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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo sobre
a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei define
gue o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribui¢des a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao documentos que visam garantir o melhor cuidado de satdde diante do contexto brasileiro e
dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos profissionais de
saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o Poder

Judicidrio e explicitagcdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagnéstico de uma doenca
ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados,
guando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e acompanhamento e

verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendagdes de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes fases
evolutivas da doenga ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de
perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou rea¢do adversa relevante, provocadas pelo
medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a analise baseada em
evidéncias cientificas para a elaboracdo dos protocolos, destacando os critérios de eficacia, seguranca,

efetividade e custo-efetividade para a formulacdo das recomendagdes sobre intervencdes em saude.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n°® 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos
protocolos, acompanhar sua elaboragao, avaliar as recomendagdes propostas e as evidéncias cientificas
apresentadas, além da revisdao periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A Subcomissdo Técnica
de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do Ministério da Salde interessadas
na elaboragdo de diretrizes clinicas: Secretaria de Atengdo Primdria a Saude, Secretaria de Atencdo
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Salde, Secretaria Especial de Saude Indigena e

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude.
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Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e andlise de
evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a aprovacdo do texto é submetida a
apreciacdo do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para contribuicdo
da sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da deliberacdo final e

publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacgdes sobre a constituicdo ou alteracao de
PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacdo, exclusdo ou alteracao das tecnologias no ambito do
SUS, bem como sobre a atualizagdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o
presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saudde - CNS, Conselho Nacional de
Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e
Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenagdo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria responsavel pelo

programa ou agao a ele relacionado antes da sua publicagao e disponibilizagao a sociedade.
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APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo do PCDT de Degeneragdo Macular Relacionada a Idade (forma neovascular) é
uma demanda proveniente da Portaria SCTIE/MS n2 18, de 7 de maio de 2021, que incorporou o
aflibercepte e ranibizumabe para tratamento de Degeneracdao Macular Relacionada a Idade (DMRI)
neovascular em pacientes acima de 60 anos conforme Protocolo do Ministério da Saude e Assisténcia

Oftalmoldgica no SUS.

A Lei n2 14.313, de 21 de marc¢o de 2022, autoriza o uso off-label de medicamento em que a indicacdo
de uso seja distinta daquela aprovada no registro na Anvisa, desde que seu uso tenha sido recomendado
pela Conitec, demonstradas as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a

seguranca, e esteja padronizado em protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude.

Na 1072 Reunido da Conitec foi discutida a necessidade de o PCDT retornar a recomendar o
bevacizumabe para tratamento da DMRI, considerando os seguintes fatores: o medicamento foi
avaliado pela extinta Comissdo de Incorporacdo de Tecnologias (CITEC) e incorporado ao SUS em 2011,
de acordo com os critérios de eficdcia, seguranca e custo-efetividade; o medicamento era preconizado

na versao do Protocolo publicada em 2018, e; ndo houve decisdo de exclusdo do medicamento do SUS.

Assim, conforme solicitagdo do Plendrio, o texto foi alterado e apresentado como informe na 1082

Reunido da Conitec, realizada nos dias 04 e 05 de maio de 2022.

Este PCDT apresenta critérios de diagndstico, critérios de classificagdo dos diferentes subtipos de
membranas neovasculares por meio da angiografia fluoresceinica, critérios para avaliar o aumento da
espessura retiniana (edema macular) por meio da tomografia de coeréncia optica e condutas de

tratamento para pacientes com DMRI.

DELIBERAGCAO INICIAL

Os membros do Plendrio da Conitec, presentes na 1022 Reunido Ordinaria, realizada nos dias 06 e 07 de
outubro de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendagao

preliminar favoravel a publica¢do deste Protocolo.
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CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 84/2021 do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Degenera¢do Macular
Relacionada a Idade (forma neovascular) foi realizada entre os dias 20/10/2021 e 08/11/2021. Foram
recebidas 584 contribui¢cdes. As contribui¢cdes obtidas por meio do relatério foram, em sua maioria,
realizadas por pessoa fisica n = 574 (98%). Essas contribuicdes foram provenientes de interessado no
tema — 294 (51%), profissional de saide — 115 (20%), familiar, amigo ou cuidador de paciente — 95 (17%)
e paciente — 70 (12%).

A maioria das pessoas que participaram como pessoa fisica era branca e do sexo feminino, residente na

regido Sudeste do pais e com idade superior a 25 anos.

Das quinhentos e oitenta e quatro opinides fornecidas, 499 (85%) avaliaram como muito boa a

recomendacdo preliminar da Conitec, 77 (13%) como boa, 6 (1%) como regular e 2 (1%) como ruim.

As contribui¢des foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes
etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c)

discussdo acerca das contribuicGes.

Nove contribuigdes anexaram documentos, no entanto, apenas cinco documentos estavam
relacionados ao PCDT de DMRI (forma neovascular). Todas as cinco contribui¢des tiveram seu contetdo
analisado. A descricdo dos anexos compreendeu a (I) apresentacdo de novas op¢des terapéuticas para
o tratamento da DMRI (forma neonascular) que estdo em processo de desenvolvimento pela empresa
Roche; (II) manifestagdo da Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo sobre a ndo concordancia em relagdo
a faixa etaria coberta pelo Protocolo, a necessidade de harmonizar o texto descrevendo que tanto
aflibercepte como ranibizumabe fornecem quantidade suficiente para uma dose Unica e a necessidade
de revisdo da ordem dos potenciais eventos adversos para os dois anti-VEFG, comeg¢ando dos mais
graves ou pelos mais comuns; (Ill) manifestagdo da Novartis solicitando a inclusdo no texto de novos
estudos sobre o ranibizumabe, solicitacdo de exclusdo de paragrafo sobre o custo do tratamento com
anti-VEGF, solicitacdo de revisdo dos eventos adversos descritos no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade e solicitacdo de revisdo da faixa etaria prevista nos critérios de inclusdo do Protocolo;
(IV) manifestacdo da Secretaria de Estado de Salude de S3o Paulo (SES/SP) sugerindo que seja solicitada
a revisao por parte da ANVISA da autorizacao de uso excepcional do bevacizumabe para o tratamento
da DMRI e do edema macular diabético, sugestdo de elaboracdo de uma proposta de plano de transicdo

nacional para os pacientes em tratamento até que os medicamentos ranibizumabe e aflibercepte sejam
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fornecidos e foi enviado de um célculo de impacto orgamentario sobre a disponibilizagao do aflibercepte
e ranibizumabe comparado ao bevacizumabe no contexto do estado de S3ao Paulo; e (IV) por dltimo a
Bayer manifestou contribuicdo informando que o aflibercepte é o Unico anti-VEGF aprovado para uso
oftalmolégico que teve sua eficdcia e seguranca comprovada por estudos clinicos com extensdo de até
16 semanas em regime tratar e estender e, além disso, a Bayer sugeriu que seja utilizado o mesmo
critério de classificacdo (seriedade ou frequéncia) entre os dois anti-VEGF preconizados no Protocolo

para o evento adverso cegueira.

A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas. O conteudo integral das
contribuicOes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:

http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas-2021-encerradas.

Quadro 1. Sumarizagdo das contribui¢cdes da Consulta Publica n2 84/2021.

ContribuigGes | Resposta
Critérios de inclusao
Inclusdao de pacientes a partir dos 50 anos de | Entre os critérios de inclusdo para o
idade tratamento com injeg¢Ges intravitreas estdo
pacientes com DMRI exsudativa que tenham
Solicitagdo de inclusdo de pacientes com DMRI a | mais de 60 anos de idade, em conformidade a
partir de 50 anos de idade no Protocolo. idade minima estabelecida no procedimento
e Contribuicdo informou que os estudos | disponivel na Tabela de Procedimentos,
pivotais que levaram a aprovacdo dos anti- | Medicamentos e OPM do SUS - tratamento
VEGF para tratamento da DMRI | medicamentoso da doenga da retina (cédigo
neovascular, bem com a avaliacdo do NICE | 03.03.05.023-3).
incluem pacientes a partir dos 50 anos de
idade. Como a avaliagdo do aflibercepte e
e Contribuigdo informou que “embora a | ranibizumabe foi realizada para pacientes com
prevaléncia da DMRI neovascular seja | DMRI a partir dos 60 anos de idade, ndo é
significativamente menor nos grupos | possivel alterar a faixa etdria preconizada nos
etarios abaixo de 60 anos, a faixa etaria | critérios de inclusdo do Protocolo. Porém a
entre 50 e 59 anos ainda representa uma | ampliagio de uso de aflibercepte e
prevaléncia numericamente importante. A | ranibizumabe podera ser avaliada para
ampliacdo do critério de inclusio de | tratamento de pacientes com DMRI de outras
pacientes de DMRI neovascular a partir dos | faixas etdrias e, portanto, podera ser alterada
50 anos, critério amplamente utilizado por | em outras versGes do Protocolo.
estudos clinicos de DMRI neovascular,
poderia resultar na antecipa¢do do
tratamento antiangiogénico nesta faixa
etdria, resultando em uma preservacdo
potencial da visdo e da qualidade de vida
destes pacientes”.

Solicitacdo de inclusdo de pacientes com DMRI | Entre os critérios de inclusdo para o
de qualquer idade. tratamento com injecBes intravitreas estdo
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Resposta

pacientes com DMRI exsudativa que tenham
mais de 60 anos de idade. A definicdo desta
faixa etdria estd em conformidade com a idade
minima estabelecida no procedimento
disponivel na Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e OPM do SUS - tratamento
medicamentoso da doenca da retina (cédigo
03.03.05.023-3).

Como a avaliagdo do aflibercepte e
ranibizumabe foi realizada para pacientes com
DMRI a partir dos 60 anos de idade, ndo é
possivel alterar a faixa etaria preconizada nos
critérios de inclusdo do Protocolo. Porém a
ampliagdo de wuso de aflibercepte e
ranibizumabe poderd ser avaliada para
tratamento de pacientes com DMRI de outras
faixas etdrias e, portanto, podera ser alterada
em outras versdes do Protocolo.

Tratamento

Aflibercepte — Regime tratar e estender

Solicitagdo para corregdio no periodo de

extensdo do aflibercepte, destacando no texto

que apenas o aflibercepte pode ser estendido
por até 16 semanas no regime tratar e estender.

e Contribuicdes informaram que apenas
aflibercepte apresenta evidéncias cientificas
gue corroborem a extensido em até 16
semanas desde o primeiro ano de
tratamento.

e Contribuicdo enviou a seguinte sugestdo de
texto, contemplando a extensdo de 16
semanas somente para aflibercepte: “Os
pacientes recebem aplicagbes mensais até

ndo apresentarem mais critérios de
tratamento. Os intervalos entre
tratamentos/avaliacbes podem ser
aumentados gradativamente em duas

semanas, variando de um minimo de 04 até

um mdximo de 12 semanas para
ranibizumabe e de 16 semanas para
aflibercepte, segundo estudos clinicos
realizados*®4%:5455”

“Aflibercepte e ranibizumabe — O esquema
TES inclui visitas com aplicagcbes mensais
até que ndo haja sinais de atividade da
membrana neovascular. A partir desta
situagdo, o intervalo entre cada visita com
aplicagdio é estendido em 02 ou 04 semanas
(para aflibercepte) e 02 semanas (para
ranibizumabe) progressivamente enquanto
néo houver novos sinais de reativagdo da
membrana neovascular, até um mdximo de

Sugestdo acatada. Conforme descrito na bula
do aflibercepte, para os pacientes que utilizam
este medicamento no regime tratar e
estender, sdo recomendados intervalos de
tratamento varidveis (ajustes de 2 semanas ou
4 semanas) até o maximo de 16 semanas de
intervalo de acordo com critério pré-
determinado. Esta recomendagdo é baseada
no estudo ALTAIR que avaliou pacientes com
DMRI neovascular por 96 semanas.
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12 semanas para ranibizumabe e 16
semanas para aflibercepte.”

Bevacizumabe

Solicitagdo de inclusdio do medicamento
bevacizumabe no PCDT.

Conforme informado neste Protocolo, o
bevacizumabe é de uso off-label para o
tratamento da DMRI e recebeu, por meio da
Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n2 111,
de 6 de setembro de 2016, autorizagdo de uso
excepcional, de carater temporario, para o
tratamento da DMRI no ambito do SUS. A
autorizacdo de uso excepcional foi valida por
trés anos. Contudo, na 22 Reunido Ordinaria
Pudblica da Diretoria Colegiada (Dicol) da
Anvisa, realizada em 18 de fevereiro de 2020,
foi aprovada a ndo prorrogacdo do prazo
expresso no artigo 52 da RDC n? 111/2016,
devido a auséncia de informagBes sobre
seguranca e eficacia da dose fracionada do
medicamento. Portanto, o bevacizumabe ndo
esta recomendado neste Protocolo.

Contribuicdo sugeriu que seja solicitada a
revisdo por parte da ANVISA para a autorizagdo
de uso excepcional do bevacizumabe para o
tratamento da DMRI, bem como para Edema
Macular Diabético e Retinopatia Diabética,
tendo em vista os ganhos farmacoeconomicos
desta terapia ao erario publico, sem prejuizo aos
pacientes em relagao aos demais
medicamentos.

e Foram apresentados estudos que indicam
eficacia equivalente do bevacizumabe
comparado ao ranibizumabe.

e A SES/SP apresentou calculo simples de
impacto orgamentario considerando a
substituicao do medicamento
bevacizumabe para o aflibercepte e
ranibizumabe no Estado de Sdo Paulo com
o numero de aplicagGes realizadas em
2020 para o CID H35.3. Foi considerado o
fracionamento do bevacizumabe, por
tratar-se de cenario atual do PCDT vigente
(1 frasco fracionado em 22 doses).
Concluiu-se que havera um aumento
expressivo de 21 vezes o custo anual atual
se ndo utilizarmos mais o medicamento
bevacizumabe fracionado, ainda que de
forma escalonada a resposta terapéutica.

e Em relagdo a transi¢do do Protocolo atual
para o novo, a SES/SP informou que n3o foi
levado em consideracdo o prejuizo a
continuidade do tratamento ja iniciado
com bevacizumabe. Foi informado que
deveria haver minimamente uma
proposta de plano de transicdo nacional

O bevacizumabe ndo estd recomendado neste
Protocolo devido a auséncia de autorizagdo da
Anvisa.

O DGITIS/SCTIE/MS ja enviou solicitagdes
requerendo a autorizagdo de uso do
medicamento com base no art. 21 do Decreto
n? 8.077/2013. Porém estas solicitacdes ndo
estdo sendo analisadas pela Agéncia, sob
justificativa de auséncia de regulamentacdo da
propria Anvisa que dé parametros para a
autorizagao de uso do medicamento.
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para os pacientes em tratamento até que
os medicamentos ranibizumabe e
aflibercepte sejam fornecidos.

Brolucizumabe

Solicitagdo de inclusdo do medicamento
brolucizumabe no PCDT.

O medicamento brolucizumabe ndo foi
avaliado pela Conitec para o tratamento da
DMRI.

Aflibercepte como primeira linha de
tratamento

Solicitagdo para definicdo do aflibercepte como

anti-VEGF de primeira linha de tratamento.

e  Contribui¢do informou que o aflibercepte
apresenta “uma clara diferenca de
durabilidade (aflibercepte suprime o VEGF
pelo dobro do tempo em relagdo ao
ranibizumabe) e, portanto, consegue-se um
intervalo maior entre as inje¢Ges quando se
utiliza o regime de tratar e estender com
essa droga, diminuindo consideravelmente
o fardo do tratamento para o paciente e os
custos para o sistema de saude”.

Sugestdo ndo acatada. Os medicamentos
aflibercepte e ranibizumabe foram
incorporados no ambito do SUS de acordo com
a Portaria SCTIE/MS N2 18, de 7 de maio de
2021 e com o Relatério de Recomendagdo da
Conitec n? 608, de abril de 2021, para o
tratamento de DMRI neovascular em
pacientes acima de 60 anos. Na avaliagdo, ndo
houve defini¢do de linha terapéutica entre os
medicamentos. Os membros da Conitec
consideraram que os dois medicamentos
possuem eficidcia semelhante e destacaram a
importancia de solucionar uma necessidade de
tratamento ndo atendida pela auséncia de
anti-VEGF no SUS.

