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Resumo executivo

Pergunta encaminhada

Sirvo-me da presente mensagem eletronica, na qualidade de Juiz de
Direito da 12 Vara Civel, Criminal e Juizado da Infancia e Juventude da
comarca de Arcos, para expor e solicitar o que se segue:

Em atencdo a Recomendacao da Desembargadora Vanessa Verdolim
Hudson Andrade, Presidente do Forum Permanente da Saude,
recomendou-se aos juizes de direito que entrassem em contato com o
NATS-UFMG, para obter informacdes técnicas prévia acerca dos
medicamentos e procedimentos disponibilizados.

Nesta data, distribuiu-se perante a 12 Vara Civel, Criminal e Juizado da
Infancia e Juventude da Comarca de Arcos - Acdo de Obrigacédo de
Fazer (0042.14.003165-1) contra o Municipio de Arcos e o Estado de
Minas Gerais, na qual a requerente M.A.G.B., com 67 anos de idade,
pleiteia a condenacdo dos entes publicos a fornecer-lhe o seguinte
medicamento: “ANTI-VEGF EYLEA (AFLIBERCEPT) em seis doses
iniciais.”

Na citada acéo, o requerente afirma que pleiteou o fornecimento do
medicamento junto a Secretaria de Saude do Municipio de Arcos e do
Estado de Minas Gerais, mas ndo obteve resposta favoravel, inclusive
com informacédo de que o medicamento ndo consta na relacao de
medicamentos fornecidos pela Secretaria Estadual de Saude.

Como ha pedido de tutela antecipada para ser apreciado, solicito que
informe a este juizo quais medicamentos possuem propriedades
terapéuticas semelhantes ao acima mencionado e se 0S mesmos
respondem positivamente ao problema de saude da requerente
classificado como obstrugao ativa e agudizada de ramo venoso nas
maculas (trombose) CID 10 H-34-8, bem como prestar as informacdes
gue entender relevantes para o presente caso.

Na oportunidade, apresento os protestos de estima e consideracao.

Atenciosamente,

FERNANDO DE MORAES MOURAO



Respostas

Pergunta:

Como ha pedido de tutela antecipada para ser apreciado, solicito que informe a
este juizo quais medicamentos possuem propriedades terapéuticas
semelhantes ao acima mencionado e se 0s mesmos respondem positivamente
ao problema de saude da requerente classificado como obstrucéo ativa e

agudizada de ramo venoso nas maculas (trombose) CID 10 H-34-8,

Resposta:

aceito a.

O aflibercepte ndo tem indicagao de bula para tratamento da ocluséo da veia
central da retina (CRVO), sendo, portanto, para ANVISA considerado
experimental.

A literatura cientifica, até o presente momento, ndo corrobora a utilizacdo do

aflibercepte no tratamento da CRVO na prética clinica de rotina.

ANALISE DA SOLICITACAO

PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.
Populacéo: paciente portador de ocluséo da veia central da retina
Intervencdao: aflibercepte (Eylia®)
Comparacéo: sem tratamento, injecao de corticoides, fotocoagulacdo a laser.

Desfecho: melhora da acuidade visual.

CONTEXTO(1) (2)

Oclusao da veia central da retina (CRVO) é uma causa importante de perda de
visdo entre idosos em todo o mundo. CRVO ¢é a segunda causa mais comum
de perda de visdo de doenca vascular da retina, ap0s a retinopatia diabética.
A classificagdo anatbmica da CRVO depende dos aspectos da fundoscopia do

olho e inclui trés grupos principais, dependendo da localizagdo da ocluséo



venosa: oclusdo do ramo veia da retina (ORVCR), oclusdo da veia central da
retina (CRVO) e ocluséo da veia da hemirretina (HRVO) .
e ORVCR ocorre quando um vaso no sistema venoso distal da retina for
obstruido, levando a hemorragia ao longo da distribuicdo de um
pequeno vaso da retina.

e CRVO ocorre devido a trombose no interior da veia central da retina, ao

nivel da Iamina cribrosa do nervo éptico, o que leva ao envolvimento de
toda a retina. A lamina cribrosa é o tecido conjuntivo "peneira” que
consiste de orificios através dos quais as fibras nervosas passam a
partir da retina para o nervo éptico.

e HRVO ocorre quando o bloqueio é de uma veia que drena a hemirretina
superior ou inferior, o que leva ao envolvimento de uma metade da
retina.

Ver Figuras 1 — 2 — 3 e 4 abaixo:



Figura 1 —tipos de ocluséao de veias da retina

Types of retinal vein occlusion

Optic nerve
Central retinal
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Hemiretinal vein occlusion Branch retinal vein occlusion
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Black arrows show the sites of retinal vein occlusion.
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Figura 2 - Oclusédo de ramo da veia da retina

Occlusion of the superotemporal branch retinal vein




Figura 3 - Ocluséo da veia central da retina (CRVO)

Central retinal vein occlusion

Intraretinal hemorrhages in all four quadrants on funduscopic
examination.



Figura 4 - Ocluséo da veia hemirretiniana

Hemiretinal vein occlusion

Intraretinal hemorrhages in half of the retina on funduscopic
examination.

