdf?sequence=1

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando o diagnéstico de
membrana neovascular subretiniana miopica em olho direito. Neste mesmo olho, no passado,
ja apresentou descolamento de retina com necessidade de tratamento cirurgico. Apresenta
melhor acuidade visual de 20/400 em olho direito e 20/25 em olho esquerdo. Neste contexto,
pleiteia tratamento com o medicamento aflibercepte.

A miopia, incluindo a miopia patolégica, teve um aumento significativo na sua prevaléncia nos
Gltimos anos. E uma causa significativa de perda irreversivel de visdo em todo 0 mundo e os
modelos de previsdo demonstram o impacto futuro substancial na populagédo. A miopia &
definida como um equivalente esférico de < -0,50 dioptrias (D), quando a acomodacgao ocular
esta relaxada. A miopia patoldgica ocorre em olhos com comprimento axial = 26,5 mm, refragao
<-6,0 D, com alteracbes estruturais concomitantes observadas na retina (1).

A maculopatia miopica (MM) é definida como qualquer alteragcdo anatdémica que ocorra na
macula de olhos miopes, atribuidas principalmente ao alongamento do comprimento axial.
Quando essas alteragcbes anatdémicas progridem ao longo do tempo, o termo “maculopatia
midpica progressiva” é usado. A neovascularizagdo coroidal (CNV) mibpica € uma das
complicagbes mais graves da miopia patolégica que ameacam a visdo, afetando
aproximadamente 5% a 11% dos pacientes e muitas vezes resultando em perda subita de
viséo (1).
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