Inclusdo de novas evidéncias cientificas e
referéncias bibliograficas sobre o ranibizumabe

e Solicitagdo de inclusdo de novos estudos no
texto que utilizaram o ranibizumabe em
diferentes regimes de aplicagdo e que sdo
utilizados na pratica clinica. Foram citados
os estudos PrONTO (regime Pro Re Nata),
HARBOR (regime Pro Re Nata), TREX
(regime tratar e estender) e o estudo RIVAL
(regime tratar e estender).

Sugestdo acatada. Os estudos citados na
contribuicdo publica foram incluidos no item
7.2 — Tratamento medicamentoso.

Exclusdo de informagGes econdomicas sobre o
ranibizumabe

e Contribuicdo solicitou a exclusdo do
seguinte trecho do item 7.2 — Tratamento
medicamentoso: “O custo anual do
tratamento (dose de ranibizumabe a USS
2.000 e dose de bevacizumabe a USS 50) foi
de USS 23.400 (ranibizumabe mensal), de
USS 13.800 (ranibizumabe em esquema Pro
Re Nata), de USS 595 (bevacizumabe
mensal) e de USS 385 (bevacizumabe em
esquema Pro Re Nata)”.

o Foi informado que o trecho apresenta
informacdes econdmicas
descontextualizadas de comparativo
econdmico, na perspectiva dos Estados
Unidos, entre o tratamento de

Sugestdo acatada. O trecho foi excluido do
Protocolo, considerando que as informacdes
de custo apresentadas estdo
descontextualizadas.

Além disso, foi excluido o seguinte trecho que
também apresenta informagdes econdmicas
sobre o bevacizumabe: “Em uma analise de
custo efetividade realizada apds 2 anos de
seguimento do estudo IVAN3’, os autores
concluiram que o uso de ranibizumabe ndo é
custo-efetivo em comparacdo com o de
bevacizumabe. O custo total apds 2 anos de
tratamento variou de £3.002/paciente no
grupo  bevacizumabe descontinuo até
£18.590/paciente no grupo ranibizumabe
continuo”.
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ranibizumabe com  bevacizumabe,
tratamento antiangiogénico off-label e
nao disponivel na presente proposta de
PCDT.

o Foi informado que o trecho em questdo
também ndo apresenta comparativo
com o aflibercepte, outro tratamento
antiangiogénico disponivel na atual
proposta de PCDT, o que pode passar a
impressdo de que ranibizumabe seria o
tratamento antiangiogénico mais
custoso entre as opgdes disponiveis.

Tratamento fixo - nomenclatura

e Em relagdo a nomenclatura do item 8.1.1 —
Esquema Fixo Mensal (EFM), uma
contribuicdo sugeriu a simplificacdo do
nome “esquema fixo mensal (EFM)” para
“esquema fixo”, considerando que a
administracdo do aflibercepte no regime
fixo ocorre a cada dois meses, e ndo de
forma mensal.

Conforme ressaltado na contribuicdo, o
esquema de tratamento fixo inclui umainje¢do
mensal de 2 mg de aflibercepte por trés meses
consecutivos, seguido por uma injecdo a cada
2 meses.

Portanto, a nomenclatura foi alterada de
Esquema Fixo Mensal (EFM) para Esquema
Fixo.

Dose Unica de ranibizumabe

Solicitagdo para padronizar no texto (item 8 —
Farmacos) que tanto aflibercepte como
ranibizumabe fornecem quantidade suficiente
para uma dose Unica, conforme descrito na bula
de ambos os medicamentos.

Sugestdo ndo acatada. Conforme discutido
pelo plendrio da Conitec, ndo deve estar
descrito no Protocolo que cada frasco-ampola,
tanto de aflibercepte como ranibizumabe,
fornecem quantidade suficiente para uma
dose Unica, considerando que a dosagem do
frasco pode sofrer alteragdo no futuro.

Opgoes futuras no tratamento da DMRI
neovascular

Contribuicdo enviada pela Roche informou que
a empresa esta em processo de
desenvolvimento do faricimabe, um novo
medicamento para o tratamento da DMRI
neovascular. A empresa também informou que
estd  desenvolvendo um  sistema de
administragdo chamado Port Delivery System —
PDS, um dispositivo intraocular, implantado
cirurgicamente, desenvolvido para liberagao
continua de uma formulagdo de ranibizumabe
customizada (concentragdo de 100mg/ml) no
vitreo.

Agradecemos pela informacao.

Regulagdo, Controle e Avaliagdao pelo Gestor

Solicitagdo de alteragdo na forma de
disponibiliza¢ao do aflibercepte e
ranibizumabe.

O modelo da assisténcia oftalmoldgica, o qual
contempla o registro e o faturamento do
cuidado prestado por meio da Autorizagdo de
Procedimento Ambulatorial (APAC), tem se
demonstrado efetivo ja ha algum tempo.
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Contribuigoes

Resposta

Contribuigdo informou que a disponibilizagdo
dos agentes anti-VEGF no SUS deve ser realizada
por meio do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica, considerando que “a
compra por procedimento com reembolso aos
hospitais provou-se bastante complexa e
passivel de erros”.

Acrescenta-se, por oportuno, que a maior
parte da oferta de colirios para o tratamento
medicamentoso do glaucoma, por exemplo,
di-se mediante o referido modelo. E
importante informar que a opg¢do pela APAC
visa a estabelecer o cuidado integral como
central na relagdo com o paciente, de modo a
nao tornar o medicamento um fim das a¢des
coordenadas. Excepcionalmente e
considerados eventuais elementos que se
apresentem, a via da assisténcia farmacéutica
pode ser considerada. Acerca das alteragGes
necessarias a Tabela do SUS para que se
contemple o disposto neste PCDT acerca de
aspectos relacionados a farmacoterapia, bem
como aos valores atualizados dos
medicamentos indicados, informa-se tratar de
procedimento administrativo a ser analisado e
empreendido no ambito da Secretaria de
Atencdo Especializada a Saude (SAES), a qual
levard em conta aspectos relacionados ao
tratamento  medicamentoso da  DMRI
dispostos nesse PCDT, como posologia e
esquemas de tratamento.

Habilitagdo dos servigos

Contribui¢do informou que ha “necessidade de
revisdo/republicacdo da Portaria N2 288, de
05/2008, que institui a Politica Nacional de
Atencdao em Oftalmologia, uma vez que a
mesma se encontra defasada e restritiva,
impactando diretamente no numero de Centros
de Referéncia habilitados/credenciados pelo
Ministério da Saude e ainda no ressarcimento ao
Estado. Sem esta revisdo serd inviavel a
aplicagdo do PCDT e os pacientes ficardao
desassistidos com agravamento da sua condigdo
de saude”.

O tratamento medicamentoso de doenga da
retina ndo esta restrito aos centros habilitados
em conformidade com a Portaria mencionada,
mas, sim, aos servicos localmente
credenciados pelo gestor de saude para a
prestacdo desse cuidado no territério, em
conformidade com a organizagdo estabelecida
junto a rede de atengdo a saude. Ainda assim,
informa-se que a referida Portaria passa, no
momento, por andlise com vistas a uma
atualizacdo. Se houver prazo, favor considerar
o disposto e reescrever resposta.

Financiamento

Contribuicdo sugeriu que a disponibilizacdo dos
anti-VEGF no SUS seja compativel entre os PCDT
de DMRI e Retinopatia Diabética, considerando
que no PCDT do Edema Macular Diabético o
medicamento aflibercepte ja consta alocado no
grupo 1A do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF).

A disponibilizagdo dos anti-VEGF no SUS trata-
se de procedimento administrativo a ser
analisado e empreendido no ambito da
Secretaria de Atencdo Especializada a Saude
(SAES), a qual levard em conta aspectos
relacionados ao tratamento medicamentoso
do edema macular diabético e da degeneracgdo
macular relacionada a idade dispostos nos
respectivos Protocolos, como posologia e
esquemas de tratamento.

Termo de Esclarecimento e Responsabilidade

Revisdao de eventos adversos

Sugestdo acatada. Os eventos adversos foram
revisados e descritos no Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade, conforme
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Contribuigoes

Resposta

Solicitagdo para revisar os eventos adversos
descritos no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, conforme descritos em bula.

apresentado na bula do aflibercepte e
ranibizumabe.

Critério de classificagdo de eventos adversos,
conforme a seriedade ou frequéncia

Solicitagdo de descricdo dos eventos adversos
descritos no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade de acordo com a seriedade ou
com a frequéncia, a fim de garantir a isonomia
em relagdo a apresentagdo dos eventos
adversos observados para ambos os

medicamentos.

Os eventos adversos foram revisados e
descritos no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, conforme apresentado na
bula do aflibercepte e ranibizumabe.

No entanto, a bula do aflibercepte classifica os
eventos adversos de acordo com a frequéncia
e a bula do ranibizumabe de acordo com a
seriedade dos eventos adversos. Por isso, os
eventos adversos foram apresentados da
seguinte forma:
o Aflibercepte: muito frequentes,
frequentes, pouco frequentes e raros.
e Ranibizumabe: muito comuns, comuns,
graves e incomuns.

Critério de classificagio do evento adverso
“cegueira”

Contribuigdo sugeriu que seja utilizado o mesmo
critério de classificacdo para o evento adverso
“cegueira” para ambos os tratamentos, quer
seja seriedade ou frequéncia, a fim de garantir o
entendimento de que, seja pela seriedade ou
pela frequéncia incomum, o evento adverso
denominado “cegueira” teria impacto similar
independente da droga escolhida”.

O evento adverso “cegueira” foi descrito no
texto, conforme apresentado na bula do
aflibercepte (entre os eventos adversos raros)
e ranibizumabe (entre os eventos adversos
incomuns).

Inflamagdo intraocular

Solicitagdo para incluir a inflamagdo intraocular
entre os eventos adversos do aflibercepte,
conforme descrito em bula.

A endofltalmite estd descrita no Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade entre os
eventos  adversos pouco  frequentes
relacionado ao uso do aflibercepte.

Uso de uma ampola por olho

Solicitagdo para descricdo no Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade que o
paciente deve utilizar uma ampola por olho.

Sugestdo ndo acatada. Conforme discutido
pelo plendrio da Conitec, ndo deve ser descrito
no Protocolo que cada frasco-ampola, tanto de
aflibercepte como ranibizumabe, fornecem
quantidade suficiente para uma dose Unica,
considerando que a dosagem do frasco pode
sofrer alteragdo no futuro.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na reunido do Plendrio realizada nos dias 08 e 09 de dezembro de

2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovac¢do da atualizacdao do Protocolo Clinico e
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Diretrizes Terapéuticas de Degeneracdao Macular Relacionada a Idade (Forma Neovascular). O tema sera

encaminhado para a decisdo da Secretaria da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberag¢do n2 689/2021.

DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N2 10, DE 23 DE MAIO de 2022.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Degeneragdo Macular Relacionada a Idade (forma
neovascular).

A SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a Lei n2 14.313, de 21 de marc¢o de 2022, que altera a Lei n2 8.080, de 19 de
setembro de 1990 (Lei Organica da Saude), para dispor sobre os processos de incorporagdo de
tecnologias ao Sistema Unico de Saude (SUS) e sobre a utilizagdo, pelo SUS, de medicamentos cuja
indicacdo de uso seja distinta daquela aprovada no registro da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa);

Considerando o Oficio CBO-Pres.68, de 05 de abril de 2022, assinado pelos presidentes da
Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo (SBRV) e do Conselho Brasileiro de Oftalmologia (CBO) e a
recomendacgdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), exarada a sua
Reunido Ordindria em 06 de abril de 2022, sobre o uso do bevacizumabe no tratamento da degenerac¢ao
macular relacionada a idade;

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a Degeneragdao Macular
Relacionada a Idade (forma neovascular) no Brasil e diretrizes nacionais para diagnédstico, tratamento e
acompanhamento dos individuos com esta doenca; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e

Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
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Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Ateng&o Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS),

resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Degeneracdao Macular
Relacionada a Idade (forma neovascular).

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da degeneracdo
macular relacionada a idade (forma neovascular), critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de
exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de
carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos
Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos

procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais (eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento

preconizados para o tratamento da forma neovascular da degeneragdo macular relacionada a idade.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias e
pactuacGes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no anexo a esta

Portaria, disponivel no sitio citado no pardgrafo Unico do art. 19.

Art. 42 Fica revogada a Portaria Conjunta SAES/SCTIE no 04, de 04 de margo de 2022, publicada

no Didrio Oficial da Unido n2 60, de 29 de marco de 2022, secdo 1, pagina 128.

Art. 52 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.
MAIRA BATISTA BOTELHO

SANDRA DE CASTRO BARROS
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ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA
DEGENERAGAO MACULAR RELACIONADA A IDADE (FORMA NEOVASCULAR)

1. INTRODUCAO

A Degeneracdo Macular Relacionada a Idade (DMRI) é uma doenga degenerativa e progressiva que
acomete a area central da retina (macula), levando frequentemente a comprometimento da visdo
central. Pode ser classificada como seca, responsavel pela maior parte dos casos (85%-90%), ou
exsudativa, também denominada neovascular ou Umida (10%-15%)%2. Na DMRI seca, ocorre a formacdo
de drusas e alteracbes no epitélio pigmentar da retina (EPR), podendo evoluir para um estagio final
denominado atrofia geografica. Na DMRI exsudativa, ocorre a formagdo de membrana neovascular
(MNV), sendo responsavel por 90% dos casos de cegueira (acuidade visual - AV igual ou inferior a
20/200)*2. O aumento da permeabilidade do complexo neovascular causa extravasamento do contetdo
do plasma para diferentes camadas da retina, gerando dano as células neurais e formacdo de cicatriz

sub-retiniana®?.

A DMRI é a principal causa de cegueira irreversivel em individuos com mais de 50 anos nos paises
desenvolvidos®. Estudos internacionais apontam para incidéncia e prevaléncia crescentes apds essa faixa
etaria, com cerca de 30% da populacdo com mais de 75 anos apresentando algum estégio dessa doenca?.
No Brasil, um estudo encontrou prevaléncia de 23%-30% em pacientes com mais de 55 anos em um
hospital de referéncia de Pernambuco®. Outro estudo® verificou prevaléncia de 31,5% em pacientes com
mais de 80 anos em Verandpolis, no Rio Grande do Sul, e outro®, ao estudar imigrantes e descendentes
de japoneses em Londrina, no Paran3, registrou uma frequéncia total de 13% em pacientes com mais
de 60 anos, sendo 1,3% com doenca neovascular. Em meta-andlise’, com base em dados de outros
paises, sugere-se uma prevaléncia de DMRI no Brasil de 2,2% na faixa etdria de 70-79 anos e de até

10,3% em individuos com 80 ou mais anos.

O principal fator de risco para a DMRI é o aumento da idade. Etnia caucasiana, aterosclerose e
tabagismo, assim como certos polimorfismos genéticos, também estdo associados?. Entretanto, entre
todos esses fatores, apenas o tabagismo é um fator modificavel, e sua interrup¢do reduz o risco de
doenca®?. A fisiopatologia da DMRI ainda n3o estd completamente esclarecida, mas acredita-se que
estresse oxidativo, alteracdes na circulagcdo da coroide, degeneracdao da membrana de Bruch e

inflamagado crénica predisponham o individuo para a perda da homeostase local. O desbalango entre
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fatores pré-inflamatérios e fatores angiogénicos leva a formacdo de drusas, a alteragdes do EPR e ao
desenvolvimento de membrana neovascular*?. O principal mediador envolvido na fisiopatogenia dessa
doencga é o fator de crescimento do endotélio vascular A (vascular endothelial growth factor A — VEGF-

A2,

O diagndstico pode ser feito pela biomicroscopia do segmento posterior, mas exames complementares
como a retinografia fluorescente (RF) e a tomografia de coeréncia dptica (TCO) sdo importantes para
confirmar, classificar e monitorar a doenca. Atualmente, somente a DMRI exsudativa apresenta
tratamento com potencial melhora da visdo2. O tratamento esta baseado na aplicacdo de fadrmacos na
cavidade vitrea que bloqueiam a atividade do VEGF-A, inibindo a permeabilidade vascular e a
angiogénese®?. A ac3o dos farmacos dura em torno de 4-6 semanas, estabilizando a AV e, em cerca de
1/3 dos casos, melhorando-a®. Os resultados ja podem ser observados nos primeiros 30 dias, mas na
maioria dos casos sdo necessarias aplicacdes continuas por longo tempo para que haja controle da

doenca.

