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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Satude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliacdo da incorporacdo do aflibercepte para tratamento de pacientes com
degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) do tipo neovascular, demandada pela industria farmacéutica BAYER S.A
referente a incorporacdo do aflibercepte. Foi realizada a avaliagdo critica por colaborador externo da Secretaria-Executiva
da Conitec dos estudos de eficacia, seguranca, custo-efetividade e custo — minimizagdo e impacto orcamentdrio na
perspectiva do Sistema Unico de Saude. Um segundo relatdrio foi realizado por solicitacio da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Saude (SCTIE/MS) para avaliar ambos anti-VEGFs

aprovados para tratamento no pais para DMRI (aflibercepte e ranibizumabe) no tratamento da DMRI neovascular.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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Tecnologia: aflibercepte (Eylia®) e ranibizumabe (Lucentis ®)
Indicagdo: Pacientes com Degeneracdao Macular Relacionada a Idade (DMRI) do tipo Neovascular.
Demandante: BAYER S.A. para o Aflibercepte e SCTIE para Ranibizumabe e aflibercepte.

Contexto: A Degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) é uma doenca degenerativa que afeta majoritariamente a
macula, regido central da retina, causando deficiéncia visual progressiva e podendo resultar em perda irreversivel da
visdo. A prevaléncia varia de aproximadamente 15 a 30% em individuos de 55 a 80 anos, em diferentes regiées do pais,
no entanto apenas 10% dos pacientes com DMRI apresentam o tipo neovascular, que é responsdavel pela perda severa da
visdo ou cegueira em aproximadamente 90% dos casos. Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
vigente para DMRI neovascular, além da terapia com fotocoagulacdo a laser, também é recomendado o uso do agente
anti-VEGF, bevacizumabe (uso off-label com licenca ndo renovada pela ANVISA). Atualmente os pacientes ndo possuem
acesso a nenhum anti-VEGF no Sistema Unico de Saude. A incorporagdo de um novo tratamento anti-VEGF, como o
aflibercepte e o ranibizumabe, ao rol de terapias disponiveis no SUS é uma alternativa para o tratamento atual.

Pergunta: O uso do aflibercepte ou ranibizumabe como tratamento da DMRI neovascular é eficaz, seguro e custo—efetivo
no tratamento de pacientes portadores de doenca macular degenerativa relacionada a idade neovascular em relagdo as
terapias disponiveis no SUS?

Evidéncias cientificas: Esse relatério avalia a demanda da empresa Bayer S.A. para o incorporacao do aflinercepte e o
relatério completo elaborado pela SE da Conitec que avalia o aflibercepte e o ranibizumabe, ambos para DMRI. Em revisdo
sistematica da literatura, o demandante selecionou 1 ECR e 10 estudos observacionais. No relatério de avaliacao critica
foi adotada uma conduta mais conservadora do ponto de vista metodoldgico, incluindo apenas o ensaio clinico para
avalia¢do de eficacia e seguranca. O estudo incluido (ALTAIR) avaliou o aflibercepte em diferentes regimes. Nao ha estudos
de comparacdo direta entre aflibercepte e fotocoagulagdo a laser. A variacdo média na melhor acuidade visual corrigida
(Best Corrected Visual Acuity — BCVA) em relagdo ao basal na semana 52 foi de 9,0 letras (IC 95% 6,4 a 11,5) para
Aflibercepte intravitreo (IVT- AFL-) 2 semanas (2S) e 8,4 letras (IC95% 6,0 a 10,8) para IVT- AFL- 4 semanas (4S); semana
96: 7,6 letras (1C95% 5,0 a 10,3) para IVT- AFL- 2S e 6,1 letras (IC95% 3,1 a 9,0) para IVT — AFL- 4S. A proporg¢do de pacientes
com ganho de pelo menos 15 letras foi de: 32,5% (IC 95% 24,2 a 40,8) e 30,9% (IC 95%: 22,7 a 39,1) nos grupos IVT- AFL-
2S e IVT- AFL- 4S, respectivamente, na semana 52; e de 28,5% (IC 95%: 20,5 a 36,4) e 31,7% (IC 95%: 23,5 a 39,9) nos
grupos IVT- AFL- 2S e IVT- AFL- 4S, respectivamente, na semana 96. O estudo demonstrou que a administragdo da IVT-AFL
em pacientes virgens de tratamento com DMRI neovascular, usando dois esquemas posoldgicos do regime Tratar e
Estender (TES), com um intervalo minimo de injecdo de 8 semanas e um intervalo maximo de 16 semanas, melhorou e
manteve os resultados funcionais e anatémicos da visdo dos pacientes ao longo de 96 semanas. No relatdrio produzido
internamente por demanda da SCTIE foram selecionados 3 Revisdes Sistematicas com meta-anadlises, sendo uma delas de
estudos observacionais. Além desses foi incluido 1 ECR para avaliar a eficacia e seguranca do ranibizumabe e aflibercepte
para DMRI. Os estudos apontam que ndo houve diferenca estatisticamente significante que demonstrem a superioridade
ou inferioridade do aflibercepte e do ranibizumabe. Na mudanga média da acuidade visual em 12 meses foi de 0,10(1C95%
-5,43 a 5,64) entre ranibizumabe e aflibercepte. Do mesmo modo, no ganho de letras ndo houve diferenca entre os
grupos: OR 1,01 (IC95% 0,75 a 1,37) ranibizumabe vs. Aflibercepte. A qualidade metodoldgica do conjunto dos estudos
encontra-se incerta por vieses de selecdo pela auséncia de informagao sobre a geracdao da sequéncia de randomizacdo e
ocultacdo da alocacdo; vieses de performance e vieses de financiamento.
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Avaliacdo econ6émica: A analise econémica realizada pelo demandante que fez comparacdo com fotocoagulagao a laser
baseou-se em modelo de custo-utilidade e custo-efetividade para projetar os ganhos em eficacia e os custos relacionados
ao tratamento em um horizonte temporal de longo prazo (lifetime). O resultado da analise foi consistente com os achados
dos ensaios clinicos, mostrando que aflibercepte para o tratamento de pacientes com DMRI é capaz de ampliar os anos
de vida ajustados pela qualidade além de aumentar os anos de vida sem cegueira salvos quando comparado a
fotocoagulag3o a laser, com um custo superior de tratamento com uma RCUI de RS 29.156,55 por QALY ganho e uma
RCEl de R$5.681,59 anos de vida sem cegueira para o cendrio-base (1) e de RCUI R$20.432,52/QALY e RCEI de R$3.804,10
anos de vida sem cegueira para o cendrio proposto (2). No cenario de comparacdo de aflibercepte versus ranibizumabe,
foi realizada uma andlise de custo-minimizagdo, partindo do principio de que ambos os medicamentos sdo nao inferiores
em eficdcia e seguranca. O resultado da andlise de custo-minimizacdo, demonstrou que aflibercepte é a opcdo de
tratamento menos onerosa para o sistema de saude. Foi realizada uma segunda andlise de custo-minimizacdo por
demanda interna considerando os tratamentos preconizados em bula para o aflibercepte 298 e TES e PRN para o
ranibizumabe. A partir dos custos avaliados do tratamento de DMRI utilizando o aflibercepte ou ranibizumabe, estimou-
se que o aflibercepte teria um custo adicional de RS 184,91 comparado ao tratamento com ranibizumabe para os dois
primeiros anos para cada paciente. O custo total com o tratamento nos dois primeiros anos para paciente que usou
aflibercepte foi de RS RS 16.899,30 e de RS RS 16.714,39 para o ranibizumabe quando utilizado o regime 298 para o
aflibercepte. Quando as analises foram realizadas com o regime tratar e estender para aflibercepte este teve valores de
tratamento inferior ao ranibizumabe em dois anos RS 13.394,26 e RS 16.714,39 respectivamente.

Avaliacdo de Impacto Orgamentario: Foi realizada analise de impacto orcamentario (AlO) tendo como populagdo alvo os
pacientes adultos com idade > 60 anos com DMRI exsudativa/neovascular elegiveis a tratamento com anti-VEGF, sob a
perspectiva do SUS, com horizonte temporal de 5 anos. Foram elaborados cenarios com comparador fotocoagulacdo a
laser e com ranibizumabe. As analises de impacto orcamentario mostram em todos os cenarios que havera incremento
de custos para o SUS com a incorporacdo do aflibercepte. A andlise de impacto orcamentdrio para o cenario de
aflibercepte versus ranibizumabe mostra que a incorporagdo de aflibercepte € menos onerosa ao SUS que ranibizumabe,
com uma economia de recursos ao incorporar aflibercepte de aproximadamente R$11,8 milhdes no primeiro ano,
chegando em uma economia acumulada em cinco anos de aproximadamente R$189,6 milhdes. Ha limitacbes na analise,
em relagdo ao tipo de regime adotado para uso de aflibercepte e ranibizumabe, que sado diferentes entre si, e a estimativa
da populagdo pode estar subestimada ja que ndo ha dados confidveis registrados da populagdo com DMRI neovascular
elegiveis para uso de anti-VEGF no Brasil. Devido as incertezas nos cendrios da andlise proposta pelo demandante, foram
realizadas outras analises utilizando métodos epidemioldgicos, com objetivo de esgotar todos os possiveis cendrios em
caso de incorporacdo de um ou mais anti-VEGF. a incorporacdo do aflibercepte teria um impacto orcamentario no de RS
586.107.837 em cinco anos, onde 90% dos pacientes estariam sendo tratados com o medicamento. O impacto da
incorporacdo do ranibizumabe seria maior que a do aflibercepte com uma diferenca de RS 7.119.479 no primeiro ano a
RS 3.793.547 no quinto ano. O impacto orcamentario da incorporacdo das duas tecnologias avaliadas com uma difusdo
de 50% no primeiro ano a 100% em cinco anos seria de RS 290.864.270 a RS 588.004.611. Todos os cendrios apresentados
favoreceram o uso do aflibercepte, principalmente devido a monitorizagdo mensal do ranibizumabe o que onera o
impacto.

Experiéncia Internacional: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, o Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do Canada e o Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia,
recomendaram aflibercepte e ranibizumabe como tratamento medicamentoso para DMRI neovascular.

Discussdo: A analise da evidéncia clinica apresentada pelo demandante sugere que a tecnologia proposta apresenta
efetividade superior a alternativa disponivel atualmente no SUS, com boa confiabilidade, corroborando atuais
recomendacdes para seu uso em diretrizes internacionais. A fotocoagulacdo a laser nao é eficaz em melhorar a acuidade
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visual ou estabilizar a doenga evitando cegueira em pacientes com DMRI neovascular. Em relagdo ao ranibizumabe, o
aflibercepte demonstrou a mesma eficacia, porém com um custo menor agregado através da proposta do regime tratar
e estender (TES), que flexibiliza o nUmero de inje¢des e monitoramento em relagao ao regime Pro Re Nata (PRN) utilizado
com o ranibizumabe. As andlises econ6micas submetidas pelo demandante apresentam superioridade do aflibercepte,
porém com um custo maior quando comparado a fotocoagulacdo a laser e uma equivaléncia de eficdcia, com um custo
menor quando comparado com o ranibizumabe. A AIO apresentou limitagGes relacionadas a estimativa real da
populacdo—alvo brasileira que pode ter interferido nos resultados, bem como o nimero de injecdes do regime do
aflibercepte, que é menor, em relacao ao numero de injecdes de ranibizumabe, o que torna o tratamento com um valor
menor de impacto orcamentario. O aflibercepte é uma alternativa segura e eficaz para o tratamento da DMRI neovascular
no SUS. Na avaliacdo realizada internamente a eficacia clinica do aflibercepte e ranibizumabe foram similares para todos
os desfechos avaliados nos estudos incluidos. Nas analises econdmicas de custo-minimizagdo e impacto orgamentdrio o
ranibizumabe foi a melhor op¢do em relagdo aos custos. Apenas nas analises de sensibilidade de reducdo de preco de
aquisicdo e quando se calculou o 10 para incorporacdo somente do aflibercepte no regime tratar e estender que o
aflibercepte demonstrou ter vantagem econdmica sobre o ranibizumabe.

Recomendagao Preliminar: Diante do exposto, a Conitec, em sua 942 reunido ordinaria, realizada no dia 04 de fevereiro
de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacado preliminar de todos os
membros do plendrio favordvel a incorporacdo das duas tecnologias, aflibercepte e ranibizumabe, no SUS, para
tratamento de DMRI neovascular em pacientes acima de 60 anos. Os membros do plenario concordaram que, a evidéncia
de eficacia e seguranca das duas tecnologias disponivel em literatura sdo equivalentes e de boa qualidade, com melhora
da acuidade visual em pacientes com DMRI neovascular e que ambas as tecnologias devem estar condicionadas a precos
semelhantes em uma possivel incorporacao. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.



A degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) é uma doenca degenerativa e progressiva que acomete a area
central da retina (macula), levando invariavelmente a perda 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%) (1). Na
DMRI seca, ocorre a formacdo de drusas — pontos amarelos, ricos em lipidios e proteinas — e alteracdes no epitélio
pigmentar da retina (EPR), podendo evoluir para um estagio final denominado atrofia geografica. Na DMRI exsudativa,
ocorre a formacdo de membrana neovascular (MNV), sendo responsavel pela maior parte (90%) dos casos de cegueira
(acuidade visual — AV igual ou inferior a 20/200). O aumento da permeabilidade do complexo neovascular causa
extravasamento do conteldo do plasma para diferentes camadas da retina, gerando dano nas células neurais e formacdo
de cicatriz sub-retiniana (1).

A doenca é categorizada em estdgios (precoce, intermedidrio ou tardio), com base na gravidade dos sintomas,
incluindo o nimero e o tamanho de drusas, acompanhado por altera¢des hiper ou hipopigmentarias e a presenga ou
auséncia de neovascularizacdo coroidal (NVC) (2). A DMRI precoce e intermedidria é caracterizada pelo aparecimento de
drusas, que se acumulam entre o epitélio pigmentar da retina (EPR) e a membrana de Bruch (2), e as alteragGes
pigmentares sdo visiveis, assim como a funcdo visual é frequentemente afetada. Na doenca em estagio avancado ou
tardio, as atrofias geograficas e/ou a neovascularizacdo sdo visiveis na macula e a visdo central é mais frequentemente
comprometida (3).

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 (4). Entretanto, entre todos esses fatores, apenas o
tabagismo é um fator modificavel, e sua interrupg¢do reduz o risco de doenga (4,5). A fisiopatologia da DMRI ainda ndo
estd completamente esclarecida, mas acredita-se que estresse oxidativo, altera¢des na circulacdo da coroide,
degeneracdo da membrana de Bruch e inflamacgdo crénica predisponham o individuo para a perda da homeostase local.
O desbalanco entre fatores proé-inflamatérios/angiogénicos leva a formacdo de drusas, a alteracdes do EPR e ao
desenvolvimento de membrana neovascular. O principal mediador envolvido na fisiopatogenia da doenca é o fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF-A) (4,5).

Um estudo realizado em 2014 indicou uma prevaléncia global de DMRI de 8,7%, atingindo principalmente
individuos com idade acima de 60 anos, com uma estimativa de 196 milhdes de casos em todo o mundo para o ano de
2020. Considerando uma estabilidade na prevaléncia, é possivel projetar um aumento para 288 milhGes de casos até 2040
(5).

Estudos sugerem que existe uma diferenca na prevaléncia da doenga de acordo com a etnia, com uma maior
prevaléncia de DMRI tardia, neovascular, em brancos em comparagdo com os hispanicos e negros (7). No Brasil, os estudos

epidemioldgicos realizados foram em populagdes pequenas e em centros de referéncias para tratamento da doenga. Uma
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metanalise, conduzida em 2015, estimou uma prevaléncia de 2,7% em individuos com idades entre 70 e 79 anos, e 10,33%
em individuos com mais de 80 anos, no periodo de 2008 a 2011 (7). Um estudo realizado em 2014 relatou que o subtipo
vasculopatia polipoidal coroideana (VPC) representava 24,5% dos casos de DMRI neovascular recém- diagnosticados em
pacientes brasileiros (8). De acordo com o Conselho Brasileiro de Oftalmologia, apds o inicio da DMRI neovascular em um

dos olhos, 15% das pessoas a desenvolvem também em seu segundo olho (9).

Estima-se que a patogénese da DMRI seja a conjuncdo de uma complexa interacdao multifatorial entre fatores
metabdlicos, funcionais, genéticos e ambientais (10). Com o envelhecimento, os corpos residuais intracelulares contendo
lipofuscina se acumulam nas células do EPR. As células EPR expressam esses materiais que normalmente seriam
eliminados pelos coriocapilares, no entanto, a medida que a disfuncdo do EPR progride, resulta em alteracdes na
permeabilidade da membrana de Bruch, o que leva a um acimulo de material extrudado (drusas) entre as duas camadas
(11).

Um estudo relatou que a formacdo de drusas pode estimular uma cascata inflamatéria que tem um papel na
progressdo da DMRI (12). Posteriormente a formacao de drusas ocorre disfuncdo do EPR, que promove a perda do tecido,
gue com progressdo adicional resulta na morte de fotorreceptores. Como descrito anteriormente, a degenerac¢do do EPR
leva consequentemente a disfungdo da membrana de Bruch. O dano progressivo a membrana de Bruch com a regulacédo
positiva do VEGF promove o crescimento de vasos coroides anormais embaixo do EPR e, subsequentemente, sob a retina.
Inicialmente, esses vasos anormais apresentam extravasamentos sub-retinianos que podem levar a hemorragia antes de
regredirem e formarem uma cicatriz disciforme. Assim, o resultado visual da DMRI neovascular em estdgio final é a perda

permanente da visdo central (13).

Segundo o PCDT de DMRI neovascular publicado em 2018, o diagndstico da doenga é realizado por meio do exame
clinico oftalmoldgico completo e, principalmente, biomicroscopia do segmento posterior. Através do exame
oftalmoldgico completo é possivel identificar a presenca de drusas, alteracGes pigmentares do EPR, hemorragia e
exsudatos duros intra-retinianos ou sub-retinianos, descolamento seroso da retina, descolamento do EPR, lesbes
fibréticas e atrofia geografica. Ja o diagndstico complementar inclui a retinografia fluorescente ou angiografia

fluoresceinica e tomografia de coeréncia dptica (OCT) (1).

A DMRI afeta negativamente a qualidade de vida do paciente devido ao dano progressivo na visao, pois reflete
em uma perda da proficiéncia na realizagao de atividades cotidianas comuns, prejudicando a independéncia do paciente

(14). Em numeros, a DMRI é responsavel por 8,7% de toda a cegueira (3.000.000 de pessoas) devido a doengas oculares.
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A DMRI neovascular esta associada a uma maior necessidade de assisténcia em atividades diarias de rotina, e os individuos
com comprometimento visual estdo representados em contextos de cuidados residenciais (15), além da associa¢do das
formas graves da doenca a elevados indices de depressdo e outros transtornos da saude mental. O aumento da
expectativa de vida reflete em um provavel aumento no nimero de casos, provocando um significativo impacto

econdmico para o paciente e para o sistema de saude (16).

Segundo o PCDT vigente para DMRI com anti- VEGF, o objetivo do tratamento é estabilizar a evolucdo da doenca
— definida como a ndo piora da Acuidade Visual em 15 letras em comparacdo ao inicio do tratamento — ocorrendo de
maneira preferencial como a cicatrizagdo ou interrupcéo da atividade da membrana neovascular (1). Ha dois tipos de
abordagem terapéutica, sendo elas o tratamento medicamentoso e o ndo medicamentoso. A conduta para DMRI
exsudativa baseava-se em terapéuticas destrutivas (fotocoagulacgdo 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 da doenca.

O tratamento ndao medicamentoso atualmente disponivel consiste no uso da fotocoagulacdo a laser, enquanto a
terapia medicamentosa de escolha é o agente anti-VEGF bevacizumabe (1). Apdés a ndo renovagao da RDC que
regulamentava o uso off-label do bevacizumabe como a Unica alternativa medicamentosa para o tratamento de pacientes
com DMRI neovascular (17), o Unico comparador disponivel atualmente no SUS é a fotocoagulagao a laser, que promove
a destruicdo das membranas neovasculares e formacado de cicatriz no tecido adjacente (1).

A fotocoagulacdo 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 (4,5). Na aplicacdo da fotocoagulagdo ha destruicdo do complexo
neovascular e formacgao de cicatriz reacional. Indicada para pacientes com membranas extrafoveais bem-delimitadas, foi
praticamente abandonada para o tratamento de membranas justa e subfoveais por gerar cicatriz com dano permanente
na camada de fotorreceptores. A fotocoagulagao a laser é melhor que auséncia de tratamento para evitar a perda visual
acentuada provocada pela histdria natural da doenga; essa terapia ndo é indicada para tratamento das membranas
subfoveais ou justafoveais (de acometimento central), sendo uma terapia reservada para o tratamento de membranas
extrafoveais quando ndo houver alternativa terapéutica (18).