Em uma coorte de populacdo de adultos nos Estados Unidos (EUA), a
prevaléncia de ORVCR foi de 0,6 por cento, enquanto a prevaléncia de CRVO

foi de 0,1 por cento, sem diferenca significativa entre homens e mulheres.



Fatores de risco - para ORVCR e CRVO:

* [dade

* Hipertenséo

* Diabetes

» Tabaco

* Obesidade

» Estado de hipercoagulabilidade, especialmente fator V de Leiden e ativado e
resisténcia a proteina C

» Glaucoma, o que impede saida de veia central da retina e leva a estase

* Anormalidades arteriolares retinianas

Pacientes com oclusao da veia central da retina (CRVO) geralmente se
gueixam de visdo embaracada de inicio agudo, indolor, em um olho. CRVO

raramente é assintomatica.

Existem dois tipos de CRVO: isquémico e ndo-isquémico. A diferenca clinica e

as manifestacfes patoldgicas influenciam o progndstico visual.

NAO-ISQUEMICO — As veias retinianas séo dilatadas e tortuosas. Usualmente
tem hemorragias nos quatro quadrantes, mas em contraste com a CRVO
isquémica, o numero de hemorragias intraretinianas € minimo. Nao ha ou ha

poucas manchas algodonosas associadas com este tipo de CRVO.

ISQUEMICO — Entre 22-31% dos olhos com obstruc&o veia central tem tipo
isquémico e 67% desenvolvem a neovascularizacdo ocular. Doentes
usualmente tém grave perda visdo (usualmente inferior a 1/10). Em adic&o, um

defeito pupilar aferente esta presente na CRVO isquémica.

A complicacdo mais dramatica é o desenvolvimento de glaucoma neovascular.

O pico incidéncia ocorre trés meses apos a oclusao veia central retina.

* 30% oclusao veia central sdo isquémicas.

SINTOMAS: Sdubita perda visao e dolorosa, usualmente unilateral, variando

de episodios transitérios de turvagao visdo até perda grave da acuidade visual
(AV), que usualmente € menor do que 20/200, com uma pupila Marcus Gunn



marcada (defeito pupilar aferente relativo).

Neovascularizacdo da iris (NVI), angulo da camara anterior (NVA) e retina sao
complicagbes comuns de ambos CRVO e ORVCR, embora NVI / NVA ocorrem
mais comumente em CRVO. O estudo The Central Retinal Vein Occlusion
Study (estudo CRUISE), observou NVI/ NVA em 16 por cento dos doentes. Os
preditores mais fortes de NVI / NVA foram: acuidade visual no momento do
diagndstico e a area de ndo perfusdo constatada pela angiografia com
fluoresceina. Para os olhos, inicialmente classificadas como nao-perfundidos
ou indeterminado, 35 por cento desenvolveram NVI/ NVA, em comparacéo
com 10 por cento das pessoas inicialmente classificados com perfuséo.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Elyia® (aflibercepte solucdo para injecéo), também conhecido como Fator de
Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) Trap-Eye, € uma proteina de fusdo
recombinante composta por por¢des de dominios extracelulares dos receptores
de VEGF humano 1 e 2 fundidas a parte de Fc da imunoglobulina humana (Ig)
G1. Diferente do bevacizumabe, que forma complexos imunes multiméricos
gue rapidamente séo eliminados da circulacdo e que podem se depositar nos
tecidos, Eylia® forma um complexo muito estavel e inerte em 1:1 com a
molécula de VEGF, que fica mantida entre as duas extremidades da proteina
de Eylia®. A formacado de complexos imunes multiméricos pode causar efeitos
ndo almejados como agregacado plaquetéria, e o depdsito destes imuno-
complexos em érgdos causando lesédo tecidual. Devido sua estrutura exclusiva,
Eylia® se liga ao VEGF com maior afinidade que o ranibizumabe e 0
bevacizumabe. Esta maior afinidade de ligacédo sugere que Eylia® pode
apresentar maior duracao de acao nos olhos, permitindo administracdo menos
frequente e reduzindo o 6nus de injecdes e de monitoramento mensais. NOs
regimes atuais, 0s pacientes sao tratados mensalmente por até trés meses e
posteriormente tratados novamente conforme necessario, com base na
presenca de fluido retiniano, aumenta de edema, perda progressiva da viséo, a

critério médico ou outros critérios. Eylia® administrado a cada 2 meses, apos 3
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inje¢cdes mensais, demonstrou ser clinicamente equivalente a ranibizumabe

mensal, em ganhos e manutengédo da viséo.

DESCRICAO DE BULA DO MEDICAMENTO

Eylia®(aflibercepte) apresenta-se em forma de solucao injetavel, em frascos-
ampola.

Cada frasco-ampola contém um volume de enchimento de 0,278 mL de
solucao para injecdo intravitrea, que fornece aproximadamente 0,100 mL de
volume extraivel, acompanhado de uma agulha com filtro 18G.

Cada mL de solucao para injecéo intravitrea contém 40 mg de aflibercepte
COMPOSICAO: (2)

Cada frasco-ampola fornece quantidade suficiente para uma dose Unica de
0,050 mL contendo 2 mg de aflibercepte.

