NAIS

Niicleo de Avaliacio de

Tecnologias em Sadde

Hospital das Clinicas
3 33 o VINGs Gevais

Unhersdode Feder

Data: 13/11/2017
NT -52/2017

- . Medicamento X
Solicitante: Juiz Dr. Paulo Barone Rosa

032 Unidade Jurisdicional Civel da Comarca de Belo Horizonte Material
Nimero do processo: 9036332.39.2016.813.0024 Procedimento
Cobertura

Ré: Unimed Belo Horizonte — Cooperativa de Trabalho Médico

TEMA: Uso de antiangiogénico no tratamento da obstrucao da veia central da

retina

Sumario

IR B 1T o = o = TSP 2
A G0 1= 4 {0 PP 2
3. PEIEUNTA @STIULUIG ..ttt s 3
ViR DT-Tolgor-To Jo - TN d=YolgTe] (o4 - IYo] ol 1 - o F- PSPPI 3
I VI T I T [T U1 - 1R 3
6. DispoNIDIlidAacde NAa ANS/SUS......oo ettt ettt ettt e e e et e e et e e e eteeesabeesteeeeteeesabeseesseesnteseeseeesaresenses 4
7. Considerages/RECOMENTACHD ......ccveeiiieirieitieiee ettt eiteeteeteesteesteeebeebeebeestaestsestseeaseenbeenbeesssesssesaseesseenseensanns 4
S U] (<] =T o Tol I PPV RTOPPTRPRRPRRPRIN 5



NAIS

Ncleo de Av .111‘1\'.1v ) de

Hospital das Clinicas
Unhernidode Federdl o VINgs Gerass

[ecnologias em Satde

1. Demanda
Segundo os relatdrios médicos assinados pelo Dr. Claudio Augusto Junqueira de Carvalho, emitidos no

periodo de junho/2015 a fevereiro de 2017, o Sr. [...] manifestou baixa da acuidade visual a partir de
junho/2015. Nesta ocasido, foram feitos diagndsticos de obstrugdo da veia central da retina do olho
esquerdo e distrofia macular (buraco macular) em ambos os olhos. O paciente foi submetido a tomografia
de coeréncia optica (OCT) e a angiografia fluorescente, que confirmaram os diagndsticos. Recebeu, entdo,
indicacdo de uso de antiangiogénico (Lucentys® ou Eylia®) em aplicacGes intravitreas mensais, como forma

de tratamento do edema provocado pela obstrucdo da veia central da retina do olho esquerdo.

Em seus relatérios, o Dr. Cldudio sempre ressalta que tal tratamento para esta condi¢cdo ndo tem cobertura

obrigatéria pelos planos de saude, segundo determinacao da ANS.

A operadora realmente negou autorizagdo para tal tratamento, baseada na Diretriz de Utilizacdo (DUT) do
rol de procedimentos de cobertura obrigatéria da ANS, que nao inclui a obstrucdo da veia central da retina

como uma das indicagGes de uso intravitreo de antiangiogénico.

O paciente recebeu seis injecGes intravitreas, uma por més, custeadas pelo mesmo ou por seus familiares
(notas fiscais anexas) entre junho/2015 e abril de 2016. Em fevereiro de 2017, foi diagnosticado glaucoma
no olho esquerdo, secundario a obstrucdo da veia central da retina neste olho. O Dr. Cldudio Augusto
prescreveu mais uma injecdo intravitrea de antiangiogénico, embora, em sua conduta acrescente uma nota
em que reitera mais uma vez, que tal tratamento poderia ndo ser autorizado pelo plano de saude, devido a

ndo haver obrigatoriedade de fazé-lo, segundo determinagao da ANS.

2. Contexto

A oclusdo da veia central da retina ou de um dos seus ramos é causa de perda visual, sendo mais comum
em pessoas acima de 65 anos. Este disturbio tem gravidade varidvel, que oscila entre episédio
assintomatico até um quadro doloroso com grave perda visual. E uma das causas mais comuns de perda
subita da visdo unilateral. A perda visual decorre do edema macular, que pode evoluir com melhora
espontanea em até 50% dos casos.” N3o ha um tratamento medicamentoso padrdo para o edema macular

provocado pela oclusdo da veia central da retina.
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3. Pergunta estrutura

Paciente: paciente com sinais clinicos e em exames complementares de obstrucdo da veia central

da retina no olho esquerdo.
Interven¢ao: uso de antiangiogénico intravitreo, mensalmente por seis meses.
Comparagao: tratamento conservador

Desfecho: melhora da acuidade visual.

4. Descrigao da tecnologia solicitada

Os inibidores da angiogénese (ou antiangiogénicos) constituem uma classe de medicamentos utilizados no
tratamento de algumas patologias oculares retinianas. Inibem o fator de crescimento do endotélio vascular
(VEGF). Este fator promove formacdo de novos vasos sanguineos (neovascularizagdo) com aumento da
permeabilidade vascular, que leva ao edema. A neovascularicdo e o edema sdo as causas da perda visual.
Ha quatro antiangiogénicos disponiveis para uso clinico: pegaptanibe, bevacizumabe, ranibizumabe e
aflibercepte. O ranibizumabe ( Lucentis®) é o Unico aprovado pela ANVISA para o uso no edema macular
secundario a oclusdo da veia central da retina.

O Ranibizumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal humano recombinante (Fab), produzido em
células de Escherichia coli através de tecnologia de DNA recombinante, que tem como alvo o fator de
crescimento endotelial vascular humano A (VEGF-A). Liga-se com alta afinidade ao VEGF-A e, deste modo,
impede a ligagcdo do VEGF-A aos seus receptores VEGFR-1 e VEGFR-2. Nao havendo ligacao do VEGF-A aos
seus receptores, ndo haverd proliferagdo ou neoformacdo de vasos e nem o vazamento vascular que

produz o edema na macula da retina.

5. Revisao da literatura
O ranibizumabe (Lucentys®)foi comparado com placebo em dois ensaios clinicos, como tratamento do

edema macular provocado por oclusdo da veia central da retina ou de um de seus ramos. O ranibizumabe
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foi aplicado por via intravitrea, mensalmente, durante seis meses. Apds este periodo, 30% a mais dos
pacientes que receberam o ranibizumabe apresentaram melhora signgificativa da acuidade visual em
relacdo ao grupo placebo. Entretanto, apds os seis primeiros meses, todos os pacientes que receberam
placebo inicialmente passaram a receber o ranibizumabe. Este "cross over" impediu que se determinasse se

a melhora alcancada aparentemente com o ranibizumabe n3o seria alcangada espontamente.’

Dois outros ensaios clinicos avaliaram o antiangiogénico aflibercept (Eylia®) no contexto da oclusdo da veia
central da retina. Nestes dois estudos os pacientes foram randomizados (ou aleatoriamente separados)
para receberem seis injecBes intraviteas mensais de aflibercept ou injecdes de placebo.® As avaliacBes
feitas apds seis meses, mostraram que 60% dos pacientes que receberam o aflibercept e 17% dos que
receberam placebo mostraram melhora da acuidade visual, sendo esta diferenca estatisticamente
significante. Com o passar do tempo, entretanto, esta diferenca reduziu progressivamente, gracas a uma

melhora progressiva da acuidade visual entre os pacientes que receberam placebo.’

As aplicagOes intravitreas de ranibizumabe e de aflibercept ndo sdo livres de riscos. Podem provocar dor
ocular, hemorragia conjuntival ou retiniana, elevacdo da pressdo intraocular, catarata e infeccdo

(endoftalmite).>?

6. Disponibilidade na ANS/SUS

Segundo a RN 387 da ANS de 2015, o tratamento ocular com antiangiogénico s6 tem cobertura obrigatéria
para pacientes com diagnéstico de degeneragdo macular relacionada a idade (DMRI), mediante diretrizes

de utilizagdo.

A CONITEC emitiu pareceres sobre uso dos antiangiogénicos bevacizumabe e ranibizumabe na degeneracao
macular relacionada a idade (DMRI) e na retinopatia diabética. Estes pareceres concordam com a eficacia
dos antiangiogénicos nestas situagdes clinicas. Ndo ha pareceres da CONITEC sobre o uso desta classe de

medicamentos nas situagdes de oclusdo da veia central da retina ou de seus ramos.

7. Considera¢des/Recomendagdo
As evidéncias disponiveis deixam muitas duvidas quanto a eficacia e a seguranca dos antiangiogénicos

(ranibizumabe e aflibercept) no tratamento do edema macular e da redugdo da acuidade visual associados

com a oclusdo da veia central da retina ou de um de seus ramos.
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O comprometimento da acuidade visual relacionada a oclusdo da veia central da retina ou de um de seus
ramos pode evoluir com melhora espontanea em um numero significante dos casos (até 50%). Os estudos
com os dois antiangiogéncios mais usados nesta situacdo ndao deixaram claro se estes medicamentos sdo
realmente eficazes e se os beneficios dos mesmos superam os riscos. Ndo se sabe também se tais

medicamentos sdo eficazes no médio e longo prazos.

Muito provavelmente devido a tais incertezas é que a Agéncia Nacional de Saude Suplementar ndo incluiu

tal tratamento no rol de procedimentos que devem ser oferecidos obrigatoriamente pelos planos de saude.

Na pratica tais pacientes podem ser inicialmente monitorados para ver se ndo ocorrerd melhora

espontanea.

No caso em questdo, ndo se pode ter certeza se o antiangiogénico usado foi o fator determinante da
suposta melhora temporaria que o paciente manifestou. Ndo se pode afastar a possibilidade de que o
surgimento de hipertensao intra-ocular (glaucoma) ndo tenha sido um efeito colateral do uso prévio de

antiangiogénicos.

Nao ha evidencias robustas na literatura médica de que a oclusdo da veia central da retina deva ser

tratada com o uso de antiangiogénicos.
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Anexo 1 — Piramide das evidéncias
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