A identificacdo de fatores de risco e da doengca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a Ateng¢do Basica um carater essencial para um melhor

resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da forma neovascular da
degeneragdo macular relacionada a idade. A metodologia de busca e avaliagdo das evidéncias estdo

detalhadas no Apéndice 3.

2. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente PCDT (elaboragdo das estratégias de busca,
tabulagdes dos dados das caracteristicas dos participantes, caracteristicas dos estudos e desfechos de

eficicia e seguranca, quando aplicavel) encontra-se detalhada no Apéndice metodolégico do PCDT.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- H35.3 Degeneracgdao da macula e do polo posterior
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4. DIAGNOSTICO

4.1. Diagnostico Clinico

O diagndstico clinico é feito por meio de exame oftalmoldgico completo e, principalmente, por
biomicroscopia do segmento posterior. Os achados de alteragdes maculares incluem drusas, alteracées
pigmentares do EPR, hemorragia e exsudatos duros intra- ou sub-retinianos, descolamento seroso da
retina, descolamento do EPR, lesdes fibréticas e atrofia geografica. Os principais sintomas sdo a piora da

visdo central e a metamorfopsia®?.

Diversas sdo as classificacdes encontradas na literatura, mas aqui serd apresentada a do estudo AREDS
(Age-Related Eye Disease Study)® e simplificada pelo consenso da Academia Americana de
Oftalmologia?:

a) Sem DMRI (AREDS categoria 1): caracterizada por nenhuma ou poucas drusas pequenas (tamanho
inferior a 63 micra de didmetro);

b) DMRI leve (AREDS categoria 2): caracterizada por combina¢do de multiplas drusas pequenas,
poucas intermediarias (63-124 micra de didmetro) ou anormalidades do EPR;

) DMRI intermedidaria (AREDS categoria 3): caracterizada por drusas intermediarias extensas, pelo
menos 1 drusa grande (igual ou superior a 125 micra de diametro) ou atrofia geografica nao
envolvendo o centro da févea;

d) DMRI avancada (AREDS categoria 4): caracterizada por pelo menos uma das condi¢cGes abaixo
(sem outras causas):

e Atrofia geografica do EPR e coriocapilar envolvendo o centro da févea;

e DMRI exsudativa (maculopatia neovascular), definida como neovascularizagdo de coroide,
descolamento seroso ou hemorragico da retina neurossensorial ou do EPR, exsudatos lipidicos
(fend6meno secundario de extravasamento vascular de qualquer fonte), proliferagdo fibrovascular

sub-retiniana ou sub-EPR e cicatriz disciforme.

Em suma, pode-se classificar a DMRI como seca (drusas e alteracdes do EPR) ou exsudativa (maculopatia

neovascular) e estagiar progressivamente o dano gerado desde leve até avangado.

4.2. Complementagao Diagnostica

A retinografia fluorescente (RF) ou angiografia fluoresceinica e TCO sdo os exames complementares

preconizados para avaliagdo do paciente com DMRI exsudativa. Além de serem importantes na
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confirmacdo do diagndstico, podem localizar anatomicamente a lesdo neovascular, servindo de base

para uma melhor escolha e monitorizac3o do tratamento2.

Angiografia fluoresceinica

A angiografia fluoresceinica consiste na aplicacao de corante (fluoresceina) por via intravenosa, seguida
de documentacdo fotografica do fundo ocular e da sua vascularizacdo com filtros especiais apds
estimulacdo luminosa. Na DMRI exsudativa, o extravasamento do corante pode ser observado na regiao
macular em formacgdes neovasculares localizadas, contribuindo, assim, para avaliar e classificar os
diferentes subtipos de membranas neovasculares, a seguir descritos®2:

a) Quanto a localizagdo

e Extrafoveais: o complexo vascular encontra-se a mais de 200 micrémetros do centro da zona
avascular foveal (ZAF).

e Justafoveais: o complexo vascular estd localizado entre 1-200 micrometros do centro da ZAF.

e Subfoveais: complexo vascular envolve o centro da ZAF.

b) Quanto a forma

e C(lassica: o complexo vascular é visivel nas fases iniciais do angiograma com crescente
hiperfluorescéncia local por extravasamento do corante.

e Oculta: o complexo vascular ndo é visivel nas fases iniciais com hiperfluorescéncia focal,
apresentando caracteristicas de extravasamento (leakage) ou represamento (pooling) de fonte
indeterminada, sendo caracterizado como descolamento fibrovascular do epitélio pigmentar ou
extravasamento tardio de fonte indeterminada.

c) Quanto a composi¢do

e Predominantemente classica: mais de 50% da lesdo é composta de membrana neovascular
cldssica.

e Minimamente classica: a area total é composta de 1%-50% de membrana neovascular classica.

e Oculta: a lesdo é composta apenas de membrana neovascular oculta.

Tomografia de Coeréncia Optica — TCO

ATCO é um exame nao invasivo que utiliza as propriedades da interferometria para analise de diferentes
estruturas do globo ocular. Por meio da reflexdo da luz por parte da parede ocular, uma cdmera capta
as imagens, e um software as analisa, gerando cortes pticos de alta resolucdo®>°, Esse exame, além
de avaliar a anatomia da regido macular e identificar a presenca de liquido intra- e sub-retiniano, permite
quantificar o aumento da espessura retiniana (edema macular) e monitorar o tratamento. Na DMRI

exsudativa, pode haver diferentes padrdes, a seguir descritos*:
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a)

b)

c)

d)

f)

g)

Membrana neovascular oculta (MNV tipo 1): A membrana neovascular (MNV) localiza-se abaixo
do EPR. Na TCO, ha evidéncia de descolamento do EPR, irregularidade do complexo fotorreceptor-
membrana limitante externa geralmente associada a varidvel acumulo de fluido sub ou
intrarretiniano.

Membrana neovascular classica (MNV tipo 2): A MNV classica localiza-se abaixo da retina. Na TCO,
observa-se a lesdo fusiforme com alta reflexdo abaixo da retina, acompanhada de exsudacdo
secundaria, representada por areas de fluido intra e sub-retiniano (sem reflectividade).
Descolamento do epitélio pigmentar da retina (DEP): Normalmente é acompanhado de
membranas ocultas e é representado por elevagdes continuas e concavas do EPR (banda externa
hiper-refletida). Pode estar preenchido por material seroso (sem reflectividade — DEP seroso), por
fibrose, hemorragias e exsudatos (areas e pontos irregulares de média e alta reflectividade — DEP
fibrovascular), ou por material amorfo uniforme (alta reflectividade — DEP drusenoide).

Ruptura do EPR: Observa-se elevacao da linha representativa do EPR-Bruch que se encontra mais
espessada e irregular, muitas vezes incontinua e associada a um DEP significativo.

RAP (retinal angiomatous proliferation — MNV tipo 3): E uma variacdo da neovascularizacio
caracterizada por neovascularizagdo intra-retiniana que pode progredir para anastomoses
coroido-retinianas, associada a hemorragia intrarretiniana com ou sem DEP seroso. Na TCO,
observam-se complexo intrarretiniano hiper-reflectivo, aumento cistico da espessura retiniana e,
nas fases iniciais, pouco fluido sub-retiniano. Pode-se observar também pequena erosido ou
elevacdo do EPR no local.

Neovascularizagdo polipoidal: E um subtipo da membrana neovascular tipo 1 com caracteristicas
clinicas e histéria natural distintas, geralmente associado ao espectro de paquicoroide.

Cicatriz disciforme: Ha complexo hiper-reflectivo na retina externa ou sub-retiniano. Caso haja
ainda atividade da membrana neovascular, pode-se observar acimulo de liquido intra ou sub-

retiniano.

A maioria dos estudos utiliza dados da TCO para a indicacdo de tratamento, sendo o principal deles o

aumento da espessura (superior a 250 micrometros) associado a presenca de liquido intra ou sub-

retiniano

5.

1,2,10

CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo para tratamento com inje¢des intravitreas os pacientes com DMRI

exsudativa que tenham mais de 60 anos, com melhor AV corrigida igual ou superior a 20/400 e igual ou
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inferior a 20/30, que apresentam lesdo neovascular sub ou justafoveal confirmada por angiografia
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fluoresceinica ou TCO, com os seguintes achados:

a) a angiografia fluoresceinica: formagdo neovascular cldssica ou oculta;

b) a TCO: lesdo hiper-reflectiva sub-retiniana associada a liquido sub ou intrarretiniano, ou
descolamento do EPR (DEP) associado a liquido sub ou intrarretiniano sem outra causa aparente
além de membrana neovascular oculta, ou lesdo tipo RAP associada a liquido sub ou

intrarretiniano ou DEP.

Pacientes com membranas extrafoveais devem ser tratados conforme o protocolo de tratamento por

fotocoagulagdo (ver o sub-item 6.1 e o Apéndice 1).

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo de tratamento com antiangiogénicos pacientes com DMRI que
apresentarem toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicacdo
absoluta ao uso dos respectivos medicamentos ou procedimentos preconizados neste Protocolo, e os
pacientes que apresentarem membrana neovascular com cicatriz disciforme envolvendo a area foveal

gue impossibilite melhora significativa da acuidade visual, ou AV inferior a 20/400 ou superior a 20/30.

Tais critérios foram estabelecidos por ndo haver estudos que tenham avaliado alguns desses achados

ou por haver evidéncia de resposta insuficiente ao tratamento.

7. TRATAMENTO

A conduta para DMRI exsudativa baseava-se em terapéuticas destrutivas (fotocoagulacdo a laser e
terapia fotodinamica), gerando sequelas de maior ou menor grau ao tecido neurossensorial, raramente
com melhora da visdo. No inicio da década passada, surgiram os primeiros estudos com farmacos que

modificaram a terapéutica dessa doenca'?.

7.1. Tratamento nao medicamentoso

Fotocoagulacao a laser
A fotocoagulagdo a laser é um procedimento em que se irradia a retina com luz de comprimento de
onda especifico (laser de espectro da luz verde — 532 nm, habitualmente), luz essa que é absorvida pelo

EPR, gerando calor e consequente coagulacdo dos tecidos adjacentes®*!!, Com isso, ha destruicdo do
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complexo neovascular e formagdo de cicatriz reacional. Indicada para pacientes com membranas
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extrafoveais bem delimitadas, foi praticamente abandonada para o tratamento de membranas justa e
subfoveais por gerar cicatriz com dano permanente na camada de fotorreceptores. Entretanto, na era
pré-antiangiogénicos e pré-terapia fotodinamica, utilizava-se esse tratamento, pois o estudo Macular
Photocoagulation Study (MPS) mostrou beneficio para o grupo que foi submetido a fotocoagulagao das
membranas subfoveais quando comparado com o grupo de pacientes sem tratamento®!. Contudo, 80%
dos casos submetidos a fotocoagulacdo evoluiram com AV inferior a 20/200%. Pacientes com
membranas extrafoveais bem delimitadas que foram tratados com fotocoagula¢do obtiveram beneficio
persistente ao longo de 5 anos quando comparados com os sem tratamento (46% e 64% progrediram

para perda visual grave, respectivamente)**2,

O tratamento por fotocoagulacdo de membranas extrafoveais secundarias a DMRI encontra-se

especificado no Apéndice 1.

Terapia fotodinamica

A terapia fotodindmica (photodynamic therapy - PDT) consiste na inje¢do intravenosa de farmaco
fotossensivel (verteporfirina) combinada com irradiacdo de laser (689 nm) de baixa intensidade. O
objetivo é danificar o tecido neovascular por uma reacao fotoquimica entre o farmaco e a luz, resultando
em dano ao endotélio vascular e trombose venosa. Assim, diferentemente do laser térmico, procura-se
fazer um tratamento seletivo da membrana neovascular, poupando o tecido neurossensorial'2. Dois
grandes estudos, denominados TAP®3 e VIP!, demonstraram reducdo de perda visual no grupo tratado
de lesdes subfoveais quando comparado ao grupo placebo. Os beneficios foram mais evidentes em
membranas predominantemente cldssicas e em membranas ocultas com até 4 diametros de disco
Optico. Entretanto, poucos pacientes apresentaram melhora ou manutenc¢do da visdo, evoluindo na
maioria das vezes para cicatriz ou atrofia foveal. Antes do surgimento dos farmacos antiangiogénicos, a
terapia fotodindmica era o tratamento de escolha para leses subfoveais*®, mas n3o estéd preconizada

neste Protocolo.

7.2. Tratamento medicamentoso

Pegaptanibe sédico
O pegaptanibe sédico, um aptamero seletivo que inibe a atividade da isoforma 165 do VEGF-A, foi o
primeiro farmaco intravitreo aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para o

tratamento de todos os subtipos de membranas neovasculares®®. No estudo VISION?, pacientes do
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grupo tratamento (70%) perderam menos de 15 letras na AV quando comparados com os do grupo
controle (55%). Apesar dos achados promissores, esse farmaco caiu em desuso em razdo dos melhores
resultados alcangados com outros anti-VEGF-A ndo seletivos para a isoforma 165: ranibizumabe e

bevacizumabe®?. Por esse motivo, o pegaptanibe n3o estd indicado neste Protocolo.

Ranibizumabe

O ranibizumabe, farmaco de uso intravitreo, consiste de fracao de anticorpo que inibe a acdo de todas
as isoformas do VEGF-AY?15, Foi o primeiro tratamento a demonstrar n3o sé estabilizacdo da visdo como
melhora da AV em cerca de 30% dos casos'’. Dois grandes estudos, MARINAY e ANCHORZ,
apresentaram resultados consistentes com aplicacdes mensais por 24 meses de seguimento. Em virtude
de seu alto custo, foram estudados diferentes protocolos de aplicagcdo (protocolo Pro Re Nata, também
chamado de as needed, e protocolo Tratar e Estender) com resultados um pouco inferiores na maioria

dos trabalhos.

O ensaio clinico CATT® comparou, de maneira unicega, os farmacos antiangiogénicos ent3o mais
utilizados — bevacizumabe e ranibizumabe — no tratamento da membrana neovascular secunddria a
DMRI. Foram randomizados 1.208 pacientes em 44 centros dos Estados Unidos, entre fevereiro de 2008
e dezembro de 2009, em quatro bracos: 0,5 mg de ranibizumabe mensal, 0,5 mg de ranibizumabe em
esquema Pro Re Nata, 1,25 mg de bevacizumabe mensal e 1,25 mg de bevacizumabe em esquema Pro
Re Nata. Os pacientes deveriam ter 50 anos ou mais, DMRI neovascular ativa virgem de tratamento e
AV entre 20/25 e 20/320. A definicdo de neovascularizacdo ativa foi avaliada pela presenca de
extravasamento do contraste a angiografia ou pela presenca de fluido intra, sub-retiniano ou abaixo do
EPR a TCO. Os pacientes eram encaminhados para retratamento caso houvesse fluido a TCO ou
hemorragia nova/persistente na macula. O desfecho primario avaliado foi a alteragcdo na média da AV
apds 12 meses de seguimento. Os resultados demonstraram semelhanga entre os grupos, com leve
tendéncia de melhora no esquema de tratamento mensal quando comparado ao Pro Re Nata para
ambos os farmacos. Houve ganho médio de 8,5 letras no grupo ranibizumabe mensal, de 6,8 no grupo
Pro Re Nata de ranibizumabe, de 8,0 no grupo bevacizumabe mensal e de 5,9 no grupo Pro Re Nata de
bevacizumabe. Também nao houve diferenca significativa entre os grupos, respectivamente, quanto a
manutencao (94%, 95,4%, 94%, 91,5%), ganho de AV (34,2%, 24,9%, 31,3%, 28%) e redugdo da espessura
foveal (-196, -186, -164, -152 micra). A média de aplicagdes nos esquemas Pro Re Nata foi de 6,9 inje¢des
no grupo ranibizumabe versus 7,7 injecdes no grupo bevacizumabe. No segundo ano de
acompanhamento dos pacientes do estudo CATT??, houve manutenc¢do dos achados de AV e TCO entre
os grupos. Os autores concluiram haver eficdcia e seguranca similares entre os dois farmacos. Os

pacientes submetidos a tratamentos mensais demonstraram redugao significativa do extravasamento e
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da drea da lesdo a angiografia quando comparados com os tratados em esquema Pro Re Nata. Apesar
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das pequenas diferencas nos exames complementares, ndo houve ganho significativo na AV, ficando os
esquemas terapéuticos com médias semelhantes de ganho, de proporc¢do de ganho de letras e de perda
de AV. O numero total de inje¢cdes no periodo foi de, no maximo, 26, com uma média de 12,6 inje¢Oes

para ranibizumabe e de 14,1 para bevacizumabe.