A terapia fotodinamica (PDT) faz a irradiagdo com laser de baixa intensidade combinada a injecdo intravenosa da
verteporfina, uma droga fotossensivel, o que leva a destrui¢cdo do tecido neovascular de forma seletiva, sem tanto dano
ao tecido adjacente (19). Os estudos TAP (20) e VIP (21) mostraram reducdo de perda visual de lesGes subfoveais tratadas
com PDT versus placebo, porém ndo houve beneficio em termos de melhora ou manutengdo da visdo e os pacientes
acabavam evoluindo, assim como na histéria natural da doenca, para cicatriz na area foveal central. Atualmente, PDT é

utilizado como adjuvante da terapia anti-VEGF em manifestagGes clinicas especificas (VPC). A PDT é uma opg¢ao para o
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tratamento dessas membranas de acometimento central (sub ou_-j‘u(stafoveais), porém ndo esta incluida no PCDT de DMRI
pelo SUS. Seus resultados clinicos sdo comprovadamente inferiores aqueles obtidos com a terapia anti- VEGF (1).

Na DMRI neovascular, a CNV ocorre em resposta a niveis altos de citocinas pré-inflamatdrias e angiogénicas,
incluindo o VEGF prd-angiogénico. Os vasos sanguineos recém formados violam a barreira anatomica normal da
membrana de Bruch e, portanto, interrompem a integridade estrutural da retina. Os fatores prd- angiogénicos da familia
VEGF exercem papel de destaque na etiologia da DMRI. A descoberta de uma nova geracdo de medicamentos utilizando
agente anti-VEGF, ou seja, moléculas que se ligam ao VEGF impedindo que ele se ligue ao seu receptor e desencadeie a
cascata de sinalizacdo angiogénica (22) proporcionou uma transformacdo no manejo da DMRI. Ha dois medicamentos
anti-VEGF disponiveis e aprovados para uso em DMRI, o Aflibercepte e o Ranibizumabe.

O aflibercepte é um agente antiangiogénico que reduz a permeabilidade vascular a partir da ligacdo das isoformas
VEGF-A, VEGF-B e ao PGF (placenta growth fator). E uma proteina de fusdo recombinante produzida artificialmente

através de tecnologia de DNA recombinante em células K1 de ovario de hamster chinés. E constituida de dominios

extracelulares dos receptores 1 e 2 do VEGF fundida com a porgao Fc da imunoglobulina humana (Igl) (23).

O alto impacto no paciente ou “patient burden” com o uso de anti-VEGF pode reduzir a adesdo ao longo do
tratamento e aumentar os custos com a saude ocular (22). Se os intervalos entre os tratamentos forem muito curtos, os
pacientes podem ser tratados em excesso, levando potencialmente a uma carga desnecessdria de tratamento e a um risco
aumentado de eventos adversos (Eas) associados ao procedimento de injecdo intravitrea (como hemorragia conjuntival
e endoftalmite); por outro lado, se os intervalos entre os tratamentos forem muito longos, os pacientes podem ser
subtratados, levando potencialmente a resultados funcionais e anatomicos insatisfatérios (24). O aflibercepte apresenta
evidéncias clinicas de eficacia em uma abordagem proativa de tratamento (regime TES) reduzindo o desgaste do paciente
com ganho rapido e manutengao da visdo, ao mesmo tempo que permite uma otimiza¢do do tratamento, com a
personalizacdo (evitando sobre, ou sub tratamento), a flexibilizagdo (possibilidade de extensdo dos intervalos), a
previsibilidade do tratamento (o paciente, o centro de referéncia e o provedor sabem antecipadamente quando e como

tratar o paciente) (22) e, consequentemente, previsibilidade or¢amentaria para o sistema de saude. (25)

O Ranibizumabe também exerce atividade antiangiogénica e liga-se com alta afinidade as isoformas VEGF-A,
inibindo a ligacdo destas aos seus receptores VEGFR-1 e VEFGR-2. A ligacdo com os receptores leva a proliferagdo de
células endoteliais e neovascularizacdo, que contribuem para a progressdao da DMRI. Liga-se com alta afinidade as varias
isoformas de VEGF-A (VEGF110, VEGF121 e VEGF165), prevenindo a ligacdo do VEGF-A aos seus receptores VEGFR1 e
VEGFR2(1,2). Possui registro na Anvisa desde o ano 2007 e indicacdo em bula para tratamento da degeneracdo macular
relacionada a idade (DMRI) exsudativa; deficiéncia visual devido ao edema macular secundario a oclusdo da veia da retina;
deficiéncia visual decorrente do edema macular diabético; tratamento da retinopatia diabética proliferativa; tratamento

do comprometimento visual devido a neovascularizacdo coroidal.

As terapias anti-VEGF foram administradas nos estudos clinicos em intervalos fixos regularmente espacados -

regimes “continuos”, ou em intervalos variados em regimes “descontinuos”, na tentativa de reduzir os riscos e os custos
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de injecGes intravitreas repetidas. Esses regimes descontinuos incluem a abordagem Pro Re Nata -

PRN, isto é, “conforme

necessidade”, onde as inje¢des sdo aplicadas com base nos achados da exsudacdo e critérios de retratamento. O TES foi

derivado das evidéncias de estudos que utilizaram regimes reativos PRN. Desta forma, notou-se que a duracdo da resposta

do medicamento poderia ser ainda maior que os dois meses avaliados na dose fixa, uma vez que os pacientes nao

apresentavam os critérios de retratamento (25,26,27).

No regime TES os intervalos sdo estendidos progressivamente, de acordo com a resposta do paciente ao

tratamento e o monitoramento é feito com a mesma frequéncia das injecdes. E importante salientar que o

monitoramento sera feito a cada consulta para aplicacdo do medicamento e ndo mudara a decisdo de tratamento, mas

sim a decisdo de extensdo do intervalo entre injecOes, obedecendo a critérios previamente estabelecidos. (83)

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 1. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia aflibercepte.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro
Fabricante

Indicagdo aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administragao

Medicamento

aflibercepte

Eylia®

Eylia® (aflibercepte) apresenta-se em forma de solugdo injetavel em frascos-ampola. Cada frasco-ampola
contém um volume de enchimento de 0,278 ml de solugdo para injecdo intravitrea, que fornece
aproximadamente 0,100 ml de volume extraivel, acompanhado de uma agulha com filtro 18G.

Bayer S. A

Fabricado por Regeneron Pharmaceuticals Inc. Rensselaer — EUA

- Degeneragdo macular relacionada a idade, neovascular (DMRI) (Gmida);

- Deficiéncia visual devido ao edema macular secundario a oclusdo da veia da retina (oclusdo da veia central
da retina (OVCR) ou oclusdo de ramo da veia da retina (ORVR));

- Deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD);

- Deficiéncia visual devido a neovascularizagdo coroidal midpica (NVC midpica).

Tratamento de Pacientes com DMRI Neovascular (Umida).

Aflibercepte deve ser utilizado somente de forma intravitrea, devendo ser administrado por médico
oftalmologista qualificado. E recomendada a dose de 2 mg de aflibercepte (equivalentes a 0,050 ml de
solugdo para injecdo). Cada ml de solugdo para injecdo intravitrea contém 40 mg de aflibercepte. O
tratamento com aflibercepte é iniciado com uma injecdo mensal por trés doses consecutivas. O intervalo
de tratamento é entdo estendido para dois meses. Com base no julgamento do médico a respeito dos
resultados visuais e/ou anatdmicos, o intervalo de tratamento pode ser mantido em dois meses ou entdo
estendido, utilizando o regime de TES, no qual os intervalos de inje¢do sdao aumentados em duas ou quatro
semanas para manter os resultados visuais e/ou anatémicos estaveis. Se os resultados visuais e/ou
anatdémicos se deteriorarem, o intervalo de tratamento deve ser diminuido conforme necessario. Ndo ha
necessidade de monitoramento entre as inje¢des. Com base no julgamento do médico o cronograma de
visitas de monitoramento pode ser mais frequente que as visitas para injegao.
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Pregos U\ T\= (4«8 Preco Fabrica (PF) aprovado pela CMED (ICMS 18%) de RS 3.913.95 (atualizagdo setembro/2020)
propostos Entretanto, com o intuito de fornecer acesso a um medicamento inovador, a Bayer S/A prop&e um
desconto de 72,69% em comparacdo ao PF 17%, resultando em um preco proposto de R$1.090,00 por
frasco de aflibercepte (ICMS 17%)

Fonte: Bula do medicamento Eylia® aprovada pela Anvisa (23).

Contraindicagdes: Infeccdo ocular ou periocular, inflamagdo intraocular ativa, hipersensibilidade conhecida ao
aflibercepte ou a qualquer um dos excipientes.

Cuidados e Precaugdes: InjecOes intravitreas, incluindo aquelas com Eylia® (aflibercepte), foram associadas com
endoftalmite, inflamacdo intraocular, descolamento regmatogénico da retina, rasgo da retina e catarata traumatica
iatrogénica. Aumentos na pressdo intraocular foram observados dentro do periodo de 60 minutos apdés uma injecao
intravitrea, incluindo aquelas com Eylia® (aflibercepte). Precaucdo especial é necessaria em pacientes com glaucoma mal
controlado. Os pacientes devem ser instruidos a relatar quaisquer sinais ou sintomas de inflamacdo intraocular, por

exemplo, dor, fotofobia ou vermelhidao, que pode ser um sinal clinico atribuivel a hipersensibilidade.

Eventos adversos: Eventos tromboembdlicos arteriais (ETAs) sdo rea¢des adversas potencialmente relacionadas a inibicao
do VEGF sistémico. H4 um risco tedrico de ETAs, incluindo derrame cerebral e infarto do miocardio, devido ao uso
intravitreo do inibidor de VEGF. Como ocorre com todas as proteinas terapéuticas, ha um potencial para imunogenicidade
com aflibercepte. A imunogenicidade foi avaliada em amostras de soro. Os dados de imunogenicidade refletem a
porcentagem de pacientes nos quais seus resultados foram considerados positivos para anticorpos de Eylia® (aflibercepte)
em imunoensaios e sdo altamente dependentes da sensibilidade e da especificidade dos ensaios. Em todos os estudos de
fase lll, aincidéncia pré-tratamento de imunorreatividade ao Eylia® (aflibercepte) foi de aproximadamente 1-3% em todos
os grupos de tratamento. Apds tratamento com Eylia® (aflibercepte) por até 96 semanas (DMRI Umida), 76 semanas
(OVCR), 52 semanas (ORVR), 100 semanas (EMD) ou por 48 semanas (NVC midpica), anticorpos contra Eylia® (aflibercepte)
foram detectados em porcentagens similares de pacientes. Em todos os estudos, ndo houve diferenga na eficacia ou

segurancga entre pacientes com ou sem imunorreatividade.

Quadro 2. Ficha com descricdo técnica da tecnologia ranibizumabe

Tipo Medicamento

Principio ativo Ranibizumabe

Nome comercial Lucentis®

Apresentagao Lucentis® (ranibizumabe) apresenta-se 10 mg/ml de solugdo para injecdo — embalagem com 1 frasco
ampola contendo 2,3 mg de ranibizumabe em 0,23 ml de solucdo e uma agulha com filtro para retirada do
contetdo do frasco.

DL (o G [N Novartis Biociéncias S.A.

Fabricante Novartis Biociéncias S.A.
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GGITETEETTGIELEN Lucentis® é indicado para o tratamento de:

na Anvisa - Degeneragdo macular neovascular (exsudativa ou Umida) relacionada a idade (DMRI);

- Tratamento do comprometimento visual devido a NVC;

- Tratamento de deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD);

- Tratamento da deficiéncia visual devido ao edema macular secunddrio a oclusdo de veia da retina (OVR);

Indicagao proposta Tratamento de Pacientes com DMRI Neovascular (Umida).

CLEGIGEERCINECTTERN A dose recomendada de Lucentis® é de 0,5 mg administrada como injegdo intravitrea Unica. Isto
de Administragao corresponde a um volume injetado de 0,05 ml. O intervalo entre as duas doses injetadas no mesmo olho
ndo deve ser menor que um més. O tratamento é iniciado com uma injecdo por més até que a acuidade
visual maxima seja atingida e/ou n3o haja sinais de atividade da doenca. Depois disso, os intervalos de
monitoragdo e tratamento devem ser determinados pelo médico e deverdo ser baseados na atividade da
doenga, bem como avaliado por meio da acuidade visual e/ou pardmetros anatémicos. Se os pacientes
comegaram o tratamento em regime de tratamento e extensdo por exemplo, os intervalos de tratamento
podem ser estendidos gradualmente até que os sinais de atividade da doenga ou deficiéncia visual se
repitam. O intervalo de tratamento deve ser estendido por duas semanas de cada vez da forma neovascular
da DMRI.

Precos OIEGE LUCENTIS® (ranibizumabe) 10 mg/ml solugdo injetavel estd disponivel em embalagens contendo 1 frasco-
propostos ampola, com Preco Fabrica ICMS 18% de RS 4.123,79 (Lista CMED). O preco ofertado ao Ministério da Satde
para a incorporacdo de ranibizumabe 10 mg/ml na indicacio proposta é de RS 1.095,00 por frasco-ampola
(73,45% de desconto no PF 18% da lista CMED).

Contraindicacdes: O medicamento é contraindicado para pacientes com inflamacdo intraocular ativa, infeccGes
oculares ou perioculares ativas ou suspeitas e individuos com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos
excipientes.

Cuidados e Precaugdes: E recomendado o uso de técnicas de injecdo asséptica para a administragdo do
medicamento. Pacientes devem ser orientados a relatar qualquer sintoma que surgir como a endoftalmite ou infecgao
intraocular. Os individuos devem ser monitorados na semana seguinte a inje¢ao, a fim de permitir um tratamento precoce
caso se desenvolva alguma infecgdo. Ha um risco potencial de ocorréncia de eventos tromboembdlicos arteriais apds a
administracdo de inibidores de VEGF (fator de crescimento endotelial vascular). Desse modo, pacientes com risco
conhecido para acidente vascular cerebral, devem ser cuidadosamente avaliados por médicos a fim de verificar se os

beneficios sobrepdem os riscos.

Eventos adversos: As reacbes adversas mais comuns, ou seja, com frequéncia > 1/10 sdo as seguintes:
nasofaringite, dor de cabeca, inflamacio intraocular, vitreite, deslocamento 15 do vitreo, hemorragia retiniana, disttrbio
visual, dor no olho, moscas volantes, hemorragia conjuntival, irritacdo do olho, sensacdo de corpo estranho no olho,
lacrimejamento aumentado, blefarite, olho seco, hiperemia ocular e prurido nos olhos, artralgia e aumento da pressao

intraocular.
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Prego proposto para incorporagao

Principio Apresentacao PMVG 18%  Preco praticado em Preco Custo do
ativo compras publicas proposto tratamento anual
AFLIBERCEPTE 40 mg/ml sol inj ct 1 fa vd trans x R$3.228,66 R$2.750,00° RS 1.090° R$7.630,00
0,278 ml
AFLIBERCEPTE 40 mg/ml sol inj ct 1 ser preenc vd R$3.228,66 R$2.750,002 RS 1.090° R$7.630,00

trans bl plas x 0,165 ml

RANIBIZUMABE 10 mg/ml solu¢do injetdvel R$3.295,32 R$2.750,002 RS 1.095° R$7.665,00
esta disponivel em
embalagens contendo 1
frasco-ampola
a. Banco de precos em Salde compra realizada pela Secretaria de Estado da Saide/MA: data da compra 13/07/2020.

Prego proposto pela industria

Média do nimero de injegGes (7) observada no primeiro ano de tratamento com ranibizumabe 0,5 mg em monoterapia dos estudos GEFAL,

HARBOR, IVAN, MANTA, SALUTE e Subramanian et al.

Com o surgimento das terapias antiangiogénicas, estas passaram a ser o padrdo-ouro de tratamento na DMRI

neovascular, restringindo o tratamento com fotocoagulacao a laser e terapia fotodinamica apenas para casos especificos

(1).

Demanda Externa de analise do Aflibercepte para DMRI

A Bayer S.A. apresentou a solicitacdo de incorporagdo do aflibercepte para tratamento de DMRI neovascular no

Sistema Unico de Satde. A seguir esta a analise da demanda externa apresentada pelo demandante.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desta se¢do é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Bayer S.A. sobre eficdcia, seguranga,
custo-efetividade, custo-minimizacdao e impacto or¢camentdrio do aflibercepte para DMRI, visando a avaliar a sua

incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).
Evidéncias apresentadas pelo demandante

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na pergunta seguinte, cuja

estruturacao encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Elementos da pergunta PICO elaborada segundo demanda da Bayer S.A.
Populagio Pacientes com Degeneragao macular relacionada a Idade — DMRI (forma Neovascular)

Intervengdo (tecnologia) Aflibercepte
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Comparagdo Fotocoagulagdo a laser ou nenhum comparador
Desfechos (Outcomes) Avaliagdo clinica: eficacia, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude.
Avaliagdo econbmica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de custo-utilidade
incremental.
Tipo de estudo Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais,

comparativos ou nao, e avaliagGes econémicas.

7

Pergunta: O tratamento com aflibercepte é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento da DMRI (forma
neovascular)?

O demandante justificou que embora o PCDT de DMRI (forma neovascular) (1), utilize como alternativas
terapéuticas disponiveis no SUS a fotocoagulagdo a laser e o uso de bevacizumabe, para esta revisdo foi considerado
apenas a fotocoagulacdo a laser como comparador principal. Esta decisdo foi adotada uma vez que, segundo resolugdo
de diretoria colegiada (RDC) n° 111 de 6 de setembro de 2016 (17), o bevacizumabe recebeu autorizacdo de uso
excepcional para o tratamento da DMRI, porém esta foi de cardter temporario com validade por trés anos e nao foi
renovada por questdes de segurancga associadas ao seu fracionamento, visto a auséncia de informacgdes ou dados que
confirmassem, ainda que minimamente, a eficacia e a seguranca do uso do medicamento bevacizumabe na forma
excepcionalmente autorizada. Além disso, ndo havia a concreta atestacdo da qualidade da fracdo a ser administrada,
guando obtida da divisdo da dose originalmente comercializada, especialmente quanto a sua esterilizacdo (26).

Considerando ndo haver evidéncias de comparacao direta entre aflibercepte e terapias a laser, incluindo PDT em
monoterapia, o demandante decidiu incluir também estudos sem grupo comparador (o medicamento sendo utilizado em
mais de um brago do estudo).

As buscas eletronicas foram realizadas pelo demandante até margo de 2020 nas bases de dados: The Cochrane
Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews
and Dissemination (CRD). Foram realizadas buscas complementares em websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google®
e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas
e abstracts de publicagGes selecionadas. As sintaxes utilizadas pelo demandante foram de alta sensibilidade, adequada
para os objetivos da revisdo. A reproducdo da estratégia de busca utilizada pelos autores obteve os mesmos resultados,
demonstrando a auséncia de risco significativo de nao-inclusdo de estudos mais recentes. Cabe ressaltar que o
demandante nao realizou busca no Embase que tornaria a busca por estudos mais ampliada.

Apds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados o demandante localizou 871 citagdes (incluindo
duplicatas). Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 56 cita¢des para leitura na integra. Destas,
11 citagGes foram selecionadas pelo demandante para a avaliagao da tecnologia. O fluxograma de sele¢ao das evidéncias
conduzida pelo demandante estd reproduzido na Figura 1. Destes, 10 foram estudos observacionais de carater
retrospectivo e apenas um ensaio clinico randomizado o qual entendemos ser a melhor evidéncia disponivel nesta

pergunta de pesquisa elaborada pelo demandante. O estudo estd descrito na tabela 2.
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Lilacs (n=6) CRD (n=8)

Identificacdo

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados (n = 869)

MEDLINE (n = 842) Cochrane (n = 13)

Referéncias

complementares (n = 2)

identificadas em  fontes

Triagem

Elegibilidade

Figura 1. Fluxograma da busca de evidéncias para o aflibercepte conduzida pelo demandante.

A 4

Referéncias triadas por
titulo e resumo
(n=871)

Referéncias excluidas
(n=108)

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo (n = 56)

\ 4

Referéncias excluidas, que ndo
preenchiam critérios de inclusdo

v

(n = 815)

Estudos Incluidos:
N=1 ECR

N=10 estudos observacionais
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Tabela 2. Principal estudo incluido na revisao da literatura conduzida pelo demandante — ECR

multicéntrico.