Excipientes: polissorbato 20, fosfato de s6dio monobasico monoidratado,
fosfato de sdédio dibasico heptaidratado, cloreto de sodio, sacarose e 4gua para
injetaveis.

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Eylia® (aflibercepte) € indicado para o tratamento de degeneracdo macular
relacionada a idade, neovascular (DMRI) (Umida).

RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA(3)

Revisdo sisteméatica da Cochrane(3) sobre oclusédo da veia central da retina
(CRVO), que incluiu o estudo CRUISE descrito acima, relata que varias
complicagdes podem se desenvolver ao longo de horas, dias, semanas ou
meses, apos oclusdo da veia central da retina. Entre as complicacdes esta o
edema macular (ED), na qual ocorre colecdo de fluido dentro da retina com
reducdo na visdo. Até recentemente, ndo houve nenhum tratamento baseado
em evidéncias para essa condi¢ao. O tratamento a laser € considerado
ineficaz. Alguns ensaios clinicos randomizados recentes sugeriram ganho na
acuidade visual em curto prazo, com corticosterdides intra-vitreo para pacientes

com CRVO-ME néo-isquémica. O fator de crescimento anti-vascular endotelial
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(VEGF), pode representar uma opcao de tratamento para CRVO-ME. O fato é
gue ainda ndo ha tratamento definitivo estabelecido.

ImplicacBes para a pratica clinica:

As evidéncias dos os ensaios clinicos disponiveis sugerem que o tratamento
repetido da CRVO-ME néo-isquémica com os agentes anti-VEGF ranibizumabe
e pegaptanibe de sodio podem melhoram desfechos na acuidade visual em
seis meses. Entretanto, sua efetividade e seguranca com acompanhamentos
mais prolongados ainda tem que ser comprovados. Também ainda néo existem
ensaios clinicos controlados que comprovem sua efetividade no sub-tipo
isquémico da CRVO-EM. O momento ideal para inicio do tratamento com
diferentes agentes anti-VEGFs e subsequentes retratamento, ainda néo foi
determinado. Além do mais, o impacto do tratamento primario ou combinado
com corticoide intra-vitreo, ou outros tratamentos, também precisa ser melhor
explorado, e diferentes subgrupos de pacientes devem ter desfechos
diferentes. Por exemplo, pacientes com graus diferentes de isquemias no inicio
da CRVO-EM e com diferentes tempos de duragdo representam importantes
sub-grupos. Entretanto, a identificacado destes sub-grupos € limitada pela falta
de dados populacionais baseados nestes fatores de risco, dados de
prevaléncia e a pobreza de dados sobre a histéria natural e prognéstico da
visdo de portadores de CRVO-EM néo tratados. Os desfechos de inidmeros
ensaios clinicos ainda em andamento, irdo responder algumas destas
guestdes. Ainda é muito cedo para recomendar o uso de agentes anti-VEGFs

para tratamento da CRVO-EM na prética clinica.

A revisdo da revista eletrénica uptodate(4) sobre o tratamento da oclusdo da
veia central da retina recomenda:

Em pacientes com oclusao do ramo da veia da retina (OVR) ou oclusao da veia
central da retina (CRVO) sem edema macular ou neovascularizagéo,
sugerimos observacao ao invés de iniciar o tratamento (Grau 2C).

e Em pacientes com edema macular de ORVCR ou CRVO gue causou a perda
visual, recomendamos o tratamento anti-VEGF intravitreo como terapia de
primeira linha (Grau 1A). Terapias de segunda linha sédo dexametasona 0,7 mg
implante ou intravitrea do acetato de triancinolona. Em pacientes com ORVCR

e perda visual que sdo avessos aos tratamentos de injecado intravitrea, se a
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duracao dos sintomas é de pelo menos trés meses, sugerimos a laser grade
tratamento macular fotocoagulagéo ao invés de observacgéo (Grau 2B).

e Em pacientes com neovascularizacdo de ORVCR, sugerimos fotocoagulacéo
periférica de dispersdo em vez de observacao (Grau 2C). Em pacientes com
neovascularizacdo de CRVO, sugerimos panfotocoagulacédo (PRP), em vez de

observacéao (Grau 2C).

e Pacientes com nova CRVO isquémico inicio, com grave perda visual,
hemorragia retiniana, ou retinal ndo perfuséo capilar deve ser observado com
re-exames mensais para seis a oito meses apoés o diagnostico, a fim de
detectar o desenvolvimento de neovascularizagédo do segmento anterior. O
tratamento com fotocoagulacédo a imediata dispersdo panretinal € indicada se a
neovascularizacao é detectado. (Veja 'neovascularizacdo do segmento anterior

", acima.)

CONCLUSAO

O aflibercepte ndo tem indicacéo de bula para tratamento da oclusdo da veia
central da retina (CRVO), sendo, portanto, para ANVISA considerado
experimental.

A literatura cientifica, até o presente momento, ndo corrobora a utilizacdo do

aflibercepte no tratamento da CRVO-EM na prética clinica de rotina.
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