Outros estudos avaliaram o ranibizumabe no esquema Pro Re Nata, como o estudo PRONTO e o estudo
HARBOR. O estudo PRONTO é um estudo clinico, aberto, prospectivo, ndo controlado que avaliou a
eficacia e seguranca de ranibizumabe 0,5 mg em pacientes com DMRI neovascular por meio do esquema
Pro Re Nata guiado pelos resultados da TCO?*?? . Inicialmente os pacientes receberam trés injecdes
intravitreas mensais consecutivas de ranibizumabe. Apds o primeiro ano, o retratamento com
ranibizumabe foi realizado em cada visita mensal se algum critério de retratamento fosse preenchido.
Os critérios de retratamento compreenderam: perda de acuidade visual de pelo menos 5 letras com
presenca de fluido na macula avaliado por exame de TCO, aumento na espessura central da retina de
pelo menos 100 pum avaliado por exame de TCO, nova hemorragia macular, nova area de
neovascularizagdo coroidal cldssica, ou fluido persistente por TCO por pelo menos um més apds a Ultima
injecdo. No segundo ano, os critérios de retratamento foram alterados para incluir qualquer alteragado
qualitativa na aparéncia das imagens de TCO que sugerissem fluido recorrente na macula. O estudo
incluiu uma pequena amostra de participantes e apds 2 anos de seguimento os resultados apresentados
indicaram melhora significativa na acuidade visual média (ganho de 11,1 letras; p<0,001) e redugdo
significativa na espessura central da retina (212 um; p< .001). Os participantes receberam uma média
de 9,9 inje¢Oes intravitreas em 24 meses. Nao houve eventos adversos oculares ou sistémicos atribuiveis

a injecdo de ranibizumabe??.

O estudo HARBOR é um ensaio clinico randomizado de fase 3, duplo-cego e com tratamento controlado.
Pacientes com DMRI neovascular foram randomizados para receber inje¢Bes intravitreas de
ranibizumabe 0,5 mg ou 2,0 mg mensalmente ou em esquema Pro Re Nata apds trés doses mensais de
carregamento. Em 12 meses de seguimento, os pacientes apresentaram aumento na melhor acuidade
visual corrigida com média de 10,1 letras (0,5 mg mensal), 8,2 letras (0,5 mg PRN), 9,2 letras (2,0 mg
mensal) e 8,6 letras (2,0 mg PRN). Apds 24 meses de seguimento, os pacientes apresentaram aumento
na melhor acuidade visual corrigida com média de 9,1 letras (0,5 mg mensal), 7,9 letras (0,5 mg PRN),
8,0 letras (2,0 mg mensal) e 7,6 letras (2,0 mg PRN). O nimero médio de inje¢cdes de ranibizumabe até
o més 24 foi de 21,4 (0,5 mg mensal), 13,3 (0,5 mg PRN), 21,6 (2,0 mg mensal) e 11,2 (2,0 mg PRN).
Pacientes que receberam 0,5 mg no esquema PRN tiveram intervalo médio de tratamento de 9,9

semanas apds 3 doses de carga mensais e 93% desses pacientes ndo precisaram de tratamento mensal.
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Os perfis de seguranca ocular e sistémica ao longo de 2 anos de seguimento foram semelhantes entre

todos os quatro grupos de tratamento?®.

Os resultados de uso do ranibizumabe no esquema Tratar e Estender foram avaliados pelos estudos
TREX-AMD e RIVAL. O estudo TREX-AMD é um ensaio clinico randomizado que comparou o uso de
ranibizumabe 0,5 mg no esquema fixo (n=20) e no esquema Tratar e Estender (n=40), precedido por 3
doses de carregamento mensais. Uma amostra de 50 pacientes completou o estudo e apds 24 meses de
seguimento, pacientes tratados com ranibizumabe mensalmente e no esquema Tratar e Estender
tiveram uma melhora significativa na melhor acuidade visual corrigida com o ganho de 10,5 e 8,7 letras,
respectivamente (p=0,64). Em 24 meses de seguimento, o nimero médio de injecGes administradas foi
de 25,5 e 18,6 para o esquema fixo e esquema Tratar e Estender, respectivamente (p<0,001). Entre os
pacientes do grupo Tratar e Estender (n=23), em 24 meses de seguimento, 14 pacientes (47%) estavam
em um intervalo de extensdo de 8 semanas ou mais, 11 pacientes (37%) estavam em um intervalo de
extensdo de 11 ou 12 semanas, e o intervalo de extensdo médio tolerado foi de 8,5 semanas. De acordo
com os autores, a maioria dos pacientes do grupo Tratar e Estender parecem ter um intervalo de

extensdo maximo consistente?* .

O estudo RIVAL foi um estudo de fase IV, randomizado, que investigou a diferenga no desenvolvimento
de atrofia macular ao longo de 24 meses entre pacientes com DMRI neovascular que receberam inje¢des
intravitreas de ranibizumabe 0,5 mg (n=141) e de aflibercepte 2,0 mg (n=137) no esquema Tratar e
Estender, apds a administracao inicial de trés inje¢Ges mensais. Os pacientes foram avaliados apds 24
meses de uso dos farmacos e ndo houve alteragdo estatisticamente significativa na drea média da atrofia
macular entre pacientes que receberam ranibizumabe (+0,36mm; 1C95% 0,27 até 0,45mm) e
aflibercepte (+0,28; 1C95% 0,19 até 0,37), sendo apresentada uma diferenga de +0,08 mm entre os
tratamentos (IC95% 0,05 até 0,21 mm; p=0,24). O nimero médio de inje¢Oes recebidas por ano foi
semelhante entre os dois grupos, sendo 9,6 para ranibizumabe e 9,5 para aflibercepte. A alteragao
média na melhor acuidade visual corrigida em 24 meses de tratamento também ndo foi significativa,
sendo apresentado +6,6 letras (IC95% 4,7 até 8,5 letras) para o grupo de ranibizumabe e +4,6 letras
(1C95% 2,7 até 6,6 letras) para o grupo de aflibercepte com uma diferenga entre os tratamentos de 2,0
letras (IC95% 0,7 até 4,6, p=0,15). As taxas de eventos adversos foram semelhantes entre os dois

grupos®.

O ranibizumabe foi incorporado, no ambito do SUS, para o tratamento de DMRI neovascular em
pacientes acima de 60 anos de idade, apds avaliagdo pela Comissdao Nacional de Incoporagdo de

Tecnologias no SUS (Conitec), conforme detalhado no seu Relatério de Recomendagdo n2 608, de abril
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de 2021%. As evidéncias cientificas que fundamentaram a recomendac3o da Conitec compararam o
ranibizumabe com o aflibercepte. Os estudos avaliados indicaram que esses dois medicamentos
apresentam eficacia e seguranca similares no tratamento da DMRI neovascular. Neste sentido, o
ranibizumabe esta indicado neste Protocolo para o tratamento de pacientes acima de 60 anos e sera
ofertado por meio da assisténcia oftalmoldgica no SUS?~%,

Bevacizumabe

O bevacizumabe é um anticorpo completo, humanizado, que inibe a acdo do VEGF-A, sendo utilizado de
forma off label, nacional e internacionalmente, por oftalmologistas desde junho de 2005, quando
Rosenfeld mostrou seus resultados promissores®*’!>, Na literatura especializada, encontra-se um

grande numero de estudos publicados sobre o uso de bevacizumabe intravitreo na DMRI33°,

A seguir, sdo sumarizados os achados dos principais ensaios clinicos randomizados, meta-anadlises e
revisdes sistematicas publicados até o momento. Os primeiros trabalhos que compararam
bevacizumabe e PDT, padrdo ouro a época, apesar do pequeno nimero da amostra e do curto periodo
de seguimento, mostraram beneficio do bevacizumabe. Os pacientes obtiveram reducdo média de 100
micrémetros na espessura macular central e ganharam, em média, 10 letras de visdo, enquanto com a
PDT tiveram reduc¢do de 50 micrdmetros na espessura e perda de vis303'733. Na meta-analise de Andriolo
et al.?%, publicada em 2009, o bevacizumabe apresentou nimero necessdrio para tratar (NNT) variando

de 3-4 quando comparado a PDT em relagdao a manutengao e melhora da AV.

Subramanian et al.®*, com amostra reduzida e seguimento de 6 meses, demonstraram equivaléncia
entre bevacizumabe e ranibizumabe para o tratamento de membranas subfoveais secundarias a DMRI.
Tais achados foram corroborados posteriormente pelo estudo CATT?°, com seguimento de até 2 anos.
Resumidamente, os achados nesse estudo de AV (ganho de letras, porcentagem de ganho, estabilizagédo
e perda de visdo) foram semelhantes entre os grupos que receberam ranibizumabe nos esquemas de
aplicacdo mensal e Pro Re Nata. Houve uma tendéncia, estatisticamente nao significativa, de maior
reducdo da espessura foveal a TCO nos pacientes que receberam ranibizumabe. Os resultados
mantiveram-se semelhantes no seguimento de 2 anos, confirmando o menor custo direto de tratamento

por paciente/ano com o uso de bevacizumabe.

O estudo IVAN?® também comparou o uso de ranibizumabe e bevacizumabe para tratamento da DMRI
exsudativa em pacientes com mais de 50 anos. Foram randomizados 610 participantes em quatro
grupos: 1,25 mg de bevacizumabe mensal, 1,25 mg de bevacizumabe em esquema Pro Re Nata, 0,5 mg

de ranibizumabe mensal e 0,5 mg de ranibizumabe em esquema Pro Re Nata. Os pacientes alocados
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para o esquema de tratamento Pro Re Nata receberam uma inje¢ao mensal nos 3 primeiros meses de
seguimento. Apds, foram reavaliados mensalmente e, se apresentassem critérios de atividade, recebiam
novo ciclo de trés injecdes mensais. Com um ano de seguimento, a diferenga entre bevacizumabe e
ranibizumabe foi de -1,99 letra em relagdo a AV (IC95% -4,04 a 0,06). O tratamento mensal continuo foi
equivalente ao tratamento em esquema Pro Re Nata. A espessura foveal ndo diferiu significativamente
entre os farmacos, mas foi 9% menor no grupo com tratamento mensal. Apds 2 anos de seguimento do
estudo IVAN3®, a diferenca entre bevacizumabe e ranibizumabe foi de -1,37 letra (1IC95% -3,75 a 1,01;
p=0,26). Também ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos tratamento mensal
e Pro Re Nata em relagdo a AV. Os autores concluiram que os farmacos possuem eficacia similar, apesar
de os resultados serem inconclusivos se avaliados a partir da margem de ndo inferioridade pré-

estabelecida de 3,5 letras.

O estudo GEFAL3*®%” comparou, por meio de um ensaio clinico randomizado e duplo-cego, o uso de
ranibizumabe com o de bevacizumabe para o tratamento da DMRI exsudativa em 501 pacientes com AV
entre 20/32 e 20/320. Os pacientes foram acompanhados durante um ano, tendo sido realizadas trés
injecdes mensais nos 3 primeiros meses de acompanhamento, seguidas por um esquema conforme a
necessidade até o final do acompanhamento. Nenhuma diferenga estatisticamente significativa foi
encontrada entre os farmacos, que apresentaram resultados similares em relacdo a AV, numero de

injecdes, reducdo da espessura macular central e eventos adversos.

No estudo MANTAZ®, foram randomizados 321 pacientes para receber 0,5 mg de ranibizumabe ou 1,25
mg de bevacizumabe. Apds um ano de seguimento, os autores ndo encontraram diferenga entre os
farmacos em relagdao a AV, reducgdo da espessura da TCO e niumero de eventos adversos. Houve um
aumento de 4,9 letras no grupo bevacizumabe e de 4,1 letras no grupo ranibizumabe (p=0,78) as custas
de uma média de 6,1 + 2,8 injecles e 5,8 + 2,7 injecOes, respectivamente. Os autores concluiram que o
uso de bevacizumabe apresenta resultados equivalentes aos de ranibizumabe em relagdo a AV,

espessura retiniana e eventos adversos.

O bevacizumabe é de uso off label para o tratamento da DMRI e recebeu, por meio da Resolugdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n2 111, de 6 de setembro de 2016, autorizacdo de uso excepcional, de carater
temporério, para o tratamento da DMRI no dmbito do SUS®®, por solicitacdo da Conitec, com base no
Relatério Técnico-Cientifico do Estudo de custo-efetividade de tratamentos farmacoldgicos disponiveis
para a Degeneracdo Macular Relacionada a Idade® e no Relatério de Recomendac3o da Conitec n°® 119
— Abril de 2015%. A autoriza¢3o de uso excepcional foi valida por trés anos, pois, a 22 Reunido Ordinaria

Pablica da Diretoria Colegiada da Anvisa, realizada em 18 de fevereiro de 2020, foi aprovada a nao
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prorrogacdo do prazo expresso no artigo 52 da RDC n? 111/2016, sob a alegacdo de auséncia de
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informacdes sobre seguranca e eficacia da dose fracionada do medicamento®?. Todavia, a Lei n2 14.313,
de 21 de margo de 2022, autoriza o uso off-label de medicamento em que a indica¢do de uso seja distinta
daquela aprovada no registro na Anvisa, desde que seu uso tenha sido recomendado pela Conitec,
demonstradas as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca, e esteja
padronizado em protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude*. Portanto, o bevacizumabe estd
recomendado neste Protocolo para o tratamento de pacientes acima de 60 anos e serd ofertado por

meio da assisténcia oftalmoldgica no SUS%2°,

Aflibercepte

O aflibercepte é uma proteina composta de duas por¢bes do receptor de VEGF (VEGF-R1 e VEGFR-2),
fusionadas a uma regido constante de IgG1 humana®®. Tem a capacidade de se ligar a todas as isoformas
do VEGF-A, ao VEGF-B e ao PGF (placenta growth factor), exercendo, assim, a atividade antiangiogénica
e reduzindo a permeabilidade vascular. Obteve aprovacdo da Anvisa em outubro de 2012 para uso no
tratamento da DMRI exsudativa com base nos resultados dos estudos VIEW-1 e VIEW-2%". Nesses

1.%%, cerca de 2.400 pacientes com neovascularizacdes

estudos, analisados em conjunto por Heier et a
subfoveal ou justafoveal secunddrias a DMRI foram randomizados em quatro grupos: 0,5 mg de
ranibizumabe mensal, 0,5 mg de aflibercepte mensal, 2 mg de aflibercepte mensal e 2 mg de aflibercepte
mensal por 3 meses e, apds, a cada 2 meses. O desfecho primario avaliado foi a ndo inferioridade dos
esquemas de tratamento comparados com ranibizumabe mensal em relacdo a proporcdo de
manutenc¢do da AV em 52 semanas. Houve pouca perda de seguimento (menos de 12%), e os grupos
estavam bem balanceados pela randomizagdo em relagdo aos dados de entrada. Cerca de 95% dos
pacientes de todos os grupos atingiram o desfecho primario, sem diferengas também em relagdo a
mudanga na AV, proporg¢do de ganho de mais de 15 letras, drea da lesdo neovascular e questionario de
qualidade de vida. Achados tomograficos também foram compativeis entre os grupos, com redugao
média da espessura foveal de 115-155 micrometros e auséncia de fluido intra ou sub-retiniano em 60%-
70% dos casos. No estudo VIEW-2, houve tendéncia de melhores achados tomograficos nos pacientes
que receberam 2 mg de aflibercepte tanto no esquema de aplicagdo mensal quanto no esquema de
aplicagdo a cada 8 semanas. O numero de eventos adversos sistémicos graves variou de 8,9%-18,8% no
grupo ranibizumabe versus 11,7%-16,8% nos grupos que receberam aflibercepte (respectivamente
VIEW-2 e VIEW-1). Entre os grupos aflibercepte, ndo houve evidéncia de dose resposta para eventos
adversos. A incidéncia de eventos adversos oculares graves ficou abaixo de 2%, com apenas dois casos
de endoftalmite no VIEW-1 (um no grupo ranibizumabe e um no grupo 2 mg de aflibercepte mensal). A
conclusdo do estudo foi que, com esses achados, o aflibercepte apresentou eficacia ndo inferior ao

ranibizumabe mensal e que o esquema de aplicagdo a cada 8 semanas, apds indugdo mensal por trés
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vezes, poderia ser uma alternativa para a redu¢do de numero de injec¢des, riscos potenciais e custos.
Conforme planejado inicialmente, durante o segundo ano de seguimento desses pacientes, os autores
modificaram o esquema de tratamento de todos os grupos para o esquema Pro Re Nata, mantendo o
minimo de uma injecdo por trimestre. Discreta diminuicdo nos ganhos anatomicos e de AV foi
evidenciada com essa troca, mas ndo houve diferenca estatisticamente significativa de AV entre os
grupos em uso de aflibercepte e de ranibizumabe. Em andlise post hoc, os grupos randomizados
inicialmente para receber 2 mg de aflibercepte a cada 4 semanas e 2 mg a cada 8 semanas apresentaram,
durante o segundo ano de seguimento, reducdo discreta no numero de inje¢cdes aplicadas,
respectivamente -0,64 e -0,55, em comparacao com o grupo do ranibizumabe. Durante os dois anos de
seguimento, tanto o ranibizumabe quanto o aflibercepte apresentaram um perfil de seguranca

favoravel, sem diferenca na incidéncia de eventos sistémicos entre os grupos®’.