BCVA em relagdo ao
baseline, proporgao
de pacientes que
perderam menos de
15 letras ou ganharam
pelo menos 15 letras,
proporgao de
pacientes sem fluido
na OCT; \variagdo
média na espessura
central da retina em
relagdo ao baseline,
nimero médio de
injecdes, intervalo
médio de injecdo e
seguranga.

(neovascular) virgens de
tratamento

Aflibercepte 2mg
Regimes posologicos TES:
intervalo de 2 ou 4
semanas

ESTUDO DESENHO DESFECHO INTERVENCAO / RESULTADO
COMPARADOR
ECRdefaselV, Variagdo média no Pacientes com DMRI Numero médio de injegoes de IVT- AFL em relagdo ao

baseline:

Semana 52: 7,2 (+0,9) injegGes no grupo IVT- AFL- 2S e 6,9
(x1,0) no grupo IVT- AFL- 4S;

Semanas 54 até 96: 3,6 (+1,6) injecGes no grupo IVT- AFL- 2S
e 3,7 (+1,4) no grupo IVT- AFL- 4S;

Semana 96: 10,4 (+2,6) e 10,4 (+2,4) injecGes nos grupos IVT-
AFL- 2S e IVT- AFL- 4S, respectivamente;

Varia¢do média no BCVA em relag¢do ao baseline:

Semana 52: 9,0 letras (IC 95%: 6,4 a 11,5) para IVT- AFL- 2S e
8,4 letras (IC 95%: 6,0 a 10,8) para IVT- AFL- 4S;

Semana 96: 7,6 letras (IC95% 5,0 a 10,3) para IVT- AFL- 2S e
6,1 letras (IC95% 3,1 a 9,0) para IVT — AFL- 4S;

Proporg¢do de pacientes que perderam menos de 15 letras
ou ganharam pelo menos 15 letras no critério ETDRS:
Proporcdo de pacientes que perderam menos de 15 letras:
Semana 52: 96,7% (IC 95%: 93,6 a 99,9) para IVT- AFL- 2S e
95,9% (IC 95%: 92,4 a 99,4) para IVT- AFL- 4S;

Semana 96: 95,1% (IC 95%: 91,3 a 98,9) para IVT- AFL- 2S e
91,9% (IC 95%: 87,0 a 96,7) para IVT- AFL- 4S;

Proporgao de pacientes com ganho de pelo menos 15 letras:
Semana 52: 32,5% (IC 95%: 24,2 a 40,8) e 30,9% (IC 95%: 22,7
a 39,1) nos grupos IVT- AFL- 2S e |IVT- AFL- 4S,
respectivamente;

Semana 96: 28,5% (IC 95%: 20,5 a 36,4) e 31,7% (IC 95%: 23,5
a 39,9) nos grupos IVT- AFL- 2S e IVT- AFL- 4S,
respectivamente;

Proporgdo de pacientes sem fluido na OCT:

Semana 16: 53,7% no grupo IVT- AFL- 2S e 62,6% no grupo
IVT- AFL- 4S;

Semana 52: 68,3% (IC 95%: 60,1 a 76,5) no grupo IVT- AFL- 2S
e 69,1% (IC 95%: 60,9 a 77,3) para IVT- AFL- 4S;

Semana 96: 67,5% (IC 95%: 59,2 a 75,8) dos pacientes em
ambos os regimes posoldgicos;

Variagao média na espessura central da retina em relagao ao
baseline:

Semana 52: - 134,4 um (IC 95%: - 162,2 a — 106,6) no grupo
IVT- AFL- 2S e — 126,1 um (IC 95%: - 147,1 a — 105,1) no grupo
IVT- AFL- 4S;

Semana 96: - 130,5 um (IC 95%: - 158,7 a — 102,4) no grupo
IVT- AFL- 2S e — 125,3 um (IC 95%: - 146,6 a 104,1) no grupo
IVT- AFL- 4S;

Seguranga:

Proporgdo de Eas emergentes ao tratamento nos grupos IVT-
AFL- 2S e IVT- AFL- 4S foi de 68,5% e 69,9%;

A incidéncia de Eas emergentes ao tratamento ocular foi
maior no grupo IVT- AFL- 4S (30,9%) em comparagdo com o
grupo IVT- A FL- 2S

(21,0%);

Eas emergentes ao tratamento graves foram observados em
15,3% do grupo IVT- AFL- 2S e 16,3% do grupo IVT- AFL- 4S.
Ndo foram realizadas andlises estatisticas entre os grupos nos
desfechos de seguranca.
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Legenda: BCVA- best corrected visual acuity; OCT — Tomografia de Coeréncia Opt}ca; IVT-AFL — aflibercepte intravitreo; 2S —duas semanas; 4S — quatro
semanas; ETDRS- Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Ohji et al., 2020, realizaram um ensaio clinico randomizado (ECR) de fase 1V, aberto, com o objetivo de avaliar a
eficacia e seguranca de injecdes IVT-AFL, em dois regimes posoldgicos TES distintos, em pacientes com DMRI neovascular.
(24) O estudo foi conduzido por 96 semanas, entre dezembro de 2014 e novembro de 2017. Foram incluidos pacientes
(n=255) com mais de 50 anos, com olhos com DMRI, os quais apresentavam melhor acuidade visual corrigida (BCVA),
medida através do método Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), entre 25 e 73 letras (aproximadamente
20/40-20/320 no equivalente de Snellen). Se ambos os olhos de cada paciente apresentassem os critérios de inclusdo, o
olho com a pior BCVA foi selecionado para anadlise no estudo. Além disso, foram incluidos pacientes com alteragdes
exsudativas devido a lesGes ativas de NVC subfoveal secundarias a DMRI, incluindo lesGes justafoveais que afetavam a
fovea no olho do estudo. A randomizagdo ocorreu para permitir uma comparacao descritiva dos dois grupos de regimes
posoldgicos, sem que houvesse viés de sele¢cdo para uma estratégia de TES em relagdo a outra. A randomizagdo em bloco

foi estratificada pela BCVA basal (< 55 e 2 55 letras no critério ETDRS), e por subtipo de DMRI neovascular.

Os pacientes receberam trés doses iniciais por 3 meses, de inje¢des IVT-AFL 2 mg no olho escolhido. Na semana
16, os pacientes foram randomizados (1:1) em dois grupos com intervalos de tratamento varidveis em regime TES (ajustes
de 2 semanas — IVT-AFL 2S ou 4 semanas — IVT-AFL-4S). O prolongamento ou diminui¢cdo do intervalo de tratamento foi
decidido com base nos critérios visuais e/ou anatdmicos definidos pelo protocolo com um intervalo minimo e maximo de
tratamento de 8 e 16 semanas, respectivamente. Os resultados foram avaliados nas semanas 52 e 96, e o desfecho
primario de eficacia foi a variagdo média na BCVA em relagdo ao baseline, na semana 52. J4 os desfechos secundarios
incluiram — mas nao se restringiram a — proporg¢do de pacientes que perderam menos de 15 letras (manutengdo da visao)
ou ganharam pelo menos 15 letras; proporcdo de pacientes sem fluido na OCT e; variacdo média na espessura central da
retina em relagdo ao baseline. O nimero médio de injecGes de IVT-AFL, o intervalo médio de injecdo, o ultimo intervalo
de injecdo (o intervalo entre as duas Ultimas injeces) e o intervalo de injecdo pretendido (determinado pelo investigador
como o préximo intervalo planejado e com base em critérios de tratamento pré-definidos que avaliam eficdcia da injecdo
anterior) também foram registrados. Os desfechos de seguranca incluiram Eventos Adversos que foram considerados
emergentes ao tratamento (EAET) se eles ocorreram ou pioraram, apds a primeira dose de IVT-AFL, e no maximo 30 dias
apos a ultima dose. 254 pacientes receberam pelo menos uma das trés doses mensais iniciais (popula¢do de seguranca),
e 247 pacientes foram randomizados (124 no grupo IVT-AFL-2S e 123 no grupo IVT-AFL-4S). A proporgdo de 85,8% (n=212)
dos pacientes finalizaram o tratamento, e os motivos para a descontinuagao foram progressdo da doenga (n=8), retirada
do consentimento pelo paciente (n=7) e eventos adversos (n=6). Os pacientes possuiam caracteristicas basais
semelhantes entre si. No que diz respeito ao nimero médio (desvio padrado [DP]) de inje¢des de IVT-AFL, foram realizadas
7,2 (0,9) injecGes no grupo IVT-AFL-2S e 6,9 (1,0) no grupo IVT-AFL-4S, do baseline a semana 52; e, das semanas 54 até 96
foram feitas 3,6 (1,6) inje¢des no grupo IVT-AFL-2S e 3,7 (1,4) no grupo IVT-AFL-4S.
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O estudo demonstrou que a administracdo da IVT-AFL em pacientes virgens de tratamento com DMRI

neovascular, usando dois esquemas posoldgicos do regime TES, com um intervalo minimo de injecdo de 8 semanas e um
intervalo maximo de 16 semanas, melhorou e manteve os resultados funcionais e anatémicos da visdo dos pacientes ao

longo de 96 semanas.

Com a finalidade de avaliar a qualidade da evidéncia, e considerando que o estudo incluido foi um ensaio clinico

randomizado, foi realizada anadlise pela ferramenta RoB-2 (28).

Deviations from intended interver
Measurement of the outcome

+
+
+
a a a o a
. . . . . Selection of the reported result
0000

Randomization process
Mlissing outcome data

Outcome Weight

+
+
~

Adverse events 1 Low risk

Some concerns

. High risk

Variagdo média no BCVA em relacdo ao baseline 1

.,.

o

+
-

Propargdo de pacientes sem fluido na OCT 1
Variag8o média na espessura central da retina em relagdo ao baseline: 1

Proporgdo de pacientes que perderam menos de 15 letras ou ganharam pelo menos 15 letras no critério ETDRS: 1

Figura 2. Qualidade metodolégica dos estudos incluidos — ferramenta rob-2

Conclusoes sobre a evidéncia clinica

A revisdo sistematica realizada pelo demandante se mostrou adequada, do ponto de vista metodoldgico.
Importante ressaltar que nao foi feito busca no Embase. O ECR incluido comparou apenas o aflibercepte em dois regimes
de tratamento diferentes. Por ndo ter cegamento no estudo a avaliacdo do risco de viés foi elevada devido a possivel
influéncia de vieses na analise de dados.

Com relagdo a efeitos adversos, os dados estdo de acordo com os estudos realizados com aflibercepte
anteriormente. Os eventos adversos mais comuns oculares no grupo que recebeu Aflibercepte a cada 2 semanas e a cada
4 semanas respectivamente foram: catarata (5,6% e 8,1%), hemorragia conjuntival (3,2% e 6,5%), olho seco (2,4% e 4,9%).
Os mais comuns ndo oculares foram: nasofaringite (21,0% e 16.3%) e constipac¢do (3,2% e 5,7%). Ndo houve casos de
endoftalmite.

O ECR incluido demonstra eficacia e seguranga do uso de aflibercepte no tratamento da DMRI neovascular em

pacientes virgens de tratamento.
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O demandante ndo incluiu estudos comparando o aflit_).érzcepte com o ranibizumabe (anti-VEGF registrado na
ANVISA) na andlise de evidéncias, ndo sendo possivel afirmar superioridade de eficacia do aflibercepte.

O conjunto das evidéncias permite concluir que ha eficacia e seguranca em ambos os tratamentos com
aflibercepte, porém os resultados sdo frageis devido a auséncia de comparador com confiabilidade global baixa.
Ndo ha evidencias clinicas de comparacao direta entre aflibercepte e as terapias a laser (incluindo PDT em monoterapia),
uma vez que, a ocasido do desenvolvimento do protocolo dos estudos pivotais de aflibercepte, era evidente que o
tratamento com laser apenas diminuia a chance de perda visual severa provocada pela doenca, ao invés de realmente
estabilizar a visdo ou resultar em melhora clinicamente significativa da acuidade visual.

Os estudos observacionais incluidos pelo demandante acompanharam pacientes que receberam apenas
aflibercepte para tratamento com DMRI e avaliaram os efeitos do medicamento e seguranga. Os resultados foram

semelhantes ao ECR e, pelo desenho de estudo, ndo é uma evidéncia robusta devido aos vieses implicitos em estudos de

coorte sem grupo comparador. Nenhum dos estudos comparava aflibercepte com fotocoagulacao a laser.

O demandante apresentou duas andlises econGmicas: um estudo de custo-efetividade e um estudo de custo-
minimizacdo, sob a perspectiva do SUS, tendo como popula¢do-alvo pacientes adultos com DMRI neovascular, elegiveis a
tratamento com anti-VEGF. As caracteristicas do estudo de custo-efetividade elaborado pelo demandante estdo

resumidas na tabela abaixo.

Tabela 3. Caracteristicas do estudo de custo efetividade/ utilidade

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Andlise de custo-efetividade e Adequado
custo-utilidade
2. Tecnologia/intervengio Aflibercepte Adequado
3. Comparador Fotocoagulagdo a laser Adequado
4. Populagdo-alvo Pacientes adultos com DMRI Adequado
neovascular
5. Desfecho Anos de vida salvos ajustados pela Os dados de utility foram utilizados a partir
qualidade (QALYs), anos de vida de um estudo realizado em pacientes de
sem cegueira outros paises, ndo representando, portanto,
as preferéncias de pacientes brasileiros com
a doenca.
6. Horizonte temporal Lifetime a partir de 60 anos Adequado
7. Duragao de cada ciclo 1ano Adequado
8. Taxa de desconto 5% ao ano Adequado
9. Perspectiva SuUsS Adequado
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10. Modelo
11. Tipos de custos
12. Quantidade anual dos

medicamentos de acordo com a
dose

13. Busca por evidéncia

14. Origem dos dados econdmicos

15. Origem dos dados de efetividade

16. Razdo de custo-efetividade
incremental

17. Analise de sensibilidade

18. Resultado das analises de
sensibilidade

~
Modelo de sobrevida particionada
(partitioned survival)
Diretos
No cendrio base: o numero de
injecdes de aflibercepte variam de
7,00 injecdes no primeiro ano a
6,45 no quarto ano de tratamento.
No cenario proposto: o nimero de
injecdes de aflibercepte variam de
7,05 inje¢cdes no primeiro ano a
3,65 no quarto ano de tratamento.
Estudos clinicos controlados
Cenario —base (estudo View)
Cenario —Proposto (estudo ALTAIR)
Tabela CMED (PMVG sem
imposto), estimativas dos autores,
Tabela SUS.

Estudos clinicos controlados para
os dois cenarios.

Cendrio-base: RCUI de RS
29.156,55 por QALY salvo

RCEI: R$5.681,59 anos de vida sem
cegueira

Cendrio proposto: RCUI (RS/QALY)
RS 20.432,52

RCEI: R$3.804,10 anos de vida sem
cegueira
Deterministica
probabilistica

one-way, e

Resultados altamente sensiveis ao
custo do aflibercepte, seguido pela
probabilidade de piora em 30
letras da fotocoagulagdo a laser,
taxa de desconto, custo da
cegueira e, depois, as quantidades
de injegGes utilizadas em cada
cenario.

As andlises de sensibilidade

probabilistica para ambos os
cenarios apresentaram resultados
no quadrante |,

o que significa maior custo com

maior efetividade.

I/ \\
s e
-
A
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Adequado

Adequado
Os autores consideraram cada dose de
aflibercepte de 40mg/ml x 0,278ml.

Adequado

- Os pressupostos dos autores com relagdo a
dose média e numero de ciclos sdo
adequadas.
- Com relagdo ao custo, a definicdo dos
autores prevé que ocorra desconto do
aflibercepte.

Adequado

Adequado

Globalmente, as analises de sensibilidade
podem ser consideradas superficiais. O uso
de analises two-way, e anadlises de cenarios
alternativos, por exemplo, enriqueceriam os
resultados.

Robustez do modelo prejudicada pelas
limitagdes citadas anteriormente.

O demandante apresentou uma andlise de custo-efetividade onde o comparador foi a fotocoagulagao a laser e

uma andlise de custo-minimizagdo como cenario alternativo onde o comparador apresentado foi o ranibizumabe. O
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modelo de custo-efetividade comparou os custos diretos e oAsrd-és%ech-o's de saljde envélvidos no tratamentb de pacientes
com DMRI comparando aflibercepte ao tratamento com a fotocoagulacdo a laser. O demandante apresentou dois
cenarios no modelo econémico, refletindo ambos os regimes referidos em bula para uso do aflibercepte no tratamento
da DMRI neovascular, o regime fixo (cendario base) de doses descritos na bula e o regime tratar e estender —TES (cendrio
proposto) que pode trazer maior flexibilidade de tratamento, com diminuicdo do 6nus para o paciente e maior
previsibilidade do Sistema de Saude. O racional para desenvolvimento deste modelo econémico foi baseado na selegao
de estudos clinicos controlados e que resultaram na indicacdo de bula de aflibercepte, com o intuito de elaborar um
modelo baseado em dados de maior nivel de evidéncia e nos principais estudos clinicos.

O estudo considerou um horizonte de tempo da vida toda a partir dos 60 anos que é a idade minima considerada
elegivel para tratamento medicamentoso da doenga da retina na APAC do SUS. Foi aplicada uma taxa de desconto anual
de 5% para custos e desfechos. Um modelo analitico de decisdo (modelo de sobrevida particionado) foi desenvolvido com
o objetivo de reproduzir o tratamento e ciclo de vida desses pacientes até sua morte. O modelo é composto de 6 estados

de saude que utilizam a classificagdo de acuidade visual do ETDRS: 79 e morte (Figura 3).

Figura 3. Estrutura do modelo (material do demandante)

Os pacientes iniciam o modelo com AV média observada no inicio dos estudos utilizados para cada cenario,
estudos VIEW (Schimidt-Erfurth, 2014) (29) para o cendrio base e estudo ALTAIR (27) para o cendrio proposto. Este cenario
proposto tem como objetivo demonstrar uma alternativa ao cendrio base, em termos de um novo regime de tratamento
com menor numero de inje¢des, porém mantendo o beneficio clinico em ganho visual. Entendemos que a utilizagdo dos
termos cenario-base e cendrio proposto ndo sdo adequadas para essa analise. Dessa forma chamamos o cenario-base de
cendrio 1 e o cenario proposto de cendrio 2. A média observada na linha de base do estudo VIEW (29,30) foi de 53,6 letras,
e de 55 letras no estudo ALTAIR. (27) Com isso, 100% dos pacientes iniciam o modelo tanto para o cenario base quanto
para o cendrio proposto no estado de saude 50-64 BCVA. A mesma distribuicdo inicial de pacientes também foi

considerada para o brago comparador (fotocoagulacdo a laser). Os pacientes podem progredir entre os estados de saude
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de acordo com a melhora ou a piora de sua AV, baseada no tratamento recebido, ou morrer. O modelo considera ciclos
anuais.
A medida da acuidade visual é a principal ferramenta clinica para a avaliagdo funcional da visdo. Nesse sentido, o

uso de tabelas de acuidade visual é, sem duvida, a pratica mais comum do exame oftalmolégico (Tabela 4).

Tabela 4. Equivaléncia entre ETDRS e escala de Snellen para acuidade visual

Letras (ETDRS) 35 40 45 50 56 60 65 70 75 80

Snellen 20/200 20160 20125 20100 20/80 2063  20/50 20/40  20/32  20/25

A andlise possui dois desfechos de salde: anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs), definido como os anos
de vida ganhos associados a qualidade de acordo com o tipo de tratamento ao qual os pacientes estdo submetidos e anos
de vida sem cegueira, definido pelos anos de vida em que os pacientes evitaram atingir AV < 35, de acordo com o ETDRS.
Abaixo desta faixa de AV com comprometimento do melhor olho, é considerado que o paciente tem cegueira legal,
conforme Portaria n2 3.128, de 24 de dezembro de 2008 do Ministério de Saude (31), ou seja, é a faixa onde os pacientes
possuem um comprometimento grave da visdo. Considerando que, de acordo com o PCDT de DMRI (1) o objetivo de
tratamento com um anti-VEGF é a estabilizacdo da doenca, pode-se inferir que o tratamento é clinicamente eficaz quando
evita que o paciente atinja o quadro de cegueira legal.

Tanto no cenario 1 (VIEW) como no cendrio 2 (ALTAIR), os pacientes foram tratados durante 4 anos, baseado no
tempo de acompanhamento dos estudos VIEW. Ndo foram considerados os estudos de vida real para manter maior
homogeneidade ja que os dados de eficdcia de ambos os cenarios foram baseados em estudos clinicos controlados.