O aflibercepte foi incorporado, no ambito do SUS, para o tratamento de DMRI neovascular em pacientes
acima de 60 anos de idade, conforme deliberacdo da Conitec, consubstanciada no Relatdrio de
Recomendacdo n? 608, de abril de 2021%. As evidéncias cientificas apresentadas neste Relatério
indicam que os ranibizumabe e aflibercepte apresentam eficicia e seguranga similares no tratamento
da DMRI neovascular. Neste sentido, o aflibercepte estd indicado neste Protocolo para o tratamento de

pacientes acima de 60 anos, ofertado por meio da assisténcia oftalmoldgica no SUS¥~2°,

7.3. Terapias combinadas

Terapia fotodinamica (photodynamic therapy — PDT) associada a antiangiogénicos

Trés ensaios clinicos randomizados que compararam o uso de ranibizumabe intravitreo em monoterapia
com PDT associado a ranibizumabe em esquema Pro Re Nata foram levantados®*™’. O seu objetivo
primario foi comprovar a ndo inferioridade da terapia combinada (em relagdo ao ganho de letras) e a
reducdo do numero de inje¢des de ranibizumabe em 1 ano de seguimento. No estudo MONT BLANC?,
o grupo PDT nao teve resultado inferior ao grupo ranibizumabe em monoterapia em relagdo ao ganho
de letras, mas também n3o houve reducio significativa no niumero de inje¢cdes. J& no estudo DENALI®,
observou-se reducdo significativa no nimero de inje¢des (5 versus 10), mas os resultados de AV foram
melhores nos pacientes que receberam apenas o ranibizumabe. Essa diferenca pode ser reflexo dos
critérios de retratamento mais rigorosos do estudo DENALI, hipdtese corroborada pela alta média de
injecdes em 12 meses (10 versus 6,9 do estudo CATT?, por exemplo). Hatz et al.*” avaliaram apenas 34
pacientes até o final do estudo, encontrando reducdo de média de 1,5 inje¢do de ranibizumabe em 1

ano, sem diferengas de desfecho visual entre os grupos. Entretanto, utilizaram a dose de 0,3 mg de
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ranibizumabe. Portanto, o uso associado de PDT nado trouxe beneficio consistente quando comparado

com o de ranibizumabe em monoterapia, e ndo esta indicado neste Protocolo.

Corticosteroides intravitreos associados a antiangiogénicos

Apesar de alguns relatos de casos de terapia combinada e resposta positiva apds taquifilaxia do anti-
VEGF, ndo ha evidéncia cientifica, baseada em ensaios clinicos randomizados, de que a combinac¢do de
triancinolona e bevacizumabe melhore a eficicia do tratamento da DMRI*°. Em ensaio clinico de
Ahmadieh et al.>'*?, com pequena amostra de 55 pacientes, apesar de haver resposta mais rapida e
menor nimero de injecdes nos pacientes com terapia combinada (1,25 mg de bevacizumabe/2 mg de
triancinolona), os achados de AV foram semelhantes aos dos pacientes que receberam apenas

bevacizumabe no seguimento de 54 semanas.

Em ensaio clinico randomizado, Kuppermann et al.>® compararam o efeito adjuvante do implante de
dexametasona associado ao ranibizumabe aplicado em esquema Pro Re Nata em 243 pacientes. Nao
houve diferenca significativa em relacdo a AV e espessura macular central na TCO apds 6 meses de
seguimento. Além disso, mais pacientes do grupo da dexametasona desenvolveram hipertensdo ocular.
Em relacdo ao tempo livre de inje¢es, ndo houve diferenga maior que 3 semanas entre os grupos (NNT:
18; NNH: 10). Portanto, até que evidéncias cientificas consistentes apoiem o beneficio do uso de
corticosteroide intravitreo (acetato de triancinolona e implante de dexametasona) em separado ou em

uso combinado com outras terapias, eles ndo serdo incluidos neste Protocolo.

Radioterapia associada a antiangiogénicos

0 ensaio clinico randomizado CABERNET>*, que acompanhou 494 pacientes, comparou ranibizumabe
associado a braquiterapia epimacular com ranibizumabe em monoterapia. Os pacientes randomizados
para o grupo braquiterapia epimacular foram submetidos a vitrectomia posterior para emissdo de
radiagdo sobre o complexo neovascular. Além desse procedimento, os pacientes receberam duas doses
mensais de ranibizumabe nos dois primeiros meses de seguimento, seguido de esquema de aplicacao
Pro Re Nata. O grupo randomizado para monoterapia com ranibizumabe recebeu trés doses mensais
nos trés primeiros meses de seguimento, seguido do esquema Pro Re Nata, com a aplicacdo de, pelo
menos, uma injecdo por trimestre. Apds dois anos de seguimento, o grupo do ranibizumabe em
monoterapia apresentou resultados superiores em relacdo a AV em comparacdo com o grupo da
braquiterapia. Por esse motivo, os autores ndo recomendam o uso rotineiro de braquiterapia epimacular

para tratamento da DMRI exsudativa.
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Ja o ensaio clinico randomizado INTREPID>? avaliou o tratamento com radioterapia estereotéxica para
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DMRI exsudativa em 230 pacientes ja tratados previamente com terapia antiangiogénica. Os pacientes
foram randomizados em trés grupos: grupo radioterapia estereotaxica 16 Gy associada ao ranibizumabe
em esquema Pro Re Nata, grupo radioterapia estereotaxica 24 Gy associada a ranibizumabe em
esquema Pro Re Nata, e grupo radioterapia simulada que recebeu apenas o ranibizumabe em esquema
Pro Re Nata. Todos os participantes foram submetidos a tratamento com 0,5 mg de ranibizumabe
intravitreo no primeiro dia de seguimento e, entre os dias 1 e 14, receberam radioterapia (16 Gy, 24 Gy
ou simulac¢do). Durante todo o ano de seguimento, os pacientes foram avaliados mensalmente, com
administracdo de ranibizumabe quando os critérios de retratamento eram atingidos. Ao final do
seguimento, os pacientes dos grupos radioterapia 16 Gy e 24 Gy haviam recebido menos injecdes
intravitreas em comparagdo com os do grupo do ranibizumabe isolado (2,64, 2,43 e 3,74,
respectivamente). Apesar da significancia estatistica, tais dados devem ser analisados com cautela visto
gue os critérios estabelecidos para retratamento no INTREPID sdo menos rigorosos do que os utilizados
em outros trials, como o CATT?. No segundo ano do estudo, os resultados foram semelhantes, mas
surgiram casos de anormalidades vasculares em cerca de 1% dos pacientes que receberam radioterapia,
podendo ser um efeito adverso crescente em longo prazo®®. Portanto, pela auséncia de dados
consistentes que suportem seu uso, tratamentos combinados de antiangiogénicos com diferentes

modalidades de radioterapia ndo sdo preconizados neste Protocolo.

8. FARMACOS

- Aflibercepte: solugdo injetavel de 40 mg/mL, frasco ampola. Cada frasco-ampola contém um

volume nominal de enchimento de 0,278 mL, acompanhado de uma agulha com filtro 18G.
- Bevacizumabe: solugdo injetavel de 25 mg/mL, frasco ampola de 4 mLe 16 mL.

- Ranibizumabe: solugdo injetavel de 10 mg/mL, frasco ampola. Embalagem com 1 frasco-ampola
contendo 2,3 mg de ranibizumabe em 0,23 mL de solugdo e uma agulha com filtro para retirada do
conteudo do frasco. Cada injecdo fornece o volume de 0,05 mL (ou 0,5 mg de ranibizumabe).

8.1. Esquema de administracao

Os ensaios clinicos randomizados (ECR) incluidos neste Protocolo descreveram trés esquemas de

administracdo de antiangiogénicos distintos:
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a) Esquema fixo: esquema de inje¢Ges fixas mensais
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17,18,37.
’

b)  Esquema Pro Re Nata (PRN): esquema de injecdes conforme a necessidade ou as needed?3>353%,
e
c) Esquema Tratar e Estender (TES): esquema de injecdes com intervalos de tempo flexiveis

conforme resposta ao tratamento (TREX: Treat and Extend)>®8,

Em meta-andlise de Schmucker et al., os autores concluiram que, apesar da vantajosa reducdo do
numero de aplicacdes no esquema Pro Re Nata, ha perda média de 1,9 letras (1C95% 0,5-3,3) na AV em
relac3o ao tratamento com inje¢des mensais®®. Por outro lado, trés ensaios clinicos ndo demonstraram
diferenca significativa em relagdo ao desfecho funcional e anatémico entre o esquema tratar e estender

e o uso de injecdes mensais fixas no primeiro ano de tratamento® %,

Ha muita controvérsia na literatura em relacdo a qual esquema seguir no longo prazo. Cabe ressaltar
que, até o momento, ndo hd ECR com mais de 24 meses de acompanhamento. Além disso, estudos de
extensdo de ECR (abertos) apontam para uma piora progressiva dos resultados funcionais e anatdomicos
ao longo dos anos (SEVEN-UP/CATT, 5 anos). Ndo sabemos se a piora em longo prazo é resultado de um
esquema de administracdo mais flexivel ou de uma limitacdo desta classe de medicamentos, pois boa

parte dos pacientes desenvolveram ou pioraram a atrofia geografica com o passar dos anos.

Na pratica médica, as particularidades de cada paciente, a evolucgdo clinica e o perfil de cada servigo de
saude irdo nortear a frequéncia de aplicagao de anti-VEGF. Ademais, considerando a frequéncia de
comparecimento ao servi¢o, alguns desses esquemas, os quais consideram visitas com intervalo de
tempo menor, podem ndo ser factiveis, devido a capacidade de atendimento dos centros especializados
em que a aplicagdo é feita. Sendo assim, os esquemas de administracdo descritos neste Protocolo estdo

adequados as diversas necessidades possiveis, conforme o perfil do paciente e a autonomia do médico.

A dose intravitrea a ser aplicada, por olho, é de 2 mg de aflibercepte,0,5 mg de ranibizumabe e 1,25 mg

de bevacizumabe.

8.1.1. Esquema fixo

Os pacientes recebem injecGes fixas mensais de antiangiogénico independentemente dos achados
clinicos e da TCO'"*837, E um esquema de tratamento com tendéncia a maiores indices de melhora da

AV e de redugdo de espessura na TCO, mas que exige visitas frequentes (mensais ou bimensais), gerando
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alto impacto socioecondmico. Além disso, ndo ha estudos randomizados neste esquema com duragao
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Aflibercepte
O esquema de tratamento fixo inclui uma injecdo mensal de 2 mg de aflibercepte por trés meses

consecutivos, seguido por uma injecdo a cada 2 meses.

Bevacizumabe

O esquema de tratamento fixo mensal inclui injecdes mensais de 1,25 mg de bevacizumabe.

Ranibizumabe

O esquema de tratamento fixo mensal inclui inje¢des mensais de 0,5 mg de ranibizumabe.

8.1.2. Esquema “Pro Re Nata” (PRN) ou “as needed”

Os pacientes sdo acompanhados mensalmente e somente sdo tratados se apresentarem critérios

19,20,23,35-38,60-62

clinicos ou tomograficos , resumidos no Quadro 1, conforme o estudo.

Quadro 1 - Critérios de tratamento relacionados ao esquema Pro Re Nata.

Estudo Dose de carregamento Critérios de Tratamento
CATT9:20 N3o 1) Presenca de fluido na TCO;
2) Hemorragia nova ou persistente;

3) Redugdo da AV comparada com ultima avaliagdo; ou
4) Extravasamento ou aumento do tamanho da lesdo na

RF.
IVANS3>62 Sim, uma dose por trés meses 1) Presenca de fluido sub-retiniano;
consecutivos. 2) Aumento do fluido intrarretiniano;

)
)
3) Nova hemorragia;
4) Critérios acima duvidosos com piora de > 10 letras; ou
5) Expansdo do extravasamento da lesdo ou expansao
em > 25% da MNV na RF.

GEFAL3® Sim, uma dose por trés meses 1) Perda de AV > 5 letras em relagdo a visita prévia com

consecutivos. presenca de fluido na TCO, sem atrofia dbvia ou fibrose
subretiniana;

2) Exudacgdo ativa na TCO caracterizada pela presenga de
edema macular com fluido intrarretiniano ou fluido
subretiniano (a menos que este esteja estavel em
relacdo as 03 ultimas inje¢des);

3) Aumento da area de MNV ou persisténcia do

extravasamento na RF em relagdo a visita prévia; ou
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Estudo Dose de carregamento Critérios de Tratamento

4) Hemorragia macular nova intraretiniana ou sub-

retiniana.
MANTA38 Sim, uma dose por trés meses 1) Perda de AV > 5 letras associada a evidéncia de fluido
consecutivos. na TCO ou RF;

2) Aumento da espessura macular central > 100 um na
TCO;

3) Nova hemorragia macular;

4) Nova area de MNV classica; ou

5) Evidéncia ou persisténcia de fluido na TCO pelo menos
01 més apds a injegdo prévia.

VIEW?? Sim, uma dose por trés meses 1) Presenca de fluido na TCO;

consecutivos 2) Aumento da espessura da retina central > 100 um;

3) Perda de AV > 5 letras no critério ETDRS associada a
evidéncia de fluido recorrente na TCO;

4) Neovascularizagdo classica de inicio recente;

5) Extravasamento novo ou persistente na angiografia
fluoresceinica;

6) Nova hemorragia macular; ou

7) Lapso de tempo de 12 semanas desde a injegdo
anterior.

AV: acuidade visual; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; MNV: membrana neovascular; RF: retinografia fluorescente; TCO:

tomografia de coeréncia dptica.

Apesar de o esquema Pro Re Nata apresentar uma tendéncia a resultados funcionais e anatémicos
pouco inferiores em relacdo as doses fixas mensais, ha a vantagem de se reduzir o nimero de aplicacbes

e o impacto socioeconémico em uma populacdo com uma faixa etaria elevada.

Aflibercepte, bevacizumabe e ranibizumabe — O esquema PRN inclui aplicagdes mensais até que nao
haja sinais de atividade da membrana neovascular. A partir desta condicdo, sdo marcados retornos
regulares para avaliagdo da presenga de sinais consistentes com possivel reativa¢dao da lesdo quando

novas aplicagdes do medicamento antiangiogénico sado indicadas até a inativagdo da lesdo neovascular.

8.1.3. Esquema Tratar e Estender (TES)

Os pacientes recebem aplicagcbes mensais até ndo apresentarem mais critérios de tratamento. Os
intervalos entre tratamentos/avaliages podem ser aumentados gradativamente em duas semanas,
variando de um minimo de 04 até um maximo de 12 semanas para bevacizumabe e ranibizumabe e de
até 16 semanas para aflibercepte®°86354 Caso houver recidiva da doenca (critérios de tratamento), o
intervalo deve ser reduzido para o menor intervalo sem atividade. Por exemplo: recidiva da doenca apés

10 semanas entre as Ultimas avaliagGes: injetar e reduzir o intervalo de tratamento e avaliacdo para 08
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semanas. Mantendo-se o paciente sem critérios de tratamento, inicia-se outra tentativa de estender os

tratamentos e avalia¢cGes, conforme o Quadro 2.

Quadro 2 - Critérios de tratamento relacionados ao esquema Tratar e Estender

Estudo

Critérios para interromper
o tratamento

Critérios para reiniciar o
tratamento

Protocolo apds recidiva
da doenga

LUCAS®’

Tratamento a cada 04
semanas até atingir
inatividade da doencga pela
TCO e biomicroscopia do

segmento posterior.

1) Presenca de fluido
subretiniano;

2) Hemorragia persistente
ou nova;

3) Extravasamento do
contraste na RF;

4) Aumento do tamanho
da lesdo na RF;
5) Critérios

duvidosos com piora de >

acima

10 letras; ou
6) Expansdo do
extravasamento da lesdo
ou expansao > 25% da
MNV na RF.

1) Redugdo do intervalo
de tratamento em 02
semanas até inatividade
da doenca;

2) A
intervalos de

estensdo dos

tratamento/avaliagbes
era reiniciado;

3) O maximo intervalo de
tratamento/avaliagbes
era de 02 semanas a
menos entre os periodos
da ultima recidiva.

TREX-
AMD?®

Apos 03 doses de
carregamento, os pacientes
devem ser tratados a cada
04 semanas até obter a
definida

resolucdo do

macula  seca,
como: 1)
fluido sub- ou
intrarretiniano ou 2)
resolugdo de hemorragia
sub  ou intrarretiniana

relacionada com DMRI.

Ndo especificado, mas
considera a presenca de
qualquer um dos itens
descritos como macula
exudativa e indica reiniciar
o tratamento.

1) Intervalo entre as
visitas reduzido em 02
semanas até atingir a
macula seca;

2) Tentativa de aumentar
os intervalos em 01
semana,
progressivamente;

3) Caso o0 paciente
apresente recidiva em 03
visitas consecutivas, o
tratamento era reduzido
para o menor intervalo

sem atividade.

ALTAIR®?

Apos 03 doses de
carregamento, os pacientes
podem ter o regime de
tratamento estendido a
cada 02 ou 04 semanas. O
intervalo de tratamento
deve ser mantido até a
reducdo do fluido residual.
O critério para interromper
o tratamento ndo foi

especificado.

Considera os seguintes
critérios para encurtar o

intervalo de tratamento:

1) Presenca de fluido na
TCO;

2) Perda de > 5 letras no
critério ETDRS associada a
evidéncia de fluido

recorrente em TCO;

N3o especificado.
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Estudo Critérios para interromper | Critérios para reiniciar o | Protocolo apds recidiva
o tratamento tratamento da doenca

3) Aumento de > 100 um
da espessura macular

central;

4) Nova
neovascularizacdo; ou

5) Nova hemorragia
macular.

ARIES® Apd6s a administracdo de | N3o especificado N3o especificado.
doses nas semanas 0, 4, 8 e
16, os pacientes podem ser
estendidos a cada 02 ou 04
semanas. O intervalo de
tratamento  deve  ser
mantido até a auséncia de

fluido intra-retiniano,
auséncia de nova
neovascularizagdo ou

hemorragia e fluido sub-
retiniano nao superior a 50
pm de espessura, conforme
avaliado na TCO. O critério
para interromper o
tratamento nao foi

especificado.

DMRI: Degeneragdo Macular Relacionada a Idade; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; MNV: membrana neovascular; RF:

retinografia fluorescente; TCO: tomografia de coeréncia dptica.

Atualmente, hd uma tendéncia de seguir o esquema Tratar e Estender, pois ele reduz o nimero de
tratamentos/avaliagcdes, mantendo-se resultados anatdmicos e funcionais semelhantes ao esquema fixo

com menor impacto socioeconémico.

Aflibercepte, bevacizumabe e ranibizumabe — O esquema TES inclui visitas com aplicagdes mensais até
qgue ndo haja sinais de atividade da membrana neovascular. A partir desta situacdo, o intervalo entre
cada visita com aplicagdao é estendido em 02 ou 04 semanas para aflibercepte e 02 semanas para
bevacizumabe e ranibizumabe progressivamente enquanto ndao houver novos sinais de reativacdo da
membrana neovascular, até um mdaximo de 16 semanas para aflibercepte e 12 semanas para
bevacizumabe e ranibizumabe. No caso de presenca de sinais de reativagdo, faz-se a aplicagdo do

medicamento antiangiogénico e o intervalo entre cada visita com aplicacdo é reduzido em 2-4 semanas.
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8.2. Tempo de tratamento - Critérios de interrupg¢ao
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O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), nas avaliacdes tecnoldgicas de
antiangiogénicos para DMRI, sugere que critérios de suspensdo de tratamento devem incluir
deterioracdo persistente da acuidade visual apesar do tratamento e identificacdo de alteracbes
anatémicas na retina que indicassem resposta inadequada a terapia. Nesta linha, o Royal College of
Ophthalmologists®® sugere que a suspensdo permanente do tratamento com medicamento

antiangiogénico seja considerada em caso de reacao de hipersensibilidade e mais trés situacoes:

1. Redugdo na melhor acuidade visual corrigida no olho tratado para menos de 15 letras
(correspondente a 20/400 na Tabela Snellen) em 2 visitas consecutivas, devida a DMRI;

2. Reducgdo na melhor acuidade visual corrigida no olho tratado de 30 letras (correspondente a 6
linhas de visdo na tabela Snellen) comparado ao inicio do tratamento ou a melhora da acuidade
atingida desde o inicio do tratamento; e

3. Evidéncia de deterioracdo da lesdo neovascular a despeito de tratamento otimizado (exemplos
de evidéncias incluem aumento do tamanho da lesdo a angiofluoresceinografia e piora dos

indicadores de tomografia de coeréncia dptica da atividade da lesdo).

Os pacientes sem resposta a trés aplicacGes de antioangiogéncio deverdo ter o diagndstico revisado e,
caso confirmado, avaliagbes e tratamentos mensais poderdo ser mantidos até que se completem 24
semanas (cerca de 6 meses ou 180 dias) do inicio do tratamento. Inexistindo resposta nesse periodo,
devera ser considerada a suspensdo do tratamento com injecdes de aflibercepte, bevacizumabe e

ranibizumabe.

8.3. Beneficios esperados

O objetivo do tratamento é estabilizar a evolu¢do da doenga, definida como a ndo piora da acuidade
visual de 15 letras relativamente ao inicio do tratamento, de preferéncia com a cicatrizacdao ou
interrupgdo da atividade da membrana neovascular. Em cerca de um terco dos casos, ocorre melhora

da AV inicial*?.

9. MONITORAMENTO

A monitorizacdo do tratamento devera ser feita por meio de exames clinicos (AV corrigida e

biomicroscopia do segmento posterior sob midriase) e TCO conforme o esquema de tratamento
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escolhido, podendo variar de 04 até 16 semanas. Retinografia fluorescente (angiografia fluoresceinica)
pode ser solicitada na suspeita de aparecimento de novas membranas neovasculares ou em casos em

gue seja necessario revisar o diagndstico.

Eventos adversos locais

Apds a injecdo intravitrea de aflibercepte, bevacizumabe e ranibizumabe, hiperemia local e reagdo de
camara transitoria sao relativamente comuns. Complicacdes significativas, como hemorragia vitrea,
descolamento de retina, ruptura do EPR e catarata, tém incidéncia menor de 10% na maioria dos

estudos?036-386266 Ag taxas de endoftalmite também n3o atingiram 0,5% por inje¢do?%,36-38,5962,

Ha preocupacado por parte da comunidade médica em relacdo a endoftalmite como complicacado, pois o
fracionamento do farmaco (ndo utilizado nos ensaios clinicos) pode acarretar potencial contaminagdo e
reducdo de sua efetividade 7%, Apesar de serem poucos os estudos que avaliaram a esterilidade e a
estabilidade do farmaco apds o fracionamento, eles demonstraram que, caso sejam seguidas normas
adequadas, o bevacizumabe pode manter sua composicdo sem crescimento microbiolégico por até 6

meses sob refrigeracdo %%,

Eventos adversos sistémicos

Em relacdo ao perfil de seguranca sistémica, uma revisdo sistematica com meta-analise comparou os
aflibercepte e ranibizumabe e identificou que ndo ha diferenca significativa na taxa de eventos adversos
sistémicos entre esses dois medicamentos. Porém, o perfil de seguranca sistémica e local dos agentes

anti-VEGF devem ser avaliados em estudos de dados de mundo real em larga escala’.

Em um grande estudo de coorte retrospectivo, Curtis et al.”* avaliaram mais de 140.000 solicitacbes de
tratamento para DMRI no Medicare, nos EUA, e ndo encontraram diferengas entre os trés farmacos anti-
VEGF utilizados (pegaptanibe, ranibizumabe e bevacizumabe). Ao procederem a anadlise secundaria,
incluindo apenas o periodo em que os ranibizumabe e bevacizumabe foram solicitados (julho a
dezembro de 2006), este ultimo esteve associado com maior mortalidade (4,1% versus 4,7%) e maior
risco de acidente vascular cerebral (AVC) (1,6% versus 2,2%). Entretanto, os préprios autores alertaram
para os potenciais vieses de selecdo dessa analise secundaria e, efetuando outra analise modificada,
verificaram ndo haver diferenca estatistica entre os farmacos em relagdo aos desfechos propostos:
mortalidade (4,7% versus 4,3%), infarto agudo do miocardio (IAM) (1,1% versus 1,3%), hemorragia (5,3%
versus 5,2%) e AVC (2,1% versus 2,4%). A conclusdo dos autores foi que ndo ha evidéncia de que os

ranibizumabe e bevacizumabe aumentem o risco desses eventos.
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hipertensdo arterial foram semelhantes entre os grupos que receberam bevacizumabe e ranibizumabe.
Um ou mais eventos adversos sérios ocorreram em 24,1% e 19%, respectivamente (p=0,04). Apds ajuste
para dados demograficos e comorbidades, o risco de bevacizumabe, comparado ao de ranibizumabe,
foi de 1,29 (IC95% 1,01-1,66). Também houve maiores taxas de hospitalizagdo por infec¢des (0,7%-1,0%
versus 2,1%-3,0%; p=0,02) e desordens gastrointestinais (5,4%-6,0% versus 9,1%-9,3%; p=0,03) no grupo
bevacizumabe. Apds dois anos de seguimento do estudo CATT?, as diferencas entre os dois farmacos
se mantiveram. Houve maior proporc¢do de eventos adversos sistémicos sérios no grupo bevacizumabe
(39,9% versus 31,7%; p=0,004, NNH calculado de 12), de desordens gastrointestinais (4,8% versus 1,8%;
p=0,046, NNH calculado de 33) e de outras doencas nao relacionadas com anti-VEGF (17,8% versus

13,5%; p=0,046, NNH calculado de 23).

No estudo IVAN®>, apds um ano de randomizacdo, menos pacientes do grupo bevacizumabe tiveram
evento arteriotrombético ou insuficiéncia cardiaca quando comparados aos do grupo ranibizumabe
(0,7% versus 2,9%; 1C95% 0,05-1,07; p=0,03). Em relacdo a outros eventos relativos a seguranca
sistémica, como mortalidade, hospitalizacdo por angina, ataque isquémico transitério e evento
venotrombético, ndo houve diferenca. Um ou mais eventos adversos graves ocorreram em 12,5% no
grupo bevacizumabe e em 9,6% no grupo ranibizumabe (p=0,25), e ndo houve diferenga na mortalidade
por eventos arteriotrombdticos e por eventos venotrombdticos entre os grupos. Durante a discussdo
sobre os dados do estudo, os autores fizeram uma meta-andlise e concluiram que os farmacos
apresentavam perfil de seguranca similar, sem aumento do risco de eventos arteriotrombéticos e com
leve aumento de eventos adversos sistémicos sérios com o uso de bevacizumabe. Durante o segundo
ano de seguimento do estudo IVAN®?, a frequéncia de eventos arteriotrombdticos e de admissdo
hospitalar por IAM ndo diferiu entre os grupos do ranibizumabe e do bevacizumabe. A mortalidade foi
menor no grupo tratamento mensal em comparagdo com o esquema de tratamento descontinuo (OR

0,47;1C95% 0,22 a 1,03; p=0,05), mas nado diferiu entre os farmacos.

No estudo GEFAL®®, n3o foi encontrada diferenca entre os grupos do ranibizumabe e do bevacizumabe
em relacdo ao perfil de seguranca sistémica, com achados semelhantes para niumero de mortes, eventos

arteriotrombdticos e eventos venotrombdticos.

No estudo MANTA38, 12,3% dos pacientes que receberam bevacizumabe e 9,2% dos que receberam
ranibizumabe apresentaram eventos adversos, ndo atingindo diferenca estatistica. No estudo de Schmid

|72

et al.”%, que procederam a uma meta-analise em rede de sete estudos, contabilizando mais de 8.000

pacientes, todos os medicamentos antiVEGF apresentaram taxas de eventos adversos graves maiores
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do que 5% quando comparados ao placebo: 0,5 mg de ranibizumabe (5,33%), 1,25 mg de bevacizumabe
(5,58%) e 0,5 mg de aflibercepte (5,65%). Eventos trombdticos sistémicos também foram mais
frequentes com o uso de farmacos anti-VEGF, com aumento de risco em torno de 4%. Considerando os

trés farmacos, nao houve diferenca significativa.

No estudo VIEW?, os perfis de seguranca de aflibercepte e de ranibizumabe foram similares. Eventos
tromboembodlicos arteriais foram semelhantes para individuos tratados com 0,5 mg de ranibizumabe
(3,2%), 2 mg de aflibercepte (2,4%) e 0,5 mg de aflibercepte (3,8%), apds 96 semanas de tratamento. Os
eventos adversos oculares graves ocorreram de forma semelhante em todos os grupos de tratamento.
Apds 52 semanas do inicio do estudo, os principais eventos adversos sistémicos graves foram queda e
pneumonia e, apds 96 semanas de inicio do estudo, foram queda, pneumonia, fibrilacdo atrial e infarto
do miocardio. Em geral, eventos adversos sistémicos graves foram tipicos daqueles relatados na
populagdo de pacientes idosos que recebem tratamento intravitreo para DMRI neovascular.

Considerando a mortalidade, ndo houve diferenca entre os grupos de tratamento.