Os parametros de eficacia utilizados foram a probabilidade anual de melhora da acuidade visual (+15 Letras) e
piora (-15 Letras) com tempo de tratamento de 4 anos, com base nos estudos VIEW (29,30) e subanalises (32), ALTAIR
(27) e MPS (33). Apds o tratamento com aflibercepte atingir os 4 anos, foi considerado que o paciente ndo obtém mais
melhora na AV, podendo manter a mesma ou sofrer uma piora (-15 Letras), de acordo com a histéria natural da doenga

(probabilidade anual de piora de 8,38%).

Para o cendrio 1 as probabilidades de transicdo do ano 1 e 2 de tratamento sdo provenientes do estudo VIEW 1 e
VIEW 2 (29,30) onde os pacientes recebiam uma dose de 2mg de aflibercepte a cada 8 semanas, uma vez que representa
o regime da bula de aflibercepte. Para anos 3 e 4, as probabilidades de transi¢cdo foram obtidas a partir do estudo de
extensdo VIEW Extensdo (32), no qual as probabilidades ndo eram estratificadas anualmente, trazendo somente os
resultados consolidados referentes ao tempo de acompanhamento de 96 — 212 semanas, portanto, para fins de
modelagem, as probabilidades foram anualizadas utilizando o rate to probability (34). Para o cenario 2 (ALTAIR), as

probabilidades de transicdo sdo provenientes do estudo ALTAIR (27). Como o estudo foi realizado por 2 anos, o
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demandante optou por manter os resultados e frequéncias do segundo ano para o ano 3 e 4 justificando pela estabilidade

da doenca que o medicamento atinge no segundo ano de tratamento. O demandante assumiu a extrapola¢do de dados
semelhantes a avaliacdo econémica enviada para o NICE, a qual foi aceita pela agéncia por falta de estudos no regime TES
por mais de 2 anos. Visando ser o mais conservador possivel, o demandante utilizou os resultados de eficacia do braco de
extensdo de 4 semanas (piores resultados). Além disso, optou por ndo considerar melhora na AV para o ano 3 e ano 4 de

tratamento, considerando somente a piora para esses anos (Tabelas 5 e 6).

Tabela 5. Probabilidades de transicdo: cenario 1 (cenario-base)

Probabilidades de Transigao

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4
Cenario Base
Probabilidade anual de piora (- 15 letras) 4,70% 2,90% 3,76% 3,76%
Probabilidade anual de melhora (+ 15 letras) 30,90% 2,50% 1,54% 1,54%

Tabela 6. Probabilidades de transi¢cdo: cenario 2 (cenario proposto (TES))

Probabilidades de Transigao

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4
Cenario Proposto
Probabilidade anual de piora (- 15 letras) 4,10% 4,00% 4,00% 4,00%
Probabilidade anual de melhora (+ 15 letras) 30,90% 0,80% 0,00% 0,00%

Para os dados de eficacia da fotocoagulacdo a laser, utilizaram os dados do estudo Macular Photocoagulation
Study Group (33) tanto para o cendrio 1 quanto para o cendrio 2 (Tabela 7). Foi considerada uma aplica¢do uUnica do laser,
entretanto os resultados de eficacia foram utilizados durante dois anos pois foi o tempo de seguimento do estudo. Ndo

foi considerado que os pacientes receberiam novo tratamento com laser ao longo do modelo.

Tabela 7. Probabilidades de transicdo: cenario 1 e 2 — Fotocoagulagdo

Probabilidades de Transigao - Fotocoagulagao %
Probabilidade anual de piora (- 15 letras) 12,65%
Probabilidade anual de piora (- 30 letras) 10,67%
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O numero de injecBes foi baseado nos estudos VIEW (28) para o cendrio base, e no estudo ALTAIR (27) no cenario
proposto. Para o cenario proposto realizamos uma média entre o nimero de inje¢cdes dos dois bracos do estudo (2W e
4W). No cendrio base, o nimero de inje¢es foi de acordo com o demonstrado nos estudos clinicos VIEW ao longo dos 4

anos de tratamento (Tabela 8 e 9).

Tabela 8. Numero de inje¢Ges: cenario 1

Ano de tratamento Nimero de injegoes
1° Ano de tratamento 7.00
2% Ano de tratamento 4,20
3° Ano de tratamento 6,45
4° Ano de tratamento 6,45

Tabela 9. Numero de inje¢Ges: cenario 2

Ano de tratamento Nimero de injecoes
1° Ano de tratamento 7,05
2° Ano de tratamento 3,65
3° Ano de tratamento 3,65
4° Ano de tratamento 3,65

Foram considerados dados de utilidade especifica, de um estudo internacional (34,35), relacionados aos estados de
saude de AV. O estudo aplicou Time Trade-Off (TTO) em pacientes oftalmicos. Para a faixa de AV 35 — 49 foi feita uma

média entre o escore de utilidade do estado < 35 e 50 — 64 (Tabela 10).
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Tabela 10. Valores de utility por Acuidade Visual

Faixa de Acuidade Visual (BCVA) Utility
<35 0610

35-49 0,665

50 - 64 0,720

65-79 0,810

=79 0,880

Foram considerados os custos médicos diretos, incluindo o custo de tratamento e acompanhamento, custo da
cegueira e eventos adversos durante o tratamento. O custo do aflibercepte proposto pelo demandante foi de RS 1.090
por frasco de aflibercepte na apresentagdo 40mg/ml X 0,278ml (ICMS 17%), esse valor esta com 72,69% de desconto em
relagdo ao PF 17% (3.991,69 reais) da lista CMED de junho de 2020.

Além do custo do medicamento, foi considerado o custo do procedimento de aplicacdo da medicacdo. O custo
considerado foi da APAC do tratamento medicamentoso da doenca da retina (03.03.05.023-3) equivalente a RS 84,72.
Para o custo da fotocoagulacdo a laser foi utilizado o procedimento de nimero 04.05.03.004-5 no valor de RS 75,15 (36).
Os custos de monitoramento, procedimentos e Eas foram estimados de acordo com a opinido de especialistas e custeados
através do SIGTAP e Tabnet (36,37). A frequéncia de monitoramento foi baseada nos estudos ALTAIR e bula do
aflibercepte, considerando que as visitas de monitoramento ocorreriam na mesma frequéncia que o nimero de injegGes.
O demandante considerou um custo anual referente ao manejo da cegueira legal, obtido de um estudo que avaliou o

custo da cegueira no Brasil (38) (Tabela 11).
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Tabela 11. Custos de monitoramento, procedimentos e eventos adversos

Item Custos
Monitoramento paciente DMRI - Fotocoagulagao a laser (1° ano) R$921,63
Monitoramento paciente DMRI (Ano 1) - Aflibercepte - Base R$539,56
Monitoramento paciente DMRI (Ano 2) - Aflibercepte - Base R$308,32
Monitoramento paciente DMRI (Anos 3 e 4) - Aflibercepte - Base R$462,48
Monitoramento paciente DMRI (Ano 1) - Aflibercepte - Proposto R$539,56
Monitoramento paciente DMRI (Anos 2, 3 e 4) - Aflibercepte - Proposto R$308,32
Monitoramento anual paciente com DMRI apés tratamento R$154,16
Tratamento de doenga de retina R$84,72
Custo anual cegueira R$2.411,18

Consideraram-se os eventos graves que ocorreram com uma frequéncia maior que 5% nos estudos VIEW (29)
(aflibercepte, cenario 1), ALTAIR (27) (aflibercepte, cenario 2) e MPS (33) (fotocoagulacdo a laser em ambos os cenarios).
As ocorréncias desses eventos foram anualizadas para serem utilizadas durante os ciclos em que os pacientes estariam
em tratamento (4 anos). Apds o término do tratamento, a ocorréncia de Eas ndo foi mais considerada. Para o tratamento
com fotocoagulac¢do a laser, os eventos apresentados pelo estudo clinico ocorreram de 12 horas até 48 horas apds o

procedimento e ndo houve ajuste na frequéncia do mesmo (Tabela 12).

Tabela 12. Ocorréncia anual de eventos adversos

Cenario Base Cenario Base  cenario Proposto  Fotocoagulagdo

Eventos Adversos

Ano1e2(78)  Ano3e4(115) (53) (123)
Nova hemorragia durante . . - 25,53%
Fotocoagulagao I

Queda . 1,25% - )

Legenda: cendrio-base = cenario 1; cenario proposto = cenario 2

Os resultados da andlise principal, comparativos das estratégias de tratamento foram medidos pela RCUI ou pela
RCEI relacionada a cegueira evitada. Para o cendrio 1, o tratamento com aflibercepte proporcionou ganhos de QALYs de
0,60 anos, aproximadamente 7 meses em saude perfeita, em relacdo ao comparador. Estes resultados proporcionaram,

em comparacdo ao tratamento com fotocoagulag3o a laser, uma RCUI de RS 29.156,55 por QALY ganho. O tratamento
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com aflibercepte proporcionou ganhos relacionados ha anos de vida sem cegueira de 3,05 anos, em relagdo ao
comparador. Esses resultados proporcionam uma RCEI de RS 5.681,59 por ano de vida sem cegueira salvo.

O cendrio 2, objetivando um menor 6nus de tratamento com a aplicacdio do regime TES, visou maior
previsibilidade orgamentaria e reducao significativa no custo de tratamento. O tratamento com aflibercepte proporcionou
ganhos de QALYs de 0,56 anos, o que equivale a aproximadamente 6,7 meses em salde perfeita, em relacdo ao
comparador. Estes resultados proporcionaram, em comparag¢do ao tratamento com fotocoagulagao a laser, uma RCUI de
RS$ 20.432,52 por QALY ganho. Adicionalmente, o tratamento com aflibercepte proporcionou ganhos relacionados hé anos
de vida sem cegueira de 2,99 anos. A RCEI foi de RS 3.804,10 por ano de vida sem cegueira salvo.

Na analise de sensibilidade one-way, o modelo se mostrou altamente sensivel ao custo do aflibercepte nos dois

cenarios seguido pela probabilidade de piora em 30 letras da fotocoagulacdo a laser, taxa de desconto e custo da cegueira.

Os demais parametros tiveram impacto menor no resultado (Figura 4 e 5).

Figura 4. Andlise de sensibilidade univariada: Cenario 1
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Custo Eylia
Fotocoagulagio -30
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ALTAIR InjecBes 12ano I
ALTAIR InjecBes 29 ano I —
ALTAIR Inje¢Bes 3¢ ana I —
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Figura 5. Andlise de sensibilidade univariada: Cenario 2
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Figura 6. Andlise de sensibilidade probabilistica — Cenario 1
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RS 20.000

R$ 18.000
R$ 16.000
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Efetividade incremental

Figura 7. Andlise de sensibilidade probabilistica — Cenario 2

As analises de sensibilidade probabilistica para ambos os cendrios apresentaram resultados no quadrante |,

o que significa maior custo com maior efetividade.

Conclusoes sobre a analise de custo-efetividade

O modelo de custo-efetividade construido pelo demandante utilizou uma abordagem simples e direta para
comparar o aflibercepte com a fotocoagulagdo a laser. A analise econdmica conduzida baseou-se em um modelo de custo-
utilidade para projetar os ganhos em eficacia e os custos relacionados ao tratamento. Os resultados da analise mostram
um ganho em QALYs como em anos de vida com cegueira evitados. No entanto esse ganho é acompanhado de um
incremento consideravel nos custos. O cendrio proposto apresentou beneficios semelhantes ao cendrio base (0,56 versus
0,60 QALYs incrementais e 2,99 versus 3,05 anos de vida incrementais sem cegueira, respectivamente) com menor custo
incremental (RCUI de RS 20.432,52 por QALY ganho versus RCUI de RS 29.156,65 por QALY ganho e RCEI de RS 3.804,10
por ano de vida sem cegueira salvo versus RCEIl de RS 5.681,59 por ano de vida sem cegueira salvo, respectivamente),
demonstrando beneficios com o regime TES. As andlises de sensibilidade poderiam ser mais exploradas utilizado modelo

two - way.

O demandante optou por nao incluir na analise de custo-efetividade o ranibizumabe, outro anti-VEGF aprovado
para tratamento de DMRI, ja que este medicamento ndo estd disponivel no SUS. No entanto, o demandante apresentou
outra andlise econ6mica, num cendrio alternativo, comparando o aflibercepte com o ranibizumabe em uma andlise de
custo-minimiza¢do ja que ambos demonstram equivaléncia de eficicia e seguranca na literatura cientifica. As

caracteristicas do estudo de custo-minimizagdo estdo apresentadas na Tabela 13.
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Tabela 13. Caracteristicas do estudo de custo minimiza¢do

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

13.

14.

15.

16.

17.
18.

1. Tipo de estudo
Tecnologia/intervencgéo
Comparador
Populagao-alvo

Desfecho

Horizonte temporal
Duragdo de cada ciclo
Taxa de desconto
Perspectiva

.Modelo
.Tipos de custos
. Quantidade

anual dos
medicamentos de acordo com a
dose

Busca por evidéncia

Origem dos dados econdmicos

Origem dos dados de efetividade

Razao de custo-efetividade
incremental

Analise de sensibilidade
Resultado das analises de
sensibilidade

Anidlise de custo-minimizacado
Aflibercepte
Ranibizumabe
Pacientes adultos
neovascular

Custos com o tratamento
4 anos de tratamento
1ano

5% ao ano

SuUsS

com DMRI

Diretos

O numero de injegbes de
aflibercepte  variam de 7,00
inje¢des no primeiro ano a 6,45 no
quarto ano de tratamento.

O numero de injecBes de
ranibizumabe variam de 7,70
injegdes no primeiro ano a 5,60 no
quarto ano de tratamento.
Estudos clinicos controlados
Aflibercepte (estudo ALTAIR)
Ranibizumabe (estudo HARBOR)
Tabela CMED (PMVG sem
imposto), estimativas dos autores,
Tabela SUS.

Estudos clinicos controlados para
os dois medicamentos.

Custo incremental do aflibercepte
versus ranibizumabe em 2 anos: -
RS R$3.793,37

Custo incremental do aflibercepte
versus ranibizumabe em 4 anos: -
R$8.743,94

Deterministica one-way
Resultados altamente sensiveis ao
custo dos medicamentos.

Adequado
Adequado
Adequado
Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

N3o se aplica

Adequado

Os autores consideraram cada dose de
aflibercepte de 40mg/ml x 0,278ml.

Os 10 mg/MI de solugdo para injecdo —
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.

Adequado

- Os pressupostos dos autores com relagdo a
dose média e numero de ciclos sdo
adequadas.

- Os pressupostos dos autores para as
injecdes das duas tecnologias por mais de 2
anos podem estar sub ou superestimadas.

- Com relacdo ao custo, a definicdo dos
autores prevé que ocorra desconto do
aflibercepte.

Adequado

Adequado

Adequada
Adequada

Os estudos VIEW (29,30), apresentados anteriormente, realizaram uma comparagcdo direta entre os dois

medicamentos, aflibercepte e ranibizumabe, concluindo que os mesmos sdo alternativas de tratamento nao inferiores
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em termos de eficacia e seguranca. Por mais que a fotocoagulacdo a laser seja a Unica alternativa de tratamento
atualmente disponivel no SUS, esta ndo apresenta resultados de ganho visual, quando comparado aos anti-VEGFs.

A analise considerou dois horizontes de tempo possiveis: 2 anos, tempo de acompanhamento dos estudos clinicos
publicados e que sdo utilizados para avaliagdo dos medicamentos comparados, e 4 anos, como apresentado na analise de
custo-utilidade/efetividade anteriormente. Foi aplicada taxa de desconto de 5%.

Para a analise econémica de custo-minimizacdao (ACM), o principal parametro avaliado é o custo de tratamento
com cada intervencdo. O estudo VIEW utilizado na ACE avaliou os dois medicamentos pelo regime fixo da bula, o que
mostrou a média de injecGes maiores para o ranibizumabe. Porém, o demandante optou por nao utilizar os estudos VIEW
(29,30) nesta analise econOmica, a fim de trazer um modelo que refletisse a realidade de tratamento mais flexivel tanto
com aflibercepte quanto com o ranibizumabe. Como mencionado acima, a bula de aflibercepte preconiza, além da
possibilidade de manter o regime fixo, a alternativa de uso do regime TES respaldada pelo estudo ALTAIR (27).

O regime TES demonstra que os intervalos podem ser estendidos progressivamente, de acordo com a resposta
do paciente ao tratamento e o monitoramento pode ser feito com a mesma frequéncia das inje¢des. O monitoramento
podera ser feito a cada consulta para aplicacdo do medicamento e ndo mudara a decisdo de tratamento, mas sim a decisdo
de extensdo do intervalo entre inje¢cOes, obedecendo a critérios previamente estabelecidos. (27) Ao utilizar o regime TES,
monitora-se o paciente para definicdo do intervalo até o tratamento seguinte. A medida que os intervalos ficam maiores,
com diminuicdo do numero de doses, a necessidade de monitoramento também pode diminuir, contribuindo nao
somente com a diminui¢do de custos, mas com a otimizacdo do tratamento com personalizacdo (evitando sobre, ou sub
tratamento); flexibilizacdo (possibilidade de extensdo dos intervalos) e a previsibilidade do tratamento (o paciente, o
centro de referéncia e o provedor sabem antecipadamente quando e como tratar o paciente) (27).

Um dos beneficios do regime TES para o SUS consiste na possibilidade de otimizar o tratamento, considerando
gue na mesma consulta pode ser realizado o monitoramento do paciente esperando-se com isso redugao de filas, exames
e consultas nos centros de referéncias. Para a ACM foi definido o estudo ALTAIR para o aflibercepte, que utilizou o regime
tratar e estender (TES).

Para determinar o estudo a ser utilizado para avaliagdo do tratamento com ranibizumabe em regime pro re nata
PRN, o demandante conduziu uma revisao sistematica da literatura. A escolha do regime PRN para o ranibizumabe segue
0s mesmos critérios aplicados para escolha do regime TES para aflibercepte: é o principal regime indicado em bula sendo
frequentemente utilizado na pratica clinica. O demandante selecionou o estudo HARBOR (39) que respaldou a posologia
e o regime de tratamento recomendados em bula (0,5mg e PRN respectivamente) para o ranibizumabe sem
comprometimento da eficacia do tratamento.

O estudo HARBOR (39,40) foi um estudo clinico de fase Ill, randomizado, multicéntrico, duplo cego com duracdo
de 24 meses com o objetivo de avaliar o potencial beneficio de uma dosagem maior (2,0mg) de ranibizumabe em regime
PRN. Assim, os pacientes foram randomizados em quatro grupos para receberem injecdes intravitreas de ranibizumabe
nas doses de 0,5mg ou 2,0mg em regime mensal ou PRN (apds 3 doses mensais de carga). Houve aumento na acuidade

visual de todos os grupos: os resultados de alteracdo de acuidade visual em relacdo ao periodo basal foi de +10,1 letras
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para o grupo 0,5mg mensal e +8,2 para o grupo 0,5mg PRN. A E)‘r(;porgéo de pacientes que ganharam 215 letras foi de
34,5% no grupo mensal e 30,2% no grupo PRN. Em 24 meses de estudo houve uma estabilizacdo na visdo dos pacientes
do estudo, apresentando uma diferenga em relagdo a acuidade visual basal de +9,1 para o grupo ranibizumabe 0,5mg
mensal e +7,9 para o grupo ranibizumabe PRN, sendo o grupo em regime de PRN com maior estabiliza¢cdo da visdo (-0,3
letras no segundo ano). A proporgdo de pacientes que ganharam 215 letras foi de 34,5% e 33,1% nos grupos 0,5mg mensal
e 0,5mg PRN respectivamente. O numero de injecdes no primeiro e no segundo ano foi de 11,3 e 10,1 no grupo
ranibizumabe 0,5mg mensal (total 21,4 injeces) e de 7,7 e 5,6 no grupo ranibizumabe PRN (total de 13,3 injec¢des).
Considerando que ambos os estudos possuem um tempo de acompanhamento de 2 anos, assumiu- se que o
numero de inje¢des do ano 2 de tratamento se manteve nos anos 3 e 4. Para esta premissa, o NICE foi considerado como
referéncia, uma vez que uma extrapolacao similar dos dados foi realizada, onde os dados do 22 ano de tratamento foram

Ill

inferidos para os demais anos de tratamento. O comité concluiu que seria aceitdvel “assumir que ambos os grupos de
tratamento teriam o mesmo numero de visitas de tratamento e monitoramento nos anos 3 a 5 do modelo” (41). Para
garantir que os dados de eficicia fossem comparaveis, os dados de 22 ano do estudo HARBOR também foram
extrapolados para 32 e 42 anos, uma vez que estudos de longo prazo com ranibizumabe em regime PRN mostram um

decréscimo substancial do ganho de letras adquiridas no inicio do tratamento (42) (Tabela 14).

Tabela 14. Numero de inje¢des anuais para a ACM

Aflibercepte Ranibizumabe
1° ano de tratamento 7,05 7,70
2° ano de tratamento 3,65 5,60
3° ano de tratamento 3,65 5,60
4° ano de tratamento 3,65 5,60

Foram considerados os custos médicos diretos, incluindo o custo de tratamento e acompanhamento, custo da

cegueira e eventos adversos (Tabela 15).
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Tabela 15. Custo unitdrio dos medicamentos incluidos
Medicamentos Apresentacéao Preco Proposto
Eylia® -
(aflibercepte) 40mg/ml x 0,278ml R$ 1.090,00
Lucentis® 10 mg/mL de solugao para injegéo -embalagem com 1 frasco ampola

contendo 2,3 mg de ranibizumabe em 0,23 mL de solugao e uma agulha com R$ 1.095,00*

(ranibizumabe) filtro para retirada do conteldo do frasco.

* Preco considerando ICMS 17%

** Prego submetido pela demandante, considerando desconto no PF 18% da lista CMED

Além do custo do medicamento foi considerado o custo do procedimento de aplicacdo da medicacdo. O custo
considerado foi o custo de APAC do tratamento com medicamento da doenca da retina equivalente a RS 84,72.

Os custos de monitoramento, procedimentos e eventos adversos, foram estimados a partir da opinido de
especialistas e custeados através do SIGTAP e Tabnet (36,37). A frequéncia de monitoramento foi baseada nos estudos
ALTAIR e bula de aflibercepte, considerando que as visitas de monitoracdo ocorreriam na mesma frequéncia que o
numero de injecdes. Para o ranibizumabe, devido a oscilacdo e falta de previsibilidade na quantidade de visitas com o
regime PRN, considerou-se que os pacientes passariam por visitas mensais de acompanhamento. Avaliaram-se os eventos
graves que ocorreram com uma frequéncia maior que 5% nos estudos ALTAIR (27) e HARBOR (39,40), assim como
proposto no modelo de ACE versus fotocoagulacdo a laser. Além dos custos com tratamento de aflibercepte,
monitoramento apds tratamento e custo anual da cegueira, o custo de monitoramento anual durante o tratamento com

ranibizumabe foi de RS 924,96 (Tabela 16 e 17).

Tabela 16. Resultados de custo-minimizacdo: Aflibercepte vs. Ranibizumabe (2 anos).

Custos Descontados Aflibercepte Ranibizumabe Incremental
Custo Total R$ 12.570,02 R$ 16.363,39 -R$3.793,37
Tratamento RS 11.776,50 RS 14.643,51 - RS 2.867,01
Acompanhamento RS 793,52 RS 1.719,88 -RS$ 926,36

Tabela 17. Resultados de custo-minimizagdo: Aflibercepte vs. Ranibizumabe (4 anos).

Custos Descontados Aflibercepte Ranibizumabe Incremental

Custo Total R$ 20.321,44 R$ 29.065,38 -R$ 8.743,94
Tratamento RS 19.007,93 RS 25.785,52 -R$6.777,59
Acompanhamento RS 1.313,52 RS 3.279,86 - RS 1.966,35
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Considerando o horizonte de 2 anos de tratamento, observa-se que aflibercepte proporciona uma redugao

de custo de 23%. Ja em 4 anos de tratamento, esta reducao é de 30%.

Para avaliar os principais pardmetros que influenciam a andlise de custo-minimizacdao apresentada, o

demandante conduziu uma andlise de sensibilidade univariada com variagdo de £20% dos parametros considerados,

com excecdo do numero de inje¢Ges do primeiro ano de tratamento, que nao foi variado para — 20% devido as doses

de carga dos tratamentos avaliados.

Anilise de sensibilidade deterministica - 2 anos

-RS 7.163 -R55.924 -RS 4.685 -RS 3446 -RS 2.207
Prego ranibizumabe I e —
Preco aflibercepte 1
Numero de injegdes ranibizumabe - Ano 2 I
Namero de injegdes ranibizumabe - Ano 1 ]
Nimero deinjecdes aflibercepte - Ano 1 ]
Nimero de injecdes aflibercepte - Ano 2 ]
Custo monitoramento - ranibizumabe --
Custo monitoramento - aflibercepte - ano 1 | | ]
Custo monitoramento - aflibercepte - ano 2 (1]
Custo de aplicagdo ]

Figura 8. Anadlise de Sensibilidade Univariada (2 anos)

1 Minimo m Miximo
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Preco ranibizumabe

Prego aflibercepte

NUmero de injecdes ranibizumabe -
Numero de injecdes ranibizumabe -
- Ano 4

NUmero de injegbes ranibizumabe
Numera de injecdes aflibercepte
Numera de injecdes ranibizumabe
Numero de injecdes aflibercepte
Nimero de injecdes aflibercepte

Numero de injegdes aflibercepte

Ano 2
Ano 3

Ano 2
Ano 1l
Ano 1
Ano 3
Ano 4

Custo monitoramento - ranibizumabe

Custo monitoramento - afl lbercepte - ano 2

Custo monitoramenta - afl ibercepte - ano 1

Custo de aplicacdo

Analise de sensibilidade deterministica - 4 anos

-R5 14 884 -R5 12,619 -R5 10.355

B Minimo

Figura 9. Andlise de Sensibilidade Univariada (4 anos)

-R5 8.050 -R5 5.826 -5 3.561

B Méximo

Em ambos os cenarios, nota-se que o pre¢co dos medicamentos, assim como o numero de injecdes sao os

principais fatores de impacto nos custos de tratamento.

A anadlise de custo-minimizagao realizada demonstrou que o aflibercepte em comparagado ao ranibizumabe

para tratamento de DMRI proporciona economia, devido principalmente ao menor numero de inje¢des de

aflibercepte necessdrias para manutenc¢ao da acuidade visual, se confirmando como a opg¢do de tratamento menos

onerosa para atender a necessidade atual dos pacientes de DMRI. Considerando o horizonte de 2 anos de

tratamento, os custos de tratamento com aflibercepte sdo 23% menores que com ranibizumabe, e 30% menores em

4 anos de tratamento. Esta economia permanece constante nas anadlises de sensibilidade realizadas. Importante

destacar que a analise possa estar com algumas fragilidades ja que ndo ha um estudo que compare o aflibercepte e

o ranibizumabe nos regimes TES e PRN respectivamente e por mais de dois anos de tratamento. Os custos atribuidos

a cada tratamento podem estar sub ou superestimados pois a comparacao dos dois regimes é diferente entre os

medicamentos podendo ter gerado um valor maior para o ranibizumabe.

Impacto orgamentario

Foi realizada andlise de impacto orcamentdrio pelo demandante, tendo como populagdo alvo os pacientes adultos

com idade > 60 anos com DMRI exsudativa/ neovascular elegiveis a tratamento com anti-VEGF, sob a perspectiva do SUS,

com horizonte temporal de 5 anos. A incidéncia e prevaléncia da DMRI apresentam variagdes de acordo com a idade. A
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partir disso o calculo da populagao elegivel foi dividido em trés f;ix(as etarias pelo demandante: 2 60 anos e < 65 anos, 2
65 anos e <75 anos, e 275 anos. Aplicou-se a prevaléncia de DMRI especifica para cada faixa etdria para chegar no nimero
de pacientes com DMRI no Brasil dentro destas faixas etdrias. Foi realizado um calculo para chegar no percentual de
pacientes com idade 2 60 anos que possuem tratamento exclusivo do SUS.

Estudos de incidéncia de DMRI s3o escassos no Brasil e no mundo. Desta forma, decidiu-se utilizar a prevaléncia
da DMRI para cdlculo da populagdo elegivel no primeiro ano da analise de impacto orcamentdrio. Para os anos
subsequentes, o numero de novos pacientes foi calculado com base na diferenca entre prevaléncias do ano atual com o
ano anterior, corrigida pela taxa de mortalidade. A prevaléncia de DMRI exsudativa por faixa etaria foi de: 1,2% para = 60
anos e < 65 anos, 7% para = 65 anos e < 75 anos, e 20% para = 75 anos (43).

A partir do nimero de pacientes com DMRI, foi necessario calcular aqueles com a forma neovascular da doenca,
gue representam cerca de 10% (44). Somado a essas informacdes consideraram-se os pacientes que sdo elegiveis ao
tratamento com anti-VEGF, excluindo-se, portanto, aqueles 35% com acuidade visual < 20/400, conforme critérios
adotados por guias e consensos mundiais de tratamento, como o préprio PCDT de DMRI vigente no Brasil (1,43). Assumiu-
se que 15% dos pacientes apresentem desenvolvimento de DMRI no segundo olho obtendo-se, portanto, o niUmero de
olhos com DMRI neovascular elegiveis ao tratamento com anti-VEGF na popula¢do acima de 60 anos do SUS.

Foi estimado um total de 138.108 pacientes acima de 60 anos com DMRI neovascular e elegiveis ao tratamento
com anti-VEGF em 2021. Sabendo que existe uma grande divergéncia entre os registros publicos e este valor apresentado,
o demandante buscou alternativas para cdlculo da populacdo elegivel. Foi considerada a quantidade de procedimentos
aprovados no Brasil ao longo de 2019 através do TabNet de Producdo Ambulatorial obtendo-se um total de 3.368
procedimentos. Considerando entre 5 e 6 injecGes por paciente, de forma a tentar levar em consideragao varia¢des devido
ao més de inicio do tratamento e nimero de inje¢cdes de acordo com o ano de tratamento, existiriam entre 561 e 674
pacientes em tratamento de DMRI no Brasil em 2019.

Sabendo que este numero pode estar subestimado, explorou-se também o procedimento de injegdo intravitreo
(04.05.03.005-3) atrelado ao CID de DMRI (H35.3) ou com CID ndo especificado através de uma analise em TabWin. A
guantidade de procedimentos aprovados no Brasil com CID H35.3 ou ndo especificado foi de 42.478 ao longo de 2019.
Assumindo a mesma conversao, existiriam entre 7.080 e 8.496 pacientes em tratamento de DMRI.

Avaliou-se também um cenario de demanda aferida, e considerando as incertezas de dados epidemioldgicos
brasileiros o demandante optou por utilizar os dados conforme proposto pela prépria Conitec durante avaliacdo de
aflibercepte para tratamento do edema macular diabético (EMD) em 2019 (45). A falta de dados histéricos considerando
apenas um ano de tratamento disponivel no sistema, dificuldade de realizagdo do fracionamento para tratamento com
bevacizumabe, discrepancias regionais no Brasil e até mesmo possiveis impactos de acesso e diagndstico devido a
pandemia, levaram o demandante a utilizar esses dados como base. De acordo com dados fornecidos pela Secretaria
Estadual de Saude da Bahia, a Conitec projetou o nimero de pacientes do pais considerando que EMD representa cerca

de 70% dos pacientes, obtendo uma estimativa de 19.988 pacientes elegiveis em 2020 e atingindo 20.548 em 2024 (45).
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Assumindo entdo que os 30% restantes destes pacient_és correspondam ao tratamento da DMRI, foi possivel
estimar o nimero de pacientes elegiveis no Brasil a partir desta demanda aferida da Bahia. A partir do nimero de
pacientes estimados pela Conitec para EMD em 2021, o demandante estimou o numero de pacientes elegiveis ao
tratamento da DMRI neste mesmo ano, obtendo-se 8.630 pacientes. Este nimero partiu do levantamento de pacientes
em tratamento com anti-VEGFs ou em fila de espera por via judicial no estado da Bahia ao final de 2019, entende-se que
reflete a potencial demanda reprimida do sistema. O cenario epidemiolégico explicado anteriormente foi utilizado para
estimar o numero de novos pacientes entre os anos de 2022 e 2024 e a proposta de taxa de diagndstico. O demandante
considerou que quando um tratamento esta disponivel no Sistema o diagndstico e acesso tendem a crescer aumentando

o numero de pacientes tratados (Tabela 18 e 19).

Tabela 18. Taxa de diagndstico

Cenario Projetado 2021 2022 2023 2024 2025

Fotocoagulagéo - 40% 50% 55% 60%

Foi assumido que 15% dos pacientes apresentam desenvolvimento de DMRI no segundo olho, obtendo-se o

numero de olhos com DMRI exsudativa elegiveis ao tratamento com anti-VEGFs a cada ano.

Tabela 19. Populagdo e numero de olhos elegiveis 2021 — 2025

Projecao de Pacientes 2021 2022 2023 2024 2025
Pacientes elegiveis ao tratamento com anti-VEGF 8.630 2.282 2.994 3.426 3.861
Olhos Elegiveis a anti-VEGF 9.924 2.624 3.443 3.939 4.440

Para o cdlculo do impacto orgamentario foram considerados os custos do tratamento medicamentoso,
monitoramento, procedimentos e eventos adversos, assim como os custos com cegueira. O nimero de inje¢bes foi
baseado nos estudos VIEW para o cenario base, e no estudo ALTAIR no cendrio proposto, conforme realizado na analise
de custo—efetividade.

Em relagdo a taxa de difusdo, no cendrio atual, ndo hd nenhum tratamento com anti-VEGF disponivel, e assume-
se que 100% dos pacientes possuem acesso apenas a fotocoagulacdo. Estes pacientes podem estar sem acesso a
tratamento algum ou até mesmo conseguindo outras vias de acesso ao tratamento com anti-VEGFs especialmente via
judicial.

O demandante considera que a taxa de difusdo serd acelerada em virtude das limita¢gdes do tratamento com a

fotocoagulacdo a laser. Porém considerou a capacidade logistica do sistema, além de um aumento gradual de diagndstico
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e acomodacado destes pacientes nos centros de referéncia. A taxa proposta nao atinge 100% ao longo dos cinco anos de
modelo porque estima-se que em casos especificos ainda seja feito uso da fotocoagulagdo, conforme determinacgdo

aprovada no PCDT da DMRI (Tabela 20).

Tabela 20. Taxa de difusdo: Cenario projetado

Cenério Projetado 2021 2022 2023 2024 2025
Fotocoagulagdo 50% 30% 15% 10% 5%
Aflibercepte 50% 70% 85% 90% 95%

Resultados

Tabela 21. Andlise de impacto orcamentario: Cendrio — base

Cenarios 2021 2022 2023 2024 2025 Acumulado

Cenario
Atual (Sem R$11.792.591 R$8.350.247 R$11.937.495 R$14.797.362 R$18.081.726  R$64.959.421
aflibercepte)

Cenario
Projetado
(Com
aflibercepte)

R$49.377.068 R$44.917.683 RS$76.949.939 R$101.093.903 R$96.278.156 RS368.616.748

Incremental R$37.584.477 R$36.567.436 R$65.012.443 R$86.296.540 R$78.196.430 R$303.657.327
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Tabela 22. Andlise de Impacto Orgamentario: Cendrio préposto

Cenarios 2021 2022 2023 2024 2025 Acumulado

Cenario
Atual (Sem R$11.792.591 R$8.350.247 R$11.937495 R$14.797.362 RS$18.081.726 R$64.959.421
Aflibercepte)

Cenario
Projetado
(Com
Aflibercepte)

R$49.668.521 R$41.913539 R$59.820432 R$77.812.826 R$78.994.472 R$308.209.790

Incremental R$37.875.930 R$33.563.292 R$47.882.937 R$63.015.464 R$60.912.746 R$243.250.369

No primeiro ano da incorporagdo, nota-se um impacto incremental, seguido de um custo menor em 2022 no
cenario-base e cendrio projetado com incorporacao de aflibercepte. Este incremento deve-se ao alto nimero de pacientes
represados e atualmente subtratados que seriam elegiveis ao tratamento no primeiro ano e, consequentemente,
incorreriam custos de tratamento deste primeiro ano com um maior nimero de injecGes devido as doses de carga. A
partir do segundo ano de incorporacdo em diante, haveria entrada menor e regular de novos pacientes, de acordo com o
diagnéstico.

O demandante realizou andlise de cendrios com o intuito de avaliar o impacto do niumero de injecdes nos
resultados do impacto orcamentario, onde o numero de injecGes de aflibercepte foi variado em 20% para mais como
também para menos, com exce¢do do primeiro ano de tratamento. No primeiro ano de tratamento, a bula preconiza 3
doses de carga nos 3 primeiros meses, podendo entdo ser estendida de acordo com o regime tratar e estender. Desta
forma, para o primeiro ano, entendeu-se que ndo seria realista refletir uma redugdo no numero de inje¢Ges, portanto, a
variacdo de -20% de inje¢Oes foi desconsiderada para o primeiro ano de tratamento com aflibercepte. Para o cenario base
a AlO incremental acumulada foi de RS 267.609.585 quando variada o nimero de inje¢des para -20% e de RS 368.467.151
para +20%. No cendrio alternativo que utilizou o regime TES a AlO incremental acumulada foi de R$218.996.278 quando
variada o nimero de inje¢des para -20% e de RS R$296.471.986 para +20%. Esses valores reafirmam que a incorporagdo

do aflibercepte utilizando o regime TES seria mais vantajoso para o SUS.

Cenario Alternativo — Ranibizumabe

Para o célculo do impacto orcamentario utilizando o ranibizumabe como comparador foram considerados os
custos do tratamento medicamentoso, monitoramento e procedimentos, assim como na analise de custo-minimizacdo.
Os cenarios comparados nesta AlO refletem o tratamento de toda a populagado elegivel com aflibercepte ou ranibizumabe,
onde 100% dos pacientes seriam tratados com aflibercepte versus um cenario onde 100% dos pacientes seriam tratados

com ranibizumabe (Tabela 23).
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Tabela 23. Impacto Orgamentadrio: Aflibercepte vs. Ranibizumabe
Cenarios 2021 2022 2023 2024 2025 Acumulado

Ranibizumabe R$99.329.087 R$98.853.709 R$124.144.986 R$151.689.091 R$182.229.547 R$656.246.420

Aflibercepte R$87.544.451 R$67.445.923 R$85.102.324 R$103.257.812 R$123.252.944 R$466.603.454

Incremental -R$11.784.636 -R$31.407.786 -R$39.042.662 -R$48.431.279 -R$58.976.603 -R$189.642.966

Com o intuito de avaliar o impacto do nimero de injecdes nos resultados do impacto orcamentario, foi elaborada
uma andlise de cenarios, onde o numero de inje¢des de aflibercepte e ranibizumabe foram variados em 20% para mais
como também para menos, com excecdo do primeiro ano de tratamento devido as doses de carga. Os nimeros de
injecoes foram os mesmos utilizados no estudo de custo-minimizagdo. Em ambas as andlises houve um impacto
orcamentdrio menor na incorporacao do aflibercepte que pode ser explicada pelo regime TES utilizado para determinar
o numero de injecdes.

A AlO incremental acumulada em 5 anos foi de — R$164.254.136 para -20% no nimero de injecBes favorecendo
o aflibercepte e com variacdo de +20% foi de —R$218.941.141. A AlO apresentada demonstra uma economia de recursos
ao incorporar aflibercepte, de aproximadamente 11,8 milhdes no primeiro ano, chegando em uma economia acumulada

em cinco anos de aproximadamente 189,6 milhdes em relagdo ao ranibizumabe.

Limitagdes do estudo

A principal limitagdo do estudo realizado pelo demandante diz respeito a estimativa da populagdo-alvo. A falta
de dados epidemioldgicos relacionados a incidéncia e prevaléncia de DMRI no Brasil e a auséncia de registros do numero
de pacientes em tratamento com o bevacizumabe associado as frequentes demandas judiciais para tratamento com anti-
VEGF em DMRI pode ter subestimado a populagdo-alvo. Outro ponto a destacar é que a taxa de difusdo pode ser maior
gue a prevista na AlO ja que ndo ha nenhum medicamento para tratamento da DMRI atualmente disponibilizado e ndo
se tem dados dos centros de referéncia brasileiros nem do nimero de processos judiciais para essa tecnologia e doenca.
Apesar dessas limitagdes a andlise de impacto orgcamentario pode ser considerada bem elaborada pelo demandante que

foi criterioso no desenvolvimento da andlise.

8. CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do aflibercepte para tratamento de pacientes com

DMRI foi avaliada pelo demandante através de revisdo sistematica da literatura. O demandante incluiu apenas um ECR
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denominado estudo ALTAIR. O demandante incluiu 10 estudos observacionais que entendemos ndo estar de acordo com
a proposta inicial de eficidcia e seguranca utilizando estudos de melhor qualidade metodolégica. Em funcdo disso
consideramos apenas o ECR para o relatdrio. Entretanto, este ECR possui limitacGes para a analise pois compara apenas
a intervencao (aflibercepte) em regimes de doses diferentes. Ndo ha estudos de comparacdo direta que avaliem
aflibercepte com fotocoagulagao a laser (Unica tecnologia disponivel no SUS para DMRI atualmente).

O estudo ALTAIR, fase IV e aberto, indicou que o uso de IVT-AFL em um regime inicial mensal seguido por um regime
TES de ajustes de duas ou quatro semanas levou a melhora de desfechos anatémicos e funcionais (incluindo variacdo
média na BCVA, proporcdo de pacientes sem fluido na OCT e variacdo média na espessura central da retina) em pacientes
virgens de tratamento com DMRI neovascular ao longo de 52 semanas, com os resultados mantidos em até 96 semanas.
Em relacdo a seguranca, ndo foram observados novos achados para o uso de IVT-AFL TES, comparado ao observado em
estudos anteriores. (27)

Os resultados observados no estudo ALTAIR sdo consistentes com outros estudos da literatura, incluindo dados de
mundo real proveniente de estudos observacionais. O uso de IVT-AFL em regime TES levou a melhora da AV com melhoras
significativas apds a fase de carregamento, em um e dois anos, que foram sustentados em andlise de até quatro anos (46—
56). A média do niumero de injecGes para IVT-AFL foi de 10,4 nos dois grupos (baseline até semana 96), com uma média
de aproximadamente 7 até a semana 52, e resultados entre 3,6 e 3,7 das semanas 54 a 96. Destaca-se, que apesar de ser
o comparador atualmente disponivel no ambito do SUS, ndo ha evidéncias de comparacdo direta entre aflibercepte e a
fotocoagulacdo a laser. Ainda que conhecido o fato de que um tratamento precoce da NVC com laser é melhor do que
nao tratar, esse tratamento apenas diminuia a chance de perda visual severa provocada pela doenca, ndo atuando na
estabilizacdo da visdo ou em melhora clinicamente significativa da AV.

A andlise econdmica conduzida baseou-se num modelo de custo-utilidade para projetar os ganhos em eficacia e os
custos relacionados ao tratamento num horizonte temporal de longo prazo (lifetime). O resultado da andlise foi
consistente com os achados dos ensaios clinicos, mostrando que aflibercepte para o tratamento de pacientes com DMRI
é capaz de ampliar os QALYs e aumentar os anos de vida sem cegueira salvos, porém, esse beneficio é acompanhado de
um custo superior de tratamento quando comparado a fotocoagulagdo a laser.

A analise de custo-efetividade, bem como a andlise de impacto orgamentario, poderia ter sido mais bem

explorada com detalhamento maior das andlises de sensibilidade e maior exploracdo de cenarios alternativos.

O demandante apresentou comparagdes tanto com a fotocoagulacdo a laser, Unico tratamento disponivel no SUS
para DMRI, como o ranibizumabe (anti-VEGF aprovado para DMRI pela ANVISA). A AlO apresenta limitacGes relacionadas
a dificuldade de estabelecer a populagdo brasileira elegivel para tratamento medicamentoso com DMRI neovascular.
Outro ponto é que, ao comparar o aflibercepte e o ranibizumabe nas analises econémicas, foram considerados diferentes
numeros de injecdes no tratamento devido aos regimes adotados nos estudos que geraram os dados em relagdo a cada

medicamento. O aflibercepte tem sido utilizado no regime TES enquanto o ranibizumabe no regime PRN. As anadlises
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favoreceram a incorporacao do aflibercepte justamente em fun¢do dos custos associados ao tratamento, porém ambos

sdo equivalentes em eficacia para DMRI.

A falta de renovacgado do registro do bevacizumabe pela ANVISA para o tratamento da DMRI deixou estes pacientes
sem opcado de tratamento medicamentoso, ficando como Unica estratégia a fotocoagulacao a laser, que por sua vez ndo
demonstra melhora de acuidade visual nesta populagdo. Neste sentido o aflibercepte é uma alternativa possivel para
tratamento da DMRI e, se incorporado no regime TES, pode trazer otimizacdo do tratamento para o paciente e para o

Sistema de Saude.

Uma segunda andlise foi realizada a partir de solicitacdo de elaboracdo de estudos de avaliacdo da tecnologia pela

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude do Ministério da Sadde (SCTIE/MS).

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficicia e
seguranca dos medicamentos anti-VEGFs aflibercepte e ranibizumabe no tratamento da degeneracdo macular

relacionada a idade (DMRI) exsudativa, visando a avaliar a incorporagdo no Sistema Unico de Satude (SUS).

A pergunta de pesquisa para este parecer foi elaborada de acordo com a PICO descrita na tabela 24. Somente

foram avaliados os estudos que se enquadraram nesses critérios estabelecidos.

Tabela 24. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacgdo e “outcomes” [desfechos]) estruturada e elaborada
pela CMATS

Populagio Pacientes com Degeneracdo macular relacionada a Idade — DMRI (forma Neovascular)
Intervencgio (tecnologia) Aflibercepte ou Ranibizumabe

Comparagio Fotocoagulagdo a laser ou nenhum comparador

Desfechos (Outcomes) Eficacia e seguranca

Tipo de estudo Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados

Pergunta de Pesquisa: Os medicamentos aflibercepte e ranibizumabe sdo eficazes e seguros no tratamento de pacientes

portadores de doenca macular degenerativa relacionada a idade Neovascular (Umida)?

Embora o PCDT de DMRI (forma neovascular) (1) utilize como alternativas terapéuticas disponiveis no SUS a

fotocoagulacdo a laser e o uso de bevacizumabe, para esta revisdo foi considerado a fotocoagulacdo a laser como
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comparador principal e os anti-VEGF on-label disponiveis no Brasil. Esta decisdo foi adotada uma vez.que, segundo
resolucdo de diretoria colegiada (RDC) n° 111 de 6 de setembro de 2016 (17), o bevacizumabe recebeu autorizacdo de
uso excepcional para o tratamento da DMRI, porém esta foi de caradter temporario com validade por trés anos e nao foi
renovada por questdes de seguranca associadas ao seu fracionamento. (26)

O tratamento com fotocoagulacdo a laser esta previsto para o tratamento de pacientes com DMRI com lesGes
extrafoveais. Por sua vez, os critérios de inclusdo para o tratamento com antiangiogénicos sdo pacientes que apresentam
lesdo neovascular subfoveal ou justafoveal confirmadas por achados de angiografia fluoresceinica e tomografia de
coeréncia optica (1). De acordo com o PCDT, os critérios de inclusdo para cada uma das terapias (tratamento com
antiangiogénicos e fotocoagulacdo a laser sao diferentes e bem especificados, sendo a morfologia da lesdo neovascular o
fator determinante para a escolha do tratamento. Portanto, de acordo com o PCDT, essas tecnologias ndo sao
consideradas alternativas uma a outra. Vale ainda destacar que as lesdes extrafoveais sdao consideradas raras na DMRI e
a fotocoagulacdo a laser é vidvel apenas em lesdes neovasculares pequenas e bem delimitadas, o que torna o seu uso
restrito. Pela auséncia de um comparador direto aos anti-VEGFs consideramos avaliar estudos que avaliaram a
fotocoagulacdo a laser ou nenhum tratamento ativo.

Para os desfechos buscou-se principalmente os relacionados a atividade da doenca (AV [Acuidade Visual]; BCVA
[Best-Corrected Visual Acuity] ou MAVC [Melhor Acuidade Visual Corrigida]; CRT [Central Retinal Thickness]), qualidade

de vida, desfechos de seguranca e ocorréncia de eventos adversos.
Termos de Buscas e Bases de Dados

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em novembro de 2020 nas seguintes
plataformas: MEDLINE (PubMed), EMBASE, Cochrane Library e LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude). O Quadro 3 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o niumero de

publicagGes encontradas.

Quadro 3. Estratégias de Buscas da Demanda interna

Plataformas - Publicagbes
Estratégia de busca
de busca encontradas
MEDLINE COCCCCCeCeeeee“macular  degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All  Fields] AND 698
“degeneration”[All Fields]) OR “macular degeneration”[All Fields] OR (“degeneration”[All Fields]
(PubMed)

AND  “macular”[All  Fields]) OR “degeneration, macular”[All Fields]) OR (“macular
degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All Fields] AND “degeneration”[All Fields]) OR “macular
degeneration”[All Fields] OR (“macular”[All Fields] AND “degenerations”[All Fields]) OR “macular
degenerations”[All Fields])) OR (“macular degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All Fields]
AND “degeneration”[All Fields]) OR “macular degeneration”[All Fields] OR “maculopathy”[All
Fields])) OR (“macular degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All Fields] AND
“degeneration”[All Fields]) OR “macular degeneration”[All Fields] OR “maculopathies”[All Fields]))
OR (“macular degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All Fields] AND “degeneration”[All Fields])
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OR “macular degeneration”[All Fields] OR (“macular”[All Fields] AND “dystrophy”[All Fields]) OR

“macular dystrophy”[All Fields])) OR (“macular degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All
Fields] AND “degeneration”[All Fields]) OR “macular degeneration”[All Fields] OR (“dystrophy”[All
Fields] AND “macular”’[All Fields]) OR “dystrophy, macular”’[All Fields])) OR (“macular
degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All Fields] AND “degeneration”[All Fields]) OR “macular
degeneration”[All Fields] OR (“macular”[All Fields] AND “dystrophies”[All Fields]) OR “macular
dystrophies”[All Fields])) OR (“macular degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All Fields] AND
“degeneration”[All Fields]) OR “macular degeneration”[All Fields] OR (“age”[All Fields] AND
“related”[All Fields] AND “macular”[All Fields] AND “degeneration”[All Fields]) OR “age related
macular degeneration”[All Fields])) OR (“macular degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All
Fields] AND “degeneration”[All Fields]) OR “macular degeneration”[All Fields] OR (“age”[All Fields]
AND “related”[All Fields] AND “macular”[All Fields] AND “degeneration”[All Fields]) OR “age related
macular degeneration”[All Fields])) OR (“macular degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All
Fields] AND “degeneration”[All Fields]) OR “macular degeneration”[All Fields] OR (“age”[All Fields]
AND “related”[All Fields] AND “macular”[All Fields] AND “degenerations”[All Fields]) OR “age related
macular degenerations”[All Fields])) OR (“macular degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All
Fields] AND “degeneration”[All Fields]) OR “macular degeneration”[All Fields] OR (“macular”[All
Fields] AND “degeneration”[All Fields] AND “age”[All Fields] AND “related”[All Fields]) OR “macular
degeneration, age related”[All Fields])) OR (“macular degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All
Fields] AND “degeneration”[All Fields]) OR “macular degeneration”[All Fields] OR (“macular”[All
Fields] AND “degeneration”[All Fields] AND “age”[All Fields] AND “related”[All Fields]) OR “macular
degeneration, age related”[All Fields])) OR (“macular degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All
Fields] AND “degeneration”[All Fields]) OR “macular degeneration”[All Fields] OR
(“maculopathies”[All Fields] AND “age”[All Fields] AND “related”[All Fields]))) OR (“macular
degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All Fields] AND “degeneration”[All Fields]) OR “macular
degeneration”[All Fields] OR (“maculopathy”[All Fields] AND “age”[All Fields] AND “related”[All
Fields]))) OR (“macular degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular’[All Fields] AND
“degeneration”[All Fields]) OR “macular degeneration”[All Fields] OR (“maculopathy”[All Fields]
AND “age”[All Fields] AND “related”[All Fields]))) OR (“macular degeneration”[MeSH Terms] OR
(“macular”[All Fields] AND “degeneration”[All Fields]) OR “macular degeneration”[All Fields] OR
(“age”[All Fields] AND “related”[All Fields] AND “maculopathies”[All Fields]) OR “age related
maculopathies”[All Fields])) OR (“macular degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All Fields]
AND “degeneration”[All Fields]) OR “macular degeneration”[All Fields] OR (“age”[All Fields] AND
“related”[All Fields] AND “maculopathies”[All Fields]) OR “age related maculopathies”[All Fields]))
OR (“macular degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All Fields] AND “degeneration”[All Fields])
OR “macular degeneration”[All Fields] OR (“age”[All Fields] AND “related”[All Fields] AND
“maculopathy”[All Fields]) OR “age related maculopathy”[All Fields])) OR (“macular
degeneration”[MeSH Terms] OR (“macular”[All Fields] AND “degeneration”[All Fields]) OR “macular
degeneration”[All Fields] OR (“age”[All Fields] AND “related”[All Fields] AND “maculopathy”[All
Fields]) OR “age related maculopathy”[All Fields])) AND ((“aflibercept”[Supplementary Concept] OR
“aflibercept”[All Fields]) OR (“ranibizumab”[MeSH Terms] OR “ranibizumab”[All Fields]))

(‘age related macular degeneration’/exp OR ‘age related macula degeneration’ OR ‘age related
macular degeneration’ OR ‘degeneration, macula senile’ OR ‘degeneration, senile macula lutea’ OR
‘macula degeneration, senile’ OR ‘macula lutea senile atrophy’ OR ‘macula lutea senile
degeneration’ OR ‘macula senile degeneration’ OR ‘retina macula age related degeneration’) AND
(‘ranibizumab’/exp OR ‘aflibercept’/exp) AND (‘efficacy’/exp OR ‘adverse event’/exp) AND
(‘randomized controlled trial’/exp OR ‘systematic review’/exp OR ‘review, systematic’ OR
‘systematic review’)#3 (‘systematic review’/exp OR ‘review, systematic’ OR ‘systematic review’ OR
‘randomized controlled trial’/exp OR ‘controlled trial, randomized’ OR ‘randomised controlled study’
OR ‘randomised controlled trial’ OR ‘randomized controlled study’ OR ‘randomized controlled trial’
OR ‘trial, randomized controlled’) AND [embase]/lim

#4 #1 AND #2 AND #3

369
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The Cochrane  #1 MeSH descriptor: [Macular Degeneration] explode all trees 12
Library #2 MeSH descriptor: [Ranibizumab] this term only
#3 lucentis
#4 aflibercept
#5 eylea
#6 {OR #2-#5}
#7 #1 and #6
LILACS (tw®age-related macular degeneration)) AND (tw®aflibercept)) OR (tw®ranibizumab)) OR 292
(tw®anti-VEGF)) OR (tw®anti-Vascular Endothelial Growth Factor)) OR (tw®VEGF-A antagonist))
Total 1371

Foram incluidos artigos de revisGes sistematicas com ou sem meta-analises de ensaios clinicos e de estudos

observacionais, e ensaios clinicos randomizados sem restricdo de linguagem e data de publicacdo.

Foram excluidos estudos que avaliaram aflibercepte ou ranibizumabe em associacdo com outro tratamento que
ndo fosse a fotocoagulacdo a laser e estudos que avaliaram amostras inferiores a 20 olhos. Além disso, foram excluidos
registros de ensaios controlados em andamento, avaliagbes econdbmicas, revisdes narrativas, estudos que incluissem
outras indicac¢des terapéuticas, andlise post-hoc de estudos randomizados previamente publicados, andlises compiladas
de dados de estudos randomizados ja publicados, andlises de subgrupos de estudos randomizados ja publicados, estudos
de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos, estudos fase | e Il, estudos de caso, resumos de congressos, relatérios breves
(brief reports), cartas ao editor, teses e dissertacGes. Por fim, foram excluidos também estudos que compararam
aflibercepte ou ranibizumabe com pegaptinibe, pois que este medicamento ndo possui registro ativo na ANVISA. RevisOes

sistematicas que contemplaram analises com bevacizumabe além dos outros anti-VEGF foram incluidas, porém ndo foram

avaliados os dados do bevacizumabe por este medicamento ndo estar mais disponivel no SUS.

Foram identificadas 1371 publicagbes nas bases de dados consultadas. Apds a exclusdo de 155 duplicatas,
permaneceram 1216 publica¢des para a sele¢do de titulo (fase 1) e resumo (fase 2). Posteriormente, com a aplicagdo dos
critérios de elegibilidade descritos anteriormente, permaneceram 35 publica¢es para leitura completa (fase 3). Apds a

leitura na integra dos artigos, foram selecionadas 3 revisdes sistematicas com meta-andlises sendo uma de estudos

observacionais e 1 Ensaio Clinico Randomizado (ECR), conforme descritos na Figura 10.
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Referéncias identificadas por
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( ) Referéncias

MEDLINE (n = 698) Embase
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fontes complementares (n = 0)

identificadas em

(n=292)

A 4

Referéncias triadas por
titulo e resumo
(n=1216)

\ 4

Referéncias
excluidas
(n=1181)

Referéncias
selecionadas para analise do texto
completo (n = 35)

Referéncias excluidas,

que ndo preenchiam critérios de

inclusdo
(n=31)

A 4

Estudos incluidos: 3 Revisdes Sistematicas,1 ECR

Figura 10. Fluxograma dos estudos selecionados
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Quadro 4. Caracteristicas dos Estudos Incluidos
Estudo Desenho Duragao Populagao N participantes Comparadores | Desfechos
/autor /N publicagées
Zhang, et al; | Revisdo Nao Pacientes 18 estudos com Ranibizumabe e | Acuidade visual
2017 (57) Sistematica e apresenta com DMRI avaliacdo de 13.050 aflibercepte (AC), espessura
meta-analises de neovascular olhos central da retina.
estudos em terapia
observacionais prévia com
anti-VEGF
Szabo et al; Revisdo 12 meses Pacientes 5 estudos com 3.335 | Aflibercepte Acuidade Visual e
2015(58) sistematica e com DMRI pacientes eventos adversos.
meta-analises neovascular
em rede de ECR Acuidade
visual
>20/320
Pham et al., | Revisdo 12-24 meses | Pacientes 10 ECR (n=3.302): Aflibercepte Ganho de visdo
2019 (59) sistematica e adultos com bevacizumabe vs. Bevacizumabe (BCVA) e eventos
meta-anadlises de neovasculariz | Ranibizumabe Ranibizumabe adversos.
ECR acdo de 2 ECR (n=1.815):
coroide aflibercepte vs.
secundaria a Ranibizumabe
DMRI
Gillies et al., | Ensaio Clinico 24 meses Pacientes > (n=281: Aflibercepte Numero de
2020 (60) Randomizado 50 anos, com | aflibercepte, n=139; Ranibizumabe injecdes e
BCVA basal 23 | ranibizumabe, mudanc¢a média
(logMAR), n=142)), fase IV, em BCVA basal
com multicéntrico — 24 para 12 e 24 meses
neovasculariz | centros Australia
acao de
coroide
secundaria a
DMRI, virgens
de
tratamento

Legenda: AV: acuidade visual; BCVA: best corrected visual acuity; CRT: espessura central da retina; ECR = ensaio clinico randomizado;

RS = revisdo sistematica; DMRI: degeneragdo macular relacionada a idade;

Zhang et al (2017) (57)

Este estudo foi uma revisdo sistemdtica seguida de uma meta-analise com o objetivo de comparar o efeito de

aflibercepte com outros anti-VEGFs em desfechos funcionais e anatémicos para o tratamento de DMRI neovascular em

estudos observacionais.

Foram incluidos 18 estudos observacionais, com um total de 6.779 olhos para tratamento com aflibercepte, 6.054

para o ranibizumabe e 217 para o bevacizumabe. Dezessete estudos incluiram ranibizumabe como comparador. Os

desfechos avaliados foram: alteracdo média da melhor acuidade visual corrigida (MAVC) a partir da linha de base até

diferentes tempos de acompanhamento, medidos ou convertidos para logMAR; alteracdo média da espessura central da

retina (CRT) e niUmero de injecdes anuais.
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A eficacia do ranibizumabe e aflibercepte nos desfechos de acuidade visual foram comparaveis em diferentes
tempos de acompanhamento. A MAVC entre ranibizumabe e aflibercepte nos meses 3, 6, 12 e 24 foi de (diferenca média
[IC95%] de 0,00 [-0,03 a 0,02]; 0,01 [-0,02 a 0,05]; - 0,03 [- 0,07 a 0,01]; -0,06 [ -0,29 a 0,17]) respectivamente. Em relacdo
a espessura central da retina em 24 meses de acompanhamento, aflibercepte e ranibizumabe apresentaram efeitos
comparaveis. As diferengas de redugao de CRT (IC 95%) nos meses 3, 6, 12 e 24 foram 3,25 um (-15,03 a 21,53), 7,89 um
(-31,91a47,69), 2,89 um (-18,33 a 24,11) e -2,42 um (- 77,87 a 73,03), respectivamente.

Os estudos incluidos na RS apresentaram diferentes regimes de tratamento, o que ocasionou diferentes
frequéncias. No ano 1, a sintese de nimero de injecGes (IC 95%) para ranibizumabe e aflibercepte foi 6,39 (5,75 a 7,03) e
6,56 (5,97 a 7,14). Esta meta-analise avaliou a efetividade comparativa dos anti-VEGFs baseada em estudos observacionais
em pacientes com DMRI neovascular. Ranibizumabe e aflibercepte apresentaram efeitos funcionais e anatébmicos

semelhantes estatisticamente.

Szabo et al (2015) (58)

Esta revisdo sistematica com meta-analise teve como objetivo comparar a eficacia e seguranca relativa do
aflibercepte com outros anti-VEGFs no tratamento da DMRI em 12 meses. Um total de 5 publica¢cdes de 6 ECR foram
incluidos. Destes, 5 ECR avaliaram ranibizumabe (View 1 e 2), HARBOR, IVAN e CATT. Todos os estudos incluiram pacientes
com DMRI neovascular subfoveal com linha de base de MAVC > 20/320 (equivalente de Snellen). O desfecho avaliado foi
a média da alteracdo da MAVC (letras ETDRS) nos meses 3 e 12 a partir do baseline. Para a alteracdo da MAVC no més 12,
um modelo de meta-andlise em rede para dados longitudinais foi empregado para analisar dados e todos os periodos de
tempo simultaneamente. Embora as posologias mensais de ranibizumabe e aflibercepte tenham sido associadas com
maior alteragdo da MAVC no més 12, as estimativas para as posologias de doses menos frequentes nao diferiram
significativamente uma da outra. O estudo mostrou que tanto ranibizumabe quanto aflibercepte sdo efetivos para DMRI

neovascular.

Pham et al (2019) (59)

Esse foi uma revisdo sistematica com meta-analise de ECR que comparou varios grupos de anti-VEGFs. Na analise
do aflibercepte com ranibizumabe, Pham e colaboradores (2019) compararam ganho de letras. No grupo aflibercepte
versus ranibizumabe, 32% dos pacientes atingiram ganho de visdo, RR = 0,99, 1C95 (0,81 a 1,22), ganho de 9 letras, em
média, para ambos os grupos, DM = -0,05, IC95 (-2,5 a 2,4) entre aflibercepte e ranibizumabe. Os dados de seguranca
entre os agentes antiangiogénicos na comparacdo entre aflibercepte e ranibizumabe houve ganho na func¢do visual de 5
pontos no questionario NEI-VFQ-25, MD = 2,2, IC95 (-0,6 a 5,1); tromboembolismo arterial 2%: RR = 0,96, IC95 (0,45 a

2,04) proveniente de 2 ECR (n= 1818) e tromboembolismo venoso < 1%.
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Gillies et al (2020) (60)

No estudo apresentado por Gillies e colaboradores (2020) 281 pacientes foram randomizados para aflibercepte
(n=139) e ranibizumabe (n=142) com o objetivo principal de investigar diferencas no desenvolvimento de atrofia macular
(MA) pelo uso prolongado de anti-VEGF durante 24 meses no regime tratar e estender em pacientes com DMRI
neovascular. A média de mudanga na drea de atrofia macular do baseline até 24 meses foi +0,36 mm IC95% (0,27 a 0,45
mm) para ranibizumabe e + 0,28 mm 1C95% (0,19 a 0,37 mm) para o aflibercepte (diferenca de tratamento, +0.08 mm
IC95% (0,05 a 0,21 mm); p= 0,24. A proporcdo de pacientes com atrofia macular aumentou de 7% (10/141) para 37% (43/

117) no grupo que usou ranibizumabe e de 6% (8/137) para 32% (35/108) no grupo aflibercepte do baseline até 24 meses.

Os resultados apresentaram a seguinte mudanca média na acuidade visual em 12 meses: +5,2 letras (DP, 12,8
letras) aflibercepte e +6,9 letras (DP, 12,5 letras) ranibizumabe, partindo de uma acuidade basal de 65,1 letras (DP, 12,5
letras) aflibercepte e 65,3 letras (DP, 15,1 letras) ranibizumabe. A mudanca média na acuidade visual, estimada pelo
modelo misto, foi +4,8 letras IC95 (3,0 a 6,7 letras) para aflibercepte e +7,2 letras IC 95% (5,3 a 9,0 letras) para
ranibizumabe, com diferenca entre os dois grupos de 2,3 letras IC 95% (-0,3 a 4,9 letras), p = 0,08 em 12 meses sem
significancia clinica ou estatistica. Em relacdo a mudanca média na espessura da retina os autores apontam que a mudancga
média na espessura da retina apresentou reduc¢do de — 147 um (DP, 128 um), partindo de 468 um no grupo ranibizumabe
e — 172 um (DP, 150 um), partindo de 484 um no grupo aflibercepte em 12 meses. Um total de 255 pacientes (91,1%)
experienciaram pelo menos um evento adverso durante o estudo, sendo 125 (88,7%) no brago ranibizumabe e 130
(93,5%) no braco aflibercepte. O nimero médio de inje¢Ges recebidas por ano foi similar nos dois grupos: 9,6 (IC95%,9,2
a 10,0) para o ranibizumabe e 9,5 (IC95% 9,1 a 9,9) para o aflibercepte. Dor no olho foi o evento adverso ocular mais
relatado em ambos os grupos. Pelo menos um evento adverso ndo-ocular sério foi relatado por 50 pacientes (35,5%) em
uso de ranibizumabe e 54 pacientes (38,8%) em uso de aflibercepte, como: fibrilagdo atrial [7 (5%) vs. 0 (0%)]; carcinoma
de célula basal [7 (5%) vs. 2 (1,4%)]; carcinoma de célula escamosa [4 (2,8%) vs. 4 (2,9%)]; afasia [3 (2,1%) vs. 0 (0%)]; dor
no peito [3 (2,1%) vs. 2 (1,4%)]; acidente cerebral vascular [1 (0,7%) vs. 3 (2,2%)] nos grupos ranibizumabe e aflibercepte,
respectivamente. Onze pacientes no grupo ranibizumabe (8%) e 7 pacientes (5%) no aflibercepte apresentaram eventos

tromboembodlicos arterial.

O estudo RIVAL (60) ndo encontrou diferenca estatistica entre ranibizumabe 0,5 mg e aflibercepte 2,0mg no
desenvolvimento de atrofia macular nos pacientes tratados por 24 meses. Ranibizumabe e Aflibercepte alcancaram
melhora da acuidade visual e melhora da espessura da retina similares durante 24 meses usando o regime tratar e

estender. O numero de injecOes e 0s eventos adversos também foram similares nos dois grupos.
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Para a avaliagdo do risco de viés do ECR foi utilizada a fe_.rr::\menta Risk of Bias, da Cochrane — RoB 2 (28), para a

revisdo sistemdtica a ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Review (AMSTAR 2) (61).

Nas analises das revisdes sistematicas, com a utilizacdo da ferramenta AMSTAR 2 (Quadro 5), o estudo de Pham
e colaboradores (59) contemplou a maior parte dos itens, com exce¢do do viés de publicacdo, necessarios para boa
qualidade metodoldgica desse tipo de estudo. Os autores ndo mencionam, por exemplo, a realizacao do grafico de funil
ou teste de Egger, estratégias utilizadas para verificar a existéncia desse tipo de viés, nem citou as fontes de financiamento
dos estudos incluidos. O mesmo nao foi descrito nas revisdes de Zhang e colaboradores (57) e Szabo e colaboradores (58).
Somado a este item, Zhang apresentou maior risco de viés pois a selecdo e extracdo dos dados foi realizada por um Unico
pesquisador e n3do apresentou relato de busca na literatura cinzenta. Por sua vez, Szabo e colaboradores (58) nao
relacionou os estudos excluidos. Esses itens avaliados nas trés revisdes sdo de extrema importancia para avaliar a

gualidade dos estudos e possiveis riscos de viés que possam comprometer os resultados.

Quadro 5. Avaliacdo de risco de viés da revisdo sistematica com a ferramenta AMSTAR 2

Estudo Zhang et al (57) Szabo et al (58) Pham et al (59)
1. Did the research questions and SIM SIM SIM
inclusion criteria for the review include
the components of PICO?

2. Did the report of the review contain an SIM SIM SIM
explicit statement that the review
methods were established prior to the
conduct of the review and did the report
justify any significant deviations from the
protocol?

3. Did the review authors explain their SIM SIM SIM
selection of the study designs for
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a SIM SIM SIM
comprehensive literature search

strategy?

5. Did the review authors perform study NAO SIM SIM
selection in duplicate?

6. Did the review authors perform data NAO SIM SIM
extraction in duplicate?

7. Did the review authors provide a list of SIM NAO SIM
excluded studies and justify the

exclusions?

8. Did the review authors describe the SIM SIM SIM
included studies in adequate detail?

9. Did the review authors use a SIM SIM SIM

satisfactory technique for assessing the
risk of bias (RoB) in individual studies that
were included in the review?

10. Did the review authors report on the NAO NAO NAO
sources of funding for the studies
included in the review?

11. If meta-analysis was performed did SIM SIM SIM
the review authors use appropriate
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methods for statistical combination of
results?

12. If meta-analysis was performed, did
the review authors assess the potential
impact of RoB in individual studies on the
results of the meta-analysis or other
evidence synthesis?

SIM

SIM

SIM

13. Did the review authors account for
RoB in individual studies when
interpreting/ discussing the results of the
review?

SIM

SIM

14. Did the review authors provide a
satisfactory  explanation for, and
discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

SIM

SIM

SIM

15. If they performed quantitative
synthesis did the review authors carry
out an adequate investigation of
publication bias (small study bias) and
discuss its likely impact on the results of
the review?

16. Did the review authors report any
potential sources of conflict of interest,
including any funding they received for
conducting the review?

SIM

SIM

SIM

Confiabilidade geral

Moderada

Moderada

Moderada

Experimental Comparator

i 4 I

i L

Desfecho Peso

Melhora da acuidade visual 1

Atrofia macular 1

Mumero de injecdes

Mudanga média em BCVA

propostas
Perdas de Dados

. . . Medidas de Desfechos

Desvios das intervengdes

. . . Processo de randomizacio

Global

Selecdo de

®

. . Baixo risco

Risco médio

. Alto risco

Figura 11. Avalia¢do de Risco de viés segundo a ferramenta de Risco de Viés RoB 2

Na avaliacdo do ECR conduzido por Gillies e colaboradores (60), os dominios geracdo da sequéncia de

randomizacdo, sigilo de alocacdo, cegamento de avaliadores, desfechos incompletos e desfechos seletivos apresentam-

se com baixo risco de viés. Em relacdo ao cegamento, o estudo foi parcialmente cego, no qual os pacientes desconheciam
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qual a intervencdo estava sendo realizada, porém a equi‘pe- envolvfda na 'condug.éo do estudo estavlé ciente. Esse
conhecimento da intervencdo aplicada pode gerar diferentes graus de atencdo da equipe para determinado grupo,
superestimando o efeito da intervencdo, resultando em viés de performance. Além da auséncia de mascaramento da
equipe como alto risco de viés, soma-se o fato de que o estudo foi financiado pelo laboratério fabricante de uma das
intervengdes estudada. O financiador participou também no desenho e na conducdo do estudo, na interpretacdo dos
dados, bem como na revisdo do manuscrito, o que pode corroborar para superestimar os resultados da tecnologia

avaliada.

AVALIACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (62), em que foram consideradas as caracteristicas
metodoldgicas e os resultados provenientes dos estudos incluidos para avaliacdo da qualidade dos desfechos: mudanga
média na acuidade visual em 12 meses; ganho de > 15 letras na acuidade visual; mudanga média na espessura da retina;
seguranca. Ndo foi avaliada a certeza da evidéncia da Revisdo Sistemdtica de estudos observacionais de Zhang e
colaboradores (57) por ja estar subentendido que sdo estudos com evidéncias fracas em comparag¢do com os ECRs

(Quadro 6).

Quadro 6. Avaliacdo da Certeza da Evidéncia

Certainty assessment
Certainty Importancia
Nedos | Delineamento | Risco de a Evidéncia . - Outras
P Inconsisténcia L Imprecisao g ~
estudos do estudo viés indireta consideragoes

danga média na acuidade visual em 12 meses
8 ensaios grave nao grave nao grave grave nenhum Parte dos ensaios clinicos possuem risco incerto de viés nos CRITICO
clinicos critérios de randomizagéo e alocagéo. Os intervalos de confianca @@OO
randomizados s&o amplos e emglobam o ndo efeito. Ranibizumabe e aflibercepte BAIXA
nao foram diferentes estatisticamente na mudanga de acuidade
visual em 12 meses.
Ganho de 15 ou mais letras na acuidade visual
8 ensaios grave nao grave nao grave grave nenhum Parte dos ensaios clinicos possuem risco incerto de viés nos IMPORTANTE
clinicos critérios de randomizagao e alocagéo. Os intervalos de confianga @@OO
randomizados s&o amplos e emglobam o ndo efeito. Ranibizumabe e aflibercepte BAIXA
nao foram diferentes estatisticamente no ganho de 15 letras ou mais
na acuidade visual em 12 meses.
Perda de 15 ou mais letras na acuidade visual
8 ensaios grave nao grave nao grave grave nenhum Parte dos ensaios clinicos possuem risco incerto de viés nos IMPORTANTE
clinicos critérios de randomizagao e alocagéo. Os intervalos de confianca @@OO
randomizados s&o amplos e emglobam o ndo efeito. Ranibizumabe e aflibercepte BAIXA
nao foram diferentes estatisticamente na perda de 15 ou mais letras
na acuidade visual em 12 meses.

Mudanga média na espessura da retina
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Certainty assessment
Certainty Importancia
Nedos | Delineamento | Risco de e Evidéncia . - Outras
A Inconsisténcia . Imprecisao § -
estudos do estudo viés indireta consideragoes
1

ensaios grave nao grave nao grave grave nenhum O ensaio clinico apresenta como risco de viés grave a auséncia de IMPORTANTE
clinicos mascaramento da equipe e ter como fonte financiadora a industria @@QO
randomizados farmacéutica produtora do medicamento avaliado. BAIXA
Evento Adverso Sério
6 ensaios grave nao grave nao grave grave nenhum Um ensaio clinico apresentou evento adverso ndo ocular sério em IMPORTANTE
clinicos 50 pacientes (35,5%) em uso de ranibizumabe e 54 pacientes @@QO
randomizados (38,8%) em uso de aflibercepte. BAIXA

Pela avaliacdo das evidéncias disponiveis, ndo se pode afirmar superioridade ou inferioridade do aflibercepte ou
ranibizumabe. Nenhum estudo direto comparando aflibercepte ou ranibizumabe com fotocoagulagdo a laser foram

encontrados na literatura cientifica.

O conjunto dos estudos incluidos demonstra que ndo houve diferenca com significancia clinica ou estatistica nas
comparacoes. Os tratamentos demonstram ter perfil semelhante tanto em termos de eficdcia quanto em seguranga,
mesmo em dosagens de tratamento diversas, embora os resultados apresentados pelos estudos devam ser tratados com

cautela em razdo dos possiveis risco de vieses.

10. AVALIACAO ECONOMICA

Objetivo
Esta analise tem o objetivo de determinar o valor econémico do aflibercepte e ranibizumabe no tratamento de
pacientes com degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) comparando um com o outro, pois ambos sdo os Unicos

anti-VEGF registrado pela ANVISA e comercializado no Brasil para o tratamento de DMRI neovascular.

Tipo de avaliagao econémica

A partir dos estudos avaliados ndo ha diferenca estatistica significativa entre os dois medicamentos,
considerando-se que tanto o aflibercepte quanto o ranibizumabe apresentam eficacia similar ao tratamento em pacientes
com DMRI neovascular. Também foi consultado especialista em DMRI que afirmou ndo ser a fotocoagulacdo a laser um
tratamento substituivel aos anti-VEGFs para DMRI. O tratamento com fotocoagulagdo a laser esta previsto para o
tratamento de pacientes com DMRI com lesdes extrafoveais e o tratamento com antiangiogénicos previsto para pacientes

gue apresentam lesdo neovascular subfoveal ou justafoveal. Em vista disso, optou-se pela realizacdo de uma analise de
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custo-minimiza¢do com o objetivo de determinar os custos/economias gerados com o uso de aflibercepte e ranibizumabe

no tratamento de pacientes com DMRI no SUS.

A andlise de custos foi conduzida de acordo com a perspectiva do Sistema Unico de Sautde (SUS).

A populagdo-alvo incluiu os pacientes adultos com 60 anos ou mais com degenerag¢ao macular relacionada a idade

(DMRI), forma neovascular.

A analise descreve o custo de tratamento por paciente no primeiro ano e no segundo de tratamento, de modo a
capturar os custos decorrentes das diferengas entre as posologias e visitas de monitoracdo do primeiro ano e do segundo

ano em diante para o aflibercepte e ranibizumabe.

Nao se aplicou taxa de desconto no caso base. Adotou-se uma taxa de desconto para custos de 5% no segundo
ano em andlise de sensibilidade de acordo com as Diretrizes Metodolégicas de Avaliacdes Econémicas do Ministério da

Saude (63).

A andlise foi realizada comparando os dois tratamentos com anti-VEGFs disponiveis e aprovados no Brasil para
DMRI. De acordo com o exposto anteriormente, o bevacizumabe ndo teve sua licenca renovada pela ANVISA e por este
motivo ndo entrou na andlise. Os medicamentos em analise foram o aflibercepte e ranibizumabe.

Para a andlise econdmica de custo-minimizacdo, o principal pardmetro a ser avaliado é o custo de tratamento
com cada intervencdo. Um modelo analitico de custo-minimizacdo foi desenvolvido com o objetivo de reproduzir o
tratamento da DMRI com os medicamentos anti-VEGF atualmente disponiveis, aflibercepte e ranibizumabe. Para tanto,
é necessario determinar a frequéncia de aplicacdo de inje¢des com cada medicamento.

Optou-se por considerar, de forma complementar a que foi descrita anteriormente pelo demandante do
aflibercepte, a média de inje¢Bes apresentadas nas bulas dos medicamentos mantendo uma analise mais conservadora.
Para o ranibizumabe o regime Pro Re Nata (PRN) é atualmente o esquema aprovado em bula mais utilizado na pratica
clinica e caracteriza-se por injecdes iniciais mensais de ranibizumabe até que a acuidade visual maxima seja atingida e/ou
nao haja sinais de atividade da doenga, seguido por intervalos de monitora¢do e tratamento determinados com base na

atividade da doenca. Foi utilizada uma média do nimero de injecbes dos estudos que avaliaram ranibizumabe em
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esquema posoldégico de PRN padronizado nos estudos por injez;ﬁes mensais por trés meses consecutivos seguidas de
aplica¢Oes realizadas quando necessario, a fim de melhor representar o esquema posoldgico presente em bula.

Aplicou-se para o 12 ano, 7,0 inje¢Bes intravitreas, referente a média ponderada do nimero de injecGes
observadas nos estudos GEFAL, HARBOR, IVAN, MANTA, SALUTE e Subramanian et al (64); e, para o 22 ano, o numero de
5,6 injecGes, referente a média de inje¢cdes observada nos estudos IVAN e Barikian (64). Optou-se por manter, de forma
conservadora, visitas mensais ao médico para avaliacdo dos pacientes sendo consideradas 12 consultas anuais. Esses
valores na pratica podem ser menores devido a flexibilizacdo do esquema terapéutico.

Para o aflibercepte a principal abordagem aprovada em bula, avaliada nos estudos clinicos com aflibercepte no
tratamento de DMRI, consiste na administracdo do medicamento a cada 2 meses apds 3 doses iniciais mensais, também
conhecido como regime 2Q8 (2 mg a cada 8 semanas) (23). Utilizou-se para o caso base o nimero médio de injecOes
calculado a partir da indicacdo em bula de aflibercepte para DMRI sendo 7,5 inje¢des no primeiro ano e 6 no segundo
ano. Conforme a bula de aflibercepte, ndo é necessario realizar monitoracdo entre o intervalo das injecdes. Portanto,

assumiu-se uma mesma frequéncia para a quantidade de injec¢des e visitas de monitoracao.

Os custos incluidos no modelo foram os custos de aquisicdo dos medicamentos, da administracdao dos agentes
anti-VEGF e de visitas de monitoracdo médica. Os custos foram estimados através da quantificacdo de recursos utilizados
e a valoracao dos respectivos recursos na perspectiva do SUS.