No estudo ALTAIR®3, foi verificada a seguranca de aflibercepte na randomizacdo de dois grupos sob o
esquema Tratar e Estender, sendo os intervalos entre as aplicacdes estendidos a cada 2 semanas (AFLI-
2sem) ou 4 semanas (AFLI-4sem). A proporcdo de eventos adversos emergentes ao tratamento foi
equivalente entre os grupos AFLI-2sem e AFLI-4sem (68,5% e 69,9%, respectivamente). Os eventos
adversos foram predominantemente leves e moderados. A incidéncia de eventos adversos oculares foi
maior no grupo AFLI-4sem (30,9%) em comparagdo com o grupo AFLI-2sem (21,0%), enquanto a
incidéncia de eventos adversos ndo oculares foi semelhante entre os grupos AFLI-2sem e AFLI-4sem
(52,4% e 56,1%, respectivamente). Os eventos adversos oculares mais comuns nos grupos AFLI-2sem e
AFLI-4sem foram, respectivamente, catarata (5,6% e 8,1%), hemorragia conjuntival (3,2% e 6,5%), olho
seco (2,4% e 4,9%) e ruptura do epitélio pigmentar da retina (2,4% e 0%), enquanto os eventos adversos
nao oculares mais comuns foram nasofaringite (21,0% e 16,3%) e constipacdo intestinal (3,2% e 5,7%).
Eventos adversos graves foram semelhantes entre os grupos AFLI-2sem e AFLI-4sem (15,3% e 16,3%).

Nenhum caso de endoftalmite foi relatado.

No estudo ARIES®* foi verificado perfil de seguranca similar entre pacientes randomizados para receber
aflibercepte no esquema Tratar e Estender de forma precoce (iniciado com trés doses mensais
consecutivas, seguido pela extensdo do intervalo de tratamento para dois meses) ou de forma tardia
(iniciado apds o primeiro ano de tratamento). A incidéncia de eventos adversos foi semelhante nos dois

grupos (Tratar e Estender de forma precoce: 84,4% e Tratar e Estender de forma tardia: 82,4%), assim
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como a incidéncia de eventos adversos graves (Tratar e Estender de forma precoce: 21,5% e Tratar e
Estender de forma tardia: 25,7%).

20,30,34,35,70,71

Pode-se concluir que os estudos que avaliaram o afibercepte3*% bevacizumabe e

19,20,35,36,

ranibizumabe 3862 demonstraram que os medicamentos sdo seguros no tratamento da DMRI

neovascular.

10. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses de medicamentos prescritas
e dispensadas e da adequacdo de uso e do acompanhamento pds-tratamento. Doentes com DMRI com
indicacdo de tratamento com aflibercepte, bevacizumabe ou ranibizumabe devem ser atendidos em
servigos especializados que disponham dos recursos fisicos e humanos necessarios para sua adequada

avaliagdo e tratamento, para seu adequado diagnéstico, inclusdo no tratamento e acompanhamento.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02 e seus varios subgrupos — clinicos, cirdrgicos, laboratoriais e
por imagem), terapéuticos clinicos (Grupo 03), terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos
cirurgicos por especialidades e complexidade) e de transplantes (Grupo 05 e seus seis subgrupos) da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS podem ser
acessados, por codigo ou nome do procedimento e por cddigo da CID-10 para a respectiva doenga, no
SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-

unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e eventos
adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em

consideracdo as informacGes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

AFLIBERCEPTE, BEVACIZUMABE E RANIBIZUMABE

£¥ Conitec

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido

informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes e principais eventos adversos relacionados
ao uso intravitreo do aflibercepte, bevacizumabe e ranibizumabe intravitreo (intraocular) indicado para o

tratamento da Degeneragdo Macular Relacionada a Idade (DMRI) neovascular em pacientes acima de 60 anos.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve). Expresso também minha

concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os

riscos pelos eventuais eventos indesejaveis.

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer

os seguintes beneficios:
- estabilizacdo da evolugdo da doenga e
- melhora da visdo (obtida em um tergo dos pacientes).

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais eventos

adversos oculares e riscos:

Aflibercepte:

Eventos adversos muito frequentes (mais de 1 em cada 10 pacientes podem ser afetados): deterioragdo

da visdo, hemorragia subconjuntival e dor no olho.

Eventos adversos frequentes (entre 1 e 10 em cada 100 pacientes podem ser afetados):
ruptura/descolamento do epitélio pigmentar da retina, descolamento/rasgo da retina, degeneragdo da retina,
hemorragia vitrea, catarata, catarata nuclear, catarata subcapsular, catarata cortical, erosdo da cérnea, abrasdo
da cérnea, ceratite punteada, aumento da pressdo intraocular, moscas volantes, descolamento do vitreo
resultando em flashes de luz com manchas se movendo na visdo, sensacdo de cisco nos olhos, aumento do

lacrimejamento, edema da palpebra, hemorragia no local da inje¢do, hiperemia conjuntival e hiperemia ocular.

Eventos adversos pouco frequentes (entre 1 e 10 em cada 1.000 pacientes podem ser afetados):
hipersensibilidade, endoftalmite, uveite, iridociclite, opacidade na camara anterior, irite, sensacdo anormal no

olho, irritacdo na pélpebra e edema da cdrnea.

Eventos adversos raros (menos de 1 em cada 1.000 pacientes pode ser afetado): cegueira, catarata

traumatica, vitreite e hipdpio.
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Bevacizumabe:

Eventos adversos locais: aumento da quantidade de sangue no local da aplicagdo (bastante comum),
presenca de moscas volantes, complicagGes como sangramento na parte interna e posterior do olho (vitrea),
descolamento de retina, ruptura da retina, inflamagdo do globo ocular (pouco frequente), catarata e infecgGes,

que podem levar a cegueira permanente.

Eventos adversos sistémicos: disturbios gastrintestinais, hemorragia, AVC e ataque cardiaco, entre outros.

Ranibizumabe:

Eventos adversos muito comuns (estas rea¢des adversas podem afetar mais de 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento): inflamagdo do olho, sangramento do olho, alteragdo visual, dor no olho, moscas
volantes, vermelhiddo nos olhos, irritagdo do olho, sensagdo de cisco no olho, aumento do lacrimejamento,
inflamacdo ou infec¢do das bordas palpebrais, olho seco, vermelhiddo ou coceira no olho, aumento da pressdo

intraocular.

Eventos adversos comuns (estas reagGes adversas podem afetar entre 1%e 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento): visdo de flashes de luz com moscas volantes e sombras progredindo para uma perda
de visdo, diminui¢cdo da nitidez da visdo ou visdo borrada, uveite, irite, iridociclite, catarata, desepitelizagao
(abrasdo) da cérnea, inflamagdo da cérnea, sangramento do olho ou no local da injegdo, conjuntivite, sensibilidade

a luz, desconforto no olho, inchago palpebral e dor na palpebra.

Eventos adversos incomuns (estas reacées adversas podem afetar entre 0,1%e 1% dos pacientes que
utilizam este medicamento): cegueira, secre¢do purulenta dentro do olho, dor ou irritagcdo no local da injecao,
sensacdo estranha no olho, irritagdo da palpebra, acimulo de sangue dentro do olho, infecgdo ou inflamagdo no

interior do olho.

Estou ciente de que o meu tratamento consiste de procedimento e que, se ele for interrompido, continuarei
a ser atendido(a) inclusive em caso de desistir de submeter-me ao procedimento.
Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias Estaduais de Saude a fazerem uso de informacdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato ( ) Sim( ) Nao
Meu tratamento constard do seguinte medicamento:
() Aflibercepte
() Bevacizumabe

() Ranibizumabe
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Local:

Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do Responsdvel legal:

Documento de identificagdo do Resp. Legal:

Médico Responsavel:

Assinatura do responsavel legal ou do paciente

CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Nota: O medicamento inclui-se em procedimento especifico da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,

Préteses e Materiais Especiais do SUS.
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APENDICE 1

PROTOCOLO DE TRATAMENTO POR FOTOCOAGULACAO DE MEMBRANAS
EXTRAFOVEAIS SECUNDARIAS A DEGENERACAO MACULAR RELACIONADA
A IDADE

- Tamanho da mira (spot size): tamanho da drea em que sera aplicado o /aser. Utiliza-se uma mira de
200 micrémetros.

- Duracdo: tempo de exposicao do tecido retiniano ao laser. Utiliza-se uma duracao de, pelo menos, 200
milissegundos.

- Poder ou energia: ajuste, em miliwatts (mW), da energia dispendida pelo aparelho, que devera ser
regulado conforme o paciente apds teste no perimetro da lesdo, com a finalidade de obter uma

coloragdo branca do tecido retiniano.

Técnica

1) Ajustar a altura do aparelho e posicionar o paciente confortavelmente na cadeira.

2) Instilar uma (1) gota de colirio anestésico.

3) Posicionar a lente de contato para tratamento da macula com substancia viscosa transparente
(por exemplo, metilcelulose a 2%).

4) Ajustar o tamanho e a duragdao da mira conforme descrito acima.

5) Ajustar a energia conforme a coloragao apds aplicagao; iniciar com energia em torno de 50 mW e
aumentar até a obtengao de spot com coloragdo branca.

6) Tratar todo o perimetro da lesdo, iniciando pela regido mais proxima da févea e progredindo até
envolver toda a lesdo.

7) Tratar toda drea interna do perimetro com spots sobrepostos de 200 micrometros e duragdo entre

200-500 milissegundos.

Seguimento

Trinta dias apds o tratamento, devem ser realizadas avaliagao clinica, nova angiografia fluoresceinica e
TCO, buscando identificar vazamentos persistentes na periferia da drea tratada e persisténcia ou
recorréncia da membrana neovascular. A avaliagdo simultanea da angiografia com retinografia colorida
ou biomicroscopia de fundo auxilia na diferenciacdo de dreas de atrofia que se impregnam pelo
contraste de areas de extravasamento com fluido retiniano. TCO com cortes sobre a lesdo e a periferia

da lesdo também auxilia nessa diferenciagao.
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Caso ndo haja persisténcia ou recorréncia da membrana neovascular, deve-se repetir a avaliagdo com
30 dias de intervalo, por mais 2 meses. Apds os primeiros 3 meses, 0os seguimentos devem ser trimestrais
no primeiro ano e semestrais/anuais nos anos seguintes. Os pacientes devem receber uma tela de
Amsler e ser encorajados a fazer o teste em casa, monitorando os sintomas de metamorfopsia,

escotoma ou perda da AV, e a fazer nova consulta antes do previsto caso seja necessario.

Havendo recorréncia da membrana neovascular em regido extrafoveal, deve-se aplicar nova sessao de
fotocoagulacdo e o mesmo seguimento acima descrito. Caso a localizacdo envolva a regido justa ou
subfoveal, deve-se seguir o tratamento com injecdes intravitreas de aflibercepte, bevacizumabe ou

ranibizumabe.
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APENDICE 2
PROTOCOLO DE USO DE BEVACIZUMABE NA DEGENERACAO MACULAR
RELACIONADA A IDADE (FORMA NEOVASCULAR)

1. INTRODUCAO

O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal completo, humanizado que inibe a acdo do fator de
crescimento endotelial vascular (vascular endotelial growth factor - VEGF). Esta indicado e aprovado em
bula para o tratamento do cancer colorretal metastdtico e outros tumores sélidos em diferentes
estagios. Nos ultimos anos, diversos ensaios clinicos randomizados comprovaram que o bevacizumabe
apresenta eficicia para o tratamento da degenerag¢do macular relacionada com idade (DMRI) na forma
neovascular com melhor custo-efetividade e custo-minimizacdao em relacdo aos outros bloqueadores da

acao do VEGF: ranibizumabe e aflibercepte.

O tratamento da Degeneracdao Macular Relacionada a Idade com o uso de bevacizumabe ndo é aprovado
em bula pela ANVISA, configurando seu uso off-label. No entanto, seu uso no ambito do Sistema Unico
de Saude é amparado pela Lei n? 14.313, de 21 de marco de 2022, uma vez que foi recomendado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), apds serem
demonstradas as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca, e

conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Satude?.

Ainda, ressalta-se o papel da farmacovigilancia para monitoramento do uso de bevacizumabe no
tratamento da Degeneracdo Macular Relacionada a Idade, a fim de identificar novos riscos associados
ao seu uso, contribuindo, assim, com a melhora da saude publica e a seguranca em relacdo ao uso de
medicamentos; além de contribuir para a avaliagdo dos beneficios, danos, efetividade e riscos dos

medicamentos, incentivando sua utilizacdo de forma segura, racional e mais efetiva.

Atualmente, o bevacizumabe é comercializado em duas apresentacdes de concentracBes de 25 mg/mL:
frascos-ampolas de 100 mg/4 mL e 400 mg/16 mL. A dose intravitrea preconizada é de 1,25 mg/0,05 mL,
sendo necessario o fracionamento do medicamento. Entretanto, ha riscos para profissionais e pacientes,
caso normas de manipulacdo, armazenamento e dispensacao do produto nao sejam seguidas. Os
principais riscos sdao a contaminacado do produto e dos insumos utilizados durante o processo e a perda
da estabilidade do farmaco. Dessa forma, o monitoramento efetivo do uso intravitreo do bevacizumabe

deve ser realizado conforme critérios descritos neste Protocolo de Uso.
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2. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo de Uso de bevacizumabe todos os pacientes com indicacdo de

tratamento de DMRI conforme o PCDT.

3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo sdo aqueles descritos no PCDT de DMRI.

4. TRATAMENTO

O tratamento com bevacizumabe tem por objetivo estabilizar a evolucdo da doenca, definida como a
resolucdo do liquido sub-e intrarretiniano, de preferéncia com a cicatrizagdo ou interrupgao da atividade

da membrana neovascular.

A dose intravitrea a ser aplicada é de 1,25 mg/0,05 mL por olho. O tempo de tratamento ndo pode ser
pré-determinado, devendo ser seguidos os critérios descritos no PCDT de Degeneracdao Macular

Relacionada a Idade.

Alguns estudos foram realizados com o objetivo de definir as técnicas de fracionamento e tempo de
estabilidade do produto de modo a minimizar os riscos para os pacientes. Chen et al? avaliaram a
estabilidade e esterilidade do bevacizumabe fracionado em seringas e concluiram que ndo houve
crescimento microbiolégico em nenhuma amostra durante os periodos estudados (1, 3 e 6 meses),
indicando que, quando armazenado sob refrigeragdo (42C) e preparado em condig¢Ges assépticas ideais,
o produto se mantém estéril. Em relagdo a estabilidade, o nivel de degrada¢do do medicamento no
mesmo periodo foi comparavel ao controle (més 0), sendo estdvel por até 6 meses sob refrigeracdo?. O
estudo de Bakri et al demonstrou minima perda na concentra¢do do bevacizumabe nas amostras apds

6 meses sob refrigeracdo, com uma degradacdo maxina na atividade anti-VEGF de 15,9%>.

Alguns autores avaliaram a presenca de particulas nos produtos fracionados do bevacizumabe e
verificaram aumento de particulas principalmente devido ao silicone presente nas seringas*®. No
entanto, concluiram que sdo necessarios mais estudos para avaliar a relevancia clinica destas alteragdes
e que o armazenamento correto (evitando choques térmicos e agitacdo) pode ser efetivo na redugdo da

contagem de particulas®.
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Gonzalez et al® realizaram uma revisdo sobre os aspectos determinantes para a seguranca do uso do
bevacizumabe fracionado. Os autores concluem que as causas das complicacdes como endoftalmite
infecciosa e perdas de visdo, relatadas apds o uso do bevacizumabe intravitreo, ndo estao relacionadas
ao farmaco, mas sim as técnicas de manipulacdo e conservagao do produto. Sendo assim, recomendam
que sejam seguidas as normas descritas na Farmacopeia americana (USP, capitulo 797 - 2008) para
transferéncia asséptica de solugdes estéreis para seringas antes da administracdo: identificacdo correta
da solucdo, dupla-checagem pelo farmacéutico responsavel pelo preparo e dispensacao para
identificacdo correta do medicamento, evitar a multipuncdo dos frascos para minimizar o risco de

contaminac3o da solucdo e uso de seringas de insulina sem agulhas®.

4.1. Farmaco

Bevacizumabe: solucdo injetavel de 25 mg/mL em frasco-ampola de 4 mLe 16 mL.

4.2. Preparagao da dose

A dose do medicamento deve ser preparada em drea controlada, destinada ao preparo de
antineoplasicos injetaveis em cabine de seguranca bioldgica (CSB) classe Il B2. O fracionamento de todo
o conteudo do frasco em multiplas seringas deverd ser realizado de modo a evitar multipungdes da
borracha do frasco-ampola, reduzindo o risco de contamina¢do e entrada de corpos estranhos na
solugdo (utilizagdo de sistemas fechados sem agulhas e dispositivos de transferéncia de sistema

fechado).

A dose deve ser acondicionada em seringas de 1 mL sem agulha fixa, contendo até 2,5 mg/0,1 mL do
medicamento (como margem de seguranga). A seringa ainda estéril deve ser acondicionada em
embalagem secundaria também estéril para posterior dispensa¢gdo mediante prescricdo médica e uso

durante o procedimento de aplicagao.

Todo o processo deve ser documentado de modo a garantir a rastreabilidade dos produtos e dos
procedimentos realizados e permitir a adequada investigacao de casos suspeitos de reacdes adversas e

gueixas técnicas.
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seguranc¢a do manipulador, a esterilidade e estabilidade do produto fracionado, bem como o descarte
dos materiais utilizados na manipulacdo devem seguir as normas descritas na RDC n2220/2004 —
Anexo Il Boas praticas de preparac¢do de Terapia Antineoplasica e Anexo V —Biosseguranca e RDC 67 de
08 de outubro de 2007 — Anexo IV Boas praticas de manipulacdo de produtos estéreis (BPMPE) em

farmacias’®.

Na impossibilidade da realizacdo do fracionamento no préprio estabelecimento de saude, o produto ja
fracionado podera ser obtido junto a outro estabelecimento (p. ex: outro servico de satde, farmacias de
manipulacdo, etc.), desde que o fracionamento também siga as normas estabelecidas neste Protocolo

de Uso.

4.3. Conservacao e controle de esterilidade do medicamento

Conforme a bula do produto, o frasco do bevacizumabe deve ser conservado sobre refrigeracao (22-82C)
ao abrigo da luz até o momento do uso. Apds diluicdo com soro fisioldgico para administracdo
endovenosa, o produto possui estabilidade de 24 horas sob refrigeracdo. O restante do frasco-ampola

n3o utilizado deve ser descartado®.

No entanto, a RDC n? 67/2007, que estabelece as boas praticas de manipulacdo de preparacdo
magistrais e oficinais para uso humano em farmacias, determina que um medicamento estéril
fracionado deve ser utilizado dentro de 48 horas, conforme anexo IV item 9.5: “Ficam dispensadas dos
testes de esterilidade e de endotoxinas bacterianas toda preparacgdo estéril, obtida por reconstituicao,
transferéncia, incorporagao ou fracionamento de especialidades estéreis, com prazo de utilizagdo de 48
horas.”. Para a utilizacdo do produto fracionado por um tempo superior, devem ser realizados testes de
esterilidade e endotoxinas, respeitando que o prazo de validade serd de no maximo 25% do tempo

remanescente, quando houver rompimento da embalagem primaria do produto 8.

Sendo assim, a seringa do bevacizumabe fracionada conforme recomendagdes descritas no item 4.2 tera
estabilidade de 48 horas sob-refrigeragdo. Para a sua utilizacdo apds esse periodo cada servico devera
realizar testes de estabilidade microbiolégica comprovando a ndo contaminagao da solugdo. O periodo

maximo para a utilizacdo do medicamento fracionado ndo devera ultrapassar 14 dias.
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4.4,

Administragao do medicamento

O bevacizumabe deve ser administrado em ambiente apropriado na dose de 1,25 mg/0,05mL em

seringas de 1 mL e agulhas de calibre entre 27-30 gauge, conforme o roteiro abaixo:

a) instilacdo de colirio anestésico;

b) instilagdo de colirio de iodo polvidona a 5%, 5 minutos antes do procedimento;

c) higienizacdo da pele de toda a regido periorbital;

d) colocac¢do de campo estéril;

e) colocacdo de blefarostato;

f) nova instilagdo de colirio anestésico;

g) marcacdo do local de aplicacdo na regido temporal inferior com distancia de 4 mm do limbo
em pacientes facicos e de 3,5 mm em afacicos/pseudofacicos;

h) deslocamento da conjuntiva com pin¢a ou cotonete;

i) aplicagdo do medicamento com agulha entre 27-30 gauge, procurando orientar a ponta da
mesma no sentido do polo posterior, conforme alinea g;

j) retirada da agulha e leve compressao do local para evitar refluxo por 30 segundos;

) instilacdo de colirio de antibiético combinado ou ndo a corticosteroide (opcional);

m) retirada de blefarostato e do campo estéril.

MONITORIZAGAO/FARMACOVIGILANCIA

Reacdo adversa a medicamento (RAM) é qualquer resposta a um farmaco que seja prejudicial, ndo

intencional, e que ocorra nas doses normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia,

diagndstico e tratamento de doencgas, ou para a modificagdo de uma fungao fisioldgica.

Sdo objetivos da farmacovigilancia:

avaliar as reagOes adversas aos medicamentos;

identificar precocemente as reacOes adversas graves e interacdes ndo descritas em bula ou na
literatura;

identificar o aumento na frequéncia de reagGes adversas conhecidas;

identificar fatores de risco e possiveis mecanismos subjacentes as reagdes adversas;

identificar os sinais de alerta que evidenciam uma relacdo de causalidade entre farmaco e
reacdo adversa a medicamentos (RAM);

promover a seguranga e o uso racional de medicamentos.
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A monitorizagdo da resposta ao tratamento com bevacizumabe deve ser realizada conforme descrito no
PCDT, e as RAM devem ser avaliadas e notificadas em sistema informatico que recebe notificacdes de
suspeitas de efeitos adversos e queixas técnicas encaminhados pelos profissionais liberais ou
institucionais disponibilizado pela ANVISA (Notivisa). Os pacientes devem ser orientados a reportar ao
profissional de saude qualquer RAM ocorrida durante e apds a realizagdo do procedimento de
administracdo do medicamento. Os bons resultados em programas de saude publica dependem da
participacao de todos para a geracao de informacgdes de seguranca que promovam de modo precoce a

identificacdo e prevencao das reacdes adversas.

Apds a injegdo intravitrea de bevacizumabe, algumas reagdes locais estdo descritas na literatura. Sdo
elas: dor, hiperemia local, reacdo de camara transitdria, hemorragia vitrea e subconjuntival, moscas
volantes (floaters), uveite, vitreite, hipertensdo ocular, descolamento de retina, ruptura do epitélio
pigmentar da retina (EPR), catarata, endoftalmite estéril ou infecciosa, inflamac&es intraoculares, perda

visual e cegueira permanente.

Em relacdo ao perfil de seguranca sistémica, duas revisdes sistematicas demonstraram baixo risco de
complicacOes sistémicas associadas com antiangiogénicos utilizados pela via intravitrea, visto que a dose
utilizada intravitrea é infimamente inferior quando comparada ao uso endovenoso!®!, S3o elas: reacdes
gastrintestinais, hipertensdo arterial sistémica, eventos isquémicos/tromboembdlicos (IAM, AVC etc.) e

eventos hemorragicos (como hemorragia digestiva).

6. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos
adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo, levando-se em

consideracdo as informacGes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE BEVACIZUMABE

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido

informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes e principais eventos adversos relacionados
ao uso intravitreo do bevacizumabe, indicado para o tratamento da Degeneragdao Macular Relacionada com a
Idade (DMRI) neovascular em pacientes acima de 60 anos.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve). Expresso também minha

concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao referido tratamento, assumindo a responsabilidade e os
riscos pelos eventuais eventos indesejaveis.
Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer

os seguintes beneficios:

- estabiliza¢do da evolucdo da doenga;

- melhora da visdo (obtida em um terco dos pacientes).

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicacGes, potenciais eventos
adversos e riscos:

- 0 tratamento da DMRI - forma neovascular com bevacizumabe ndo estd indicado na bula do
medicamento;

- medicamento classificado na gestacdo como fator de risco C (este medicamento ndo deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orienta¢gdo médica;

- eventos adversos locais apds a injecdo intravitrea: aumento da quantidade de sangue no local da aplicagdo
(bastante comum), presen¢a de moscas volantes, complicagdes como sangramento na parte interna e posterior
do olho (vitrea), descolamento de retina, ruptura da retina, inflamacdo do globo ocular (pouco frequente), catarata
e infecgdes, que podem levar a cegueira permanente;

- apesar da administragdo local, alguns efeitos adversos sistémicos podem ocorrer: disturbios
gastrintestinais, hemorragia, AVC, infarto, entre outros;

- contraindicagdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou a componente da férmula.

Apds a aplicagdo intravitrea, a absor¢do sistémica do farmaco é baixa, porém pode ser detectada na
corrente sanguinea.

Fui informado de que continuarei a ser atendido (a) em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato.

()Sim( )Né&o
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do Responsdvel legal:

Documento de identificagdo do Resp. Legal:

Assinatura do responsavel legal ou do paciente

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Nota: O medicamento inclui-se em procedimento especifico da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,

Préteses e Materiais Especiais do SUS.
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APENDICE 3
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Atualizacdao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Degeneragao
Macular Relacionada a Idade (forma neovascular) apés incorporagao do
ranibizumabe e aflibercepte no SUS — versao 2021

1.1. Escopo e finalidade do Protocolo

O objetivo da atualizacdo deste Protocolo foi incluir orientacGes sobre o uso de aflibercepte e o
ranibizumabe, devido a incorporacdo desses novos tratamentos no ambito do SUS apds a publicacdo da
versdo anterior do PCDT de Degeneracdo Macular Relacionada com a ldade (forma neovascular) pela
Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS n2 18, de 02 de julho de 2018 e do Relatério de Recomendacdo n2 308
- PCDT — Degeneracdo Macular Relacionada com a Idade (forma neovascular) — Novembro de 2018, da

Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec).

A deliberacdo da Conitec, conforme o Relatério n? 608 — Aflibercepte e ranibizumabe para tratamento
de Degeneragdo Macular Relacionada a Idade (DMRI) neovascular em pacientes acima de 60 anos,
relacionada a avaliacdo do aflibercepte e ranibizumabe, foi: “recomendar o aflibercepte e ranibizumabe
para tratamento de Degeneracdo Macular Relacionada a Idade (DMRI) neovascular em pacientes acima
de 60 anos conforme Protocolo do Ministério da Saude e Assisténcia Oftalmoldgica no SUS”. A decisao
de incorporagdo das tecnologias foi publicada por meio da Portaria SCTIE/MS n2 18, de 7 de maio de

2021.

Processo de atualiza¢ao do PCDT:

Houve atualizagdo na se¢do sobre tratamento da DMRI (forma neovascular), sendo o aflibercepte e o

ranibizumabe incluidos entre as op¢des de tratamento com medicamentos antiangiogénicos. Ademais,

o medicamento bevacizumabe foi excluido do Protocolo, devido a ndo prorrogacdo da autorizagao de

seu uso excepcional, conforme decidido a 22 Reunido Ordinaria Publica da Diretoria Colegiada da Anvisa,

realizada em 18 de fevereiro de 2020.

° Foi utilizada a sintese de evidéncia elaborada para o aflibercepte e ranibizumabe, de acordo com
o apresentado no Relatdrio de Recomendacgdo da Conitec n? 608 — Aflibercepte e ranibizumabe
para tratamento de Degeneragdo Macular Relacionada a Idade (DMRI) neovascular em pacientes

acima de 60 anos.
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semelhante no tratamento da DMRI (forma neovascular), conforme descrito no Relatério de

Recomendacado n2 608 da Conitec.

1.2. Equipe de elaboracao e partes interessadas

O Protocolo foi atualizado pela Coordenacao de Gestao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

(CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS) com a revisdo externa de médicos especialistas em oftalmologia.

1.3. Avaliagdo da Subcomissdao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas

A proposta de atualizagdo do PCDT da Degenera¢do Macular Relacionada a Idade (forma neovascular)
foi apresentada a 932 Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliagao de PCDT, realizada em setembro
de 2021. A reunido teve a presenca de representantes do Departamento de Gestdo e Incorporacado de
Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/SCTIE),
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE), Secretaria Especial de

Saude Indigena (SESAI) e Secretaria de Atencdo Especializada a Saude (SAES).

1.4. Consulta Publica

A Consulta Pablica n2 84/2021, para a atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Degeneracdo Macular Relacionada a Idade (forma neovascular), foi realizada entre os dias 20/10/2021
a 08/11/2021. Foram recebidas 584 contribuicdes, que podem ser verificadas em:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20211109 CP CONITEC 84 2021 PCDT

Degenerao.pdf

Para efeito de registro, mantém-se a metodologia de busca e avaliagdo da literatura da primeira versao

deste Protocolo, em 2018.

64


http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20211109_CP_CONITEC_84_2021_PCDT_Degenerao.pdf
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20211109_CP_CONITEC_84_2021_PCDT_Degenerao.pdf

{¥Conitec ]

2. Elaboragao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Degeneragao
Macular Relacionada com a Idade (forma neovascular) - Versao 2018

2.1. Metodologia de Busca e Avaliagao da Literatura

Em 18 de julho de 2014, foram realizadas buscas nas bases de dados MEDLINE/PubMed, EMBASE e

Cochrane, sem limite de idiomas.

Na base de dados MEDLINE/PubMed, utilizando os unitermos “Macular Degeneration” [Mesh] AND
“Therapeutics” [Mesh] e restringindo a artigos envolvendo humanos, ensaios clinicos randomizados e
meta-analises, foram encontrados 660 artigos. Limitando aos ultimos 10 anos, a busca identificou 503

artigos.

Na base de dados EMBASE, com os termos ‘retina macula degeneration’/exp AND ‘therapy’/exp,
restringindo a artigos envolvendo humanos, meta-andlises e revisdes sistematicas dos ultimos 10 anos

até a data limite, foram encontrados 157 artigos.

Na base de dados da Cochrane, utilizando o termo “Macular Degeneration”, foram localizadas 33

revisGes sistemadticas completas.

Para a elaboracdo deste protocolo, foram selecionadas duas revisGes sistematicas, duas meta-analises
e 16 ensaios clinicos randomizados sobre o tratamento da degenera¢do macular relacionada a idade
(DMRI) forma neovascular ou exsudativa. Foram excluidos trabalhos observacionais, trabalhos com
precariedade metodoldgica e trabalhos que ndo abordavam o tema de interesse. Também foram
consultados previamente artigos de interesse a busca, artigos ndo indexados, consensos sobre a doencga,
capitulos de livros, descricdo de dados epidemioldgicos, diagndstico e modalidades de tratamento, bem

como o UpToDate, versao 20.3.

Em 12 de abril de 2016, a fim de atualizar este protocolo, uma nova busca nas bases de dados foi

realizada.

Na base de dados MEDLINE/PubMed, utilizando os termos e filtros “Macular Degeneration” [Mesh] AND
“Therapeutics” [Mesh] restringindo a artigos envolvendo humanos, ensaios clinicos randomizados e
meta-analises, nos idiomas inglés, espanhol e portugués foram localizados 142 artigos. Desses, sete

foram incluidos.
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Na base EMBASE, com os termos ‘retina macula degeneration’ /exp AND ‘therapy’/exp, restringindo a
artigos envolvendo humanos, ensaios clinicos randomizados, meta-analises e revisées sistematicas, nos
idiomas inglés, espanhol e portugués publicados a partir de 2014, foram localizados 96 artigos. Nenhum

foi incluido, pois os que foram selecionados ja haviam sido incluidos na busca do MEDLINE/PubMed.

Na base de dados da Cochrane, utilizando o termo “Macular Degeneration”, foram localizadas 8 revisées

sistemdticas completas, das quais duas foram incluidas.

A escolha terapéutica e o esquema de tratamento foram baseados apenas em ensaios clinicos
randomizados de fase 3 e meta-andlises. Para a elaboracdo dos demais itens, além dos textos
selecionados, foram consultadas revisdes sistematicas, consensos, artigos de interesse e livros-texto
sobre o tema. A revisdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) resultou na exclusdo e
atualizacdo de nove referéncias da versao publicada em consulta publica e inclusdo de nove novas

referéncias, que acrescentaram modificacGes ou reforcaram as condutas de tratamento.
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