Para o custo de aquisi¢do do ranibizumabe, foi considerado um custo unitério de RS 1.095,00 por ampola de 0,23
ml, correspondente ao prego ofertado pela Novartis ao Ministério da Saude para a incorporagdo de ranibizumabe na
indica¢do proposta. Com relagdo ao custo do aflibercepte, foi considerado um custo unitdrio de RS 1.090,00 por ampola
de 0,278 ml, conforme oferta de preco realizada pela Bayer ao Ministério da Saude para incorporacdo do mesmo para
DMRI.

Além do custo do medicamento foi considerado o custo do procedimento de aplicacdo da medicagdo para cada
aplicagdo. O custo considerado foi o custo de APAC do tratamento medicamento da doenca da retina equivalente a RS
84,72. Os custos de monitoramento, procedimentos e eventos adversos, foram estimados de acordo com a opinido de
especialistas e custeados através do SIGTAP e Tabnet.

Quadro 7. Custos de monitoramento

Custos procedimentos relacionados ao tratamento

Custo Visita clinica R$ 10,00  CONSULTA MEDICA EM ATENCAO ESPECIALIZADA
Custo Administragdo RS 84,72 INJECAO INTRA-VITREO (APAC)

Custo Tomografia de Coeréncia o 40 50 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

Optica (OCT)

Custo Fundoscopia RS 3,37 EXAME DE MAPEAMENTO DA RETINA

Custo Avaliagdo da Acuidade RS 3,37 POTENCIAL DE ACUIDADE VISUAL

Visual (AV)

Custo Biomicroscopia de

RS 12,34 BIOMICROSCOPIA DE FUNDO DE OLHO
Fundo de Olho
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Fonte: SIGTAP -Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicémentos, Orteses e Préteses do SUS. 2020(36)

As analises exploraram variacdes com relacdo a frequéncia de inje¢des e visitas utilizadas no caso base, com
objetivo de explorar o impacto destes parametros no custo —minimizac¢do. Um dos cenarios estimou uma distribuicdo de
70% para o regime PRN (64) e 30% para o regime T&E (60) para ranibizumabe e uma distribuicdo de 70% para o regime
2098 (23) e de para 30% para o regime T&E (60) para aflibercepte. Para o regime PRN o ranibizumabe considerou 7 injecoes
paraoano1eb5,6 paraoano 2. No regime tratar e estender foram consideradas 9,7 injecbes noano 1 e 8,9 noano 2. Em
relacdo ao aflibercepte no regime 2g8 no ano 1 foram consideradas 7,5 inje¢des e 6 inje¢des para o ano 2. No regime
tratar e estender para o ano 1 foram consideradas 9,7 injecOes e 8,3 para o ano 2.

Para os regimes tratar e estender e 2q8 foram consideradas o mesmo nuimero de visitas de monitoramento das
injecdes aplicadas. Para o regime PRN foram consideradas visitas mensais como na bula do ranibizumabe.

Foi considerado um segundo cenario assumindo a equivaléncia na quantidade de inje¢Ges e visitas para ambos os
tratamentos, usando como base as frequéncias de injecdo reportadas para ranibizumabe (7,0 e 5,6 inje¢des nos anos 1 e

2, respectivamente) e visitas mensais de monitoracao.

A partir dos custos avaliados do tratamento de DMRI utilizando o aflibercepte ou ranibizumabe estimou-se que o
aflibercepte teria um custo adicional de RS 184,91 comparado ao tratamento com ranibizumabe para os dois primeiros
anos para cada paciente. Os custos anuais de tratamento com ranibizumabe, por paciente, em comparacdo com

aflibercepte para o tratamento de degeneragdo macular relacionada a idade, sdo apresentados no Quadro 8.

Quadro 8. Custos anuais de tratamento por paciente com aflibercepte no regime 298 e ranibizumabe no regime

PRN
Custo com Administracao de Visitas de Custo total
medicamentos medicamentos monitoramento
Aflibercepte
Ano 1 RS 8.250,00 RS 635,40 RS 578,10 RS 9.388,50
Ano 2 RS 6.600,00 RS 508,32 RS 462,48 RS 7.510,80
Ranibizumabe
Ano 1 RS 7.665,00 RS 593,04 RS 924,96 RS 9.183,00
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Ano 2 RS 6.132,00 R$ 474,43 R$ 924,96 RS 7.531,39

O custo total com o tratamento nos dois primeiros anos para paciente que usou aflibercepte no regime 2Q8 (2mg
a cada 8 semanas apds as doses dos tres primeiros meses) foi de RS RS 16.899,30 e de RS RS 16.714,39 para o
ranibizumabe.

Uma segunda analise foi realizada utilizando o regime TES para o aflibercepte, proposto pela Bayer no seu dossié

comparando com o regime PRN do ranibizumabe. Os resultados sdo apresentados no Quadro 9:

Quadro 9. Custos anuais de tratamento por paciente no regime TES versus PRN:

Custo com Administracao de Visitas de Custo total
medicamentos medicamentos monitoramento
Aflibercepte
Ano 1 RS 7.684,50 RS 597,28 RS 543,41 RS 8.825,19
Ano 2 RS 3.978,50 RS 309,23 RS 281,34 RS 4.569,07
Ranibizumabe
Ano 1 RS 7.665,00 RS 593,04 RS 924,96 R$ 9.183,00
Ano 2 RS 6.132,00 RS 474,43 RS 924,96 RS 7.531,39

O custo total com o tratamento nos dois primeiros anos para paciente que usou aflibercepte no regime TES
(conforme estudo ALTAIR (40)) foi de RS 13.394,26 e de RS 16.714,39 para o ranibizumabe com uma economia de
3.320,13 favorecendo o aflibercepte. Porém cabe ressaltar que a estimativa de monitoramento mensal para o
ranibizumabe impacta diretamente no custo do tratamento e que na pratica clinica se forem consultas de acordo com o

ndmero de inje¢des ha uma reducio para RS 15.835,68 no tratamento com ranibizumabe nos dois primeiros anos.

Os resultados obtidos na analise de sensibilidade univariada sao descritos a seguir. Todos os cendrios apontam
um custo de tratamento com ranibizumabe inferior ao custo de tratamento com aflibercepte quando utilizado o regime
208. No cendrio onde se considerou 70% do regime PRN ou 2¢g8 e 30% para o regime tratar e estender o tratamento com
ranibizumabe nos dois primeiros anos atingiu R$ 18.713,02 enquanto o tratamento com aflibercepte foi de RS 18.589,23.
No cendrio que foi estimado o mesmo nimero de injecdes e visitas para ambos os tratamentos o ranibizumabe teve um
custo de RS 16.602,77 e de RS 16.665,77 para o aflibercepte. Em cendrio que se aplicou uma taxa de desconto de 5% nos
custos de aquisicdo dos medicamentos o aflibercepte teve um resultado melhor que o ranibizumabe demonstrando que
o custo de compra do medicamento impacta diretamente nos resultados da analise.

Em todos os outros cendrios avaliados o ranibizumabe foi uma alternativa poupadora de recursos em relagdo ao
aflibercepte, mas é importante destacar que os resultados estdo condicionados ao nuimero de injecdes que serdo

administradas na pratica clinica e o acompanhamento que sera realizado associado ao custo de aquisi¢do.
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Quando replicamos as andlises de sensibilidade partindé do regime TES para o aflibercepte este teve custo de
tratamento inferior ao ranibizumabe para os cenarios testados. No cendrio onde se considerou 70% do regime PRN ou
TES e 30% para o regime tratar e estender o tratamento com ranibizumabe nos dois primeiros anos atingiu RS 18.713,02
enquanto o tratamento com aflibercepte para TES foi de R$ 16.135,70.

No cenadrio que foi estimado o mesmo numero de inje¢des e visitas para ambos os tratamentos o ranibizumabe teve um

custo de RS 16.714,39 e de RS 16.651,39 para o aflibercepte.

Devido as incertezas nos cendrios descritos anteriormente na andlise proposta pela Bayer, realizamos também
outros utilizando métodos epidemioldgicos e ndo de demanda aferida como o apresentado inicialmente na avaliagcdo do
aflibercepte, com objetivo de esgotar todos os possiveis cendrios em caso de incorporagdo de um ou mais anti-VEGF.
Também ndo encontramos dados de dispensacdo de medicacdo para DMRI para realizacdo de demanda uma demanda
aferida.

Para estimativa da populagdo consideramos uma prevaléncia para pessoas com idade de 60 a 70 anos de 1,4%
(65), de 2,17 para 70-79 anos e de 10,33 para pessoas com idade > 80 anos (65). Consideramos que a forma neovascular
da DMRI seria responsavel por 15,3% de todos os casos da doencga (65,66,67). Destes pacientes, 65,22% teriam DMRI
exsudativa, com melhor acuidade visual corrigida igual entre 20/400 a 20/30, conforme critério de inclusdo do PCDT de
DMRI (65). Para estimativa da populagdo foram considerados os pacientes que seriam tratados no SUS e nao sdo cobertos
pela Saude Suplementar. De acordo com o Caderno de Informagdo de Saude Suplementar de setembro de 2020, 6.681.388
de pessoas = 60 anos teriam cobertura (65). De forma arbitraria, este nimero foi considerado constante ao longo de 5
anos. As tabelas 25 e 26 descrevem a populagdo elegivel ao tratamento com anti-VEGF.

Tabela 25. Dados epidemiolégicos utilizados para estimar a populagdo

Populagao Prevaléncia
Pacientes 60-69 anos 1,40%
Pacientes 70-79 anos 2,17%
Pacientes 80 ou + 10,33%
forma neovascular da DMRI seria responsavel por dois tergos de todos os 15,30%
casos da doenga
Proporgdo de pacientes com MAVC entre 20/400 a 20/30 65,22%
Pacientes cobertos na saude suplementar

Total 6.681.388

60 a 69 anos 3.476.355

70 a 79 anos 2.005.990

80 anos e mais 1.199.043

Tabela 26. Populacgdo elegivel ao tratamento com anti-VEGF

Populagdo 2021 2022 2023 2024 2025
60-69 anos 13.819.553 14.384.089 14.942.939 15.486.044 16.006.763
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70-79 anos 7.410.929

80 anos ou mais 3.418.365
Total atendida pelo SUS 24.648.847
Pacientes 60-69 anos 193.474
Pacientes 70-79 anos 160.817
Pacientes 80 anos ou mais 353.117
Total 707.408

Forma neovascular da DMRI 108.233

Proporgao de pacientescom 70.590
MAVC entre 20/400 a 20/30
Populagao a ser tratada 70.590

~
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~
s
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7.829.171
3.599.117
25.812.377
201.377
169.893
371.789
743.059
113.688
74.147

74.147

e

8.266.670
3.788.989
26.998.598
209.201
179.387
391.403
779.990
119.339
77.833

77.833

8.716.452
3.995.330
28.197.826
216.805
189.147
412.718
818.669
125.256
81.692

81.692

9.173.871
4.222.052
29.402.686
224.095
199.073
436.138
859.306
131.474
85.747

85.747

A posologia utilizada para calculo dos custos do tratamento foi as preconizadas nas bulas dos medicamentos

avaliados e regimes de tratar e estender conforme estudos clinicos que avaliaram os medicamentos em pauta, sendo

também as mesmas utilizadas na avaliagdo econO6mica. Foram incluidos nos custos além das medicacbes, os custos da

administracdo das mesmas (SIGTAP 2020 - 04.05.03.005-3 - INJECAO INTRA-VITREO) e os custos de visitas de

monitoramento, este conforme Quadro 8 da avaliagdo econémica. O numero de visitas do aflibercepte foi conforme o

numero de aplicagcbes e do ranibizumabe foi mensalmente. Os valores em cinco anos para cada tecnologia estdo

apresentados nas Tabelas 27 e 28.

Tabela 27. Quantidades de inje¢Ges anuais para cada medicamento avaliado de acordo com as respectivas bulas

e ensaios clinicos.

Pacientes novos
Pacientes 2° ano
Pacientes 3° ano
Pacientes 4° ano
Pacientes 5° ano

Ranibizumabe

7

5,6
5,6
5,6
5,6

Tabela 28. Custo total por ano para cada tecnologia avaliada.

Custo anual medicamento + administragao + visitas

Pacientes novos
Pacientes 2° ano
Pacientes 3° ano
Pacientes 4° ano
Pacientes 5° ano

Aflibercepte
RS 9.407,70
RS 7.526,16
RS 7.526,16
RS 7.526,16
RS 7.526,16

Quantidade de inje¢cdes anuais

Aflibercepte

7,5
6

6
6
6

Ranibizumabe
RS 9.165,92
RS 7.517,73
RS 7.517,73
RS 7.517,73
RS 7.517,73

Considerando que atualmente no sistema publico de saldde brasileiro ndo ha ofertas de anti-VEGF para o

tratamento da DMRI, foi criado um cendrio de referéncia com uma distribuicdo de mercado mais agressiva de 50% no

primeiro ano a 90% em cinco anos. Com esse market-share foram realizados cenarios no caso de incorporagdo apenas do

aflibercepte e outro com a incorporacdo apenas do ranibizumabe.
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Nestas premissas, a incorporac¢do do aflibercepte teria um impacto orgamentario no primeiro ano de RS RS RS

287.304.530, chegando a RS 586.107.837 em cinco anos, onde 90% dos pacientes estariam sendo tratados com o

medicamento (Tabela 29). O impacto da incorporagao do ranibizumabe seria maior que a do aflibercepte com uma

diferenca de RS 7.119.479 no primeiro ano a RS 3.793.547 no quinto ano (Tabela 30).

Tabela 29. Cenario proposto - com aflibercepte

Ano

Gastoano 1
Gasto ano 2
Gasto ano 3
Gasto ano 4
Gasto ano 5
Gasto total

Tabela 30. Cenario proposto - com ranibizumabe

Ano
Gastoano 1
Gasto ano 2
Gasto ano 3
Gasto ano 4
Gasto ano 5
Gasto total

Custo
incremental
vs.
aflibercepte

2021
RS 155.016.347
RS 132.288.183
RS O
RSO
RS O
R$ 287.304.530

2021
RS 161.755.206
RS 132.668.804
RS O
RSO
RS O
RS 294.424.010
RS 7.119.479

2022
RS 40.378.046
RS 166.746.087
RS 132.288.183
RSO
RS O
RS 339.412.317

2022
RS 42.133.358
RS 167.225.850
RS 132.668.804
RSO
RS O
RS 342.028.011
RS 2.615.695

2023
RS 43.895.771
RS 71.917.771
RS 166.746.087
RS 132.288.183
RS O
R$ 414.847.813

2023
RS 45.804.005
RS 72.124.694
RS 167.225.850
RS 132.668.804
RS O
RS 417.823.352
RS 2.975.539

2024
RS 47.745.571
RS 78.205.086
RS 71.917.771
RS 166.746.087
RS 132.288.183
R$ 496.902.699

2024
RS 49.821.163
RS 78.430.098
RS 72.124.694
RS 167.225.850
RS 132.668.804
RS 500.270.608
RS 3.367.910

2025
RS 51.908.071
RS 85.042.639
RS 78.205.086
RS 71.917.771
RS 299.034.270
RS 586.107.837

2025
RS 54.164.615
RS 85.287.324
RS 78.430.098
RS 72.124.694
RS 299.894.654
RS 589.901.384
RS 3.793.547

Com a similaridade de eficacia e seguranca entre as tecnologias, construimos um cenario hipotético considerando

que no primeiro ano 50% dos pacientes elegiveis estariam recebendo a terapia anti-VEGF totalizando 100% no quinto

ano. Assim foi proposta uma difusdo igualitdria entre as tecnologias: 12 ano 25% com aflibercepte e 25% com

ranibizumabe, 22 ano 30% de cada, 32 ano 35%, 42 ano 40% e 50% no ultimo ano. O impacto orgamentario daincorporagao

das duas tecnologias avaliadas com uma difusdo de 50% no primeiro ano a 100% em cinco anos seria de RS 290.864.270

a R$ 588.004.611 (Tabela 31).

Tabela 31. Cenario proposto — incorporac¢ao do ranibizumabe e do aflibercepte

Ano

Gasto total aflibercepte
Gasto total ranibizumabe
Impacto or¢amentario

2021
RS 143.652.265
RS 147.212.005
RS 290.864.270

Aflibercepte

2022
RS 169.706.158
RS 171.014.006
RS 340.720.164

2023
RS 207.423.906
RS 208.911.676
RS 416.335.583

2024
RS 248.451.349
RS 250.135.304
RS 498.586.653

2025
RS 293.053.919
RS 294.950.692
RS 588.004.611
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O fabricante do aflibercepte apresentou em seu dossié cénérios com esquemas de tratamentos tratar e estender,
assim, incluimos duas analises considerando as posologias dos estudos VIEW (29,30) e ALTAIR (27). O market-share foi de
50% no primeiro ano a 90% em cinco anos para cada tecnologia avaliadas individualmente (Tabelas 32 e 33). Um outro
cenario realizado foi a distribuicdo da populagao do aflibercepte, sendo que 50% dos pacientes estariam com posologias

do estudo VIEW e 50% com a posologia do estudo ALTAIR (Tabela 34).

Tabela 32. Cenario VIEW

Ano 2021 2022 2023 2024 2025
Gasto total RS 246.665.889 RS 298.177.909 RS 302.606.738 RS 361.022.377 RS 424.521.569
aflibercepte
Gasto total RS 294.424.010 RS 342.028.011 RS 417.823.352 RS 500.270.608 RS 589.901.384
ranibizumabe
Ranibizumabe vs. RS 47.758.121 RS 43.850.102 RS 115.216.614 RS 139.248.232 RS 165.379.815

aflibercepte

Tabela 33. Cenario ALTAIR

Ano 2021 2022 2023 2024 2025
Gasto total RS 236.322.007 RS 223.459.033 RS 270.993.600 RS 322.708.411 RS 378.920.756
aflibercepte
Gasto total RS 294.424.010 RS 342.028.011 RS 417.823.352 RS 500.270.608 RS 589.901.384
ranibizumabe
Ranibizumabe vs. R$ 58.102.003 R$ 118.568.978 R$ 146.829.752 R$ 177.562.197 R$ 210.980.628

aflibercepte

Tabela 34. Cenario VIEW e ALTAIR (50%)

Ano 2021 2022 2023 2024 2025
Gasto total R$241.493.948 R$260.818.471 R$286.800.169 R$341.865.394 R$401.721.163
aflibercepte
Gasto total RS 294.424.010 RS 342.028.011 RS 417.823.352 RS$ 500.270.608 RS$ 589.901.384
ranibizumabe
Ranibizumabe vs. R$52.930.062 R$81.209.540 R$131.023.183 R$158.405.214 R$188.180.222

aflibercepte
Todos os cendrios apresentados favoreceram o uso do aflibercepte, principalmente devido a monitorizacdo

mensal do ranibizumabe o que onera o impacto.

Em julho de 2013 o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou o uso de aflibercepte

intravitreo para pacientes com DMRI neovascular. (39) Em 2018 publicaram uma diretriz para DMRI onde, entre os
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tratamentos farmacoldgicos, é sugerido o uso do aflibercepte. O_-l‘\lI(CE recomendou o reembolso de ranibizumabe para o
tratamento da degeneracdo macular relaciona a idade, forma neovascular, em agosto de 2008, de acordo com alguns
critérios relacionados a gravidade da doenca (64).

Em 2013, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e a Scottish Medicines Consortium (SMC
- Escécia) também recomendaram o uso de aflibercepte para DMRI neovascular. O Ranibizumabe foi recomendado em
margo de 2008 para o tratamento de degeneragao macular relacionada a idade, forma neovascular nessa mesma

agéncia (71,72).

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados

ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento da DMRI neovascular.

Utilizou-se o termo “age related macular degeneration” no ClinicalTrials e a seguinte estratégia de busca no
Cortellis™: Current Development Status (Indication (Wet age related macular degeneration) Status (Launched or

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical) Link to highest status ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos

resultantes das buscas supramencionadas.

Os dados de situacdo regulatéria foram consultados nos sitios eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Assim, detectaram-se os seguintes medicamentos potenciais para a DMRI: abicipar pegol, brolucizumabe,

conbercepte, faricimabe e KSI-301 (Quadro 10).

Quadro 10.- Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com DMRI

Nome do principio Mecanismo de Via de Estudos de Aprovagdo para
ativo agcao administracao eficacia DMRI
Abicipar pegol Anti-VEGF Intravitrea Fase 3° Anvisa, EMA, FDA
Sem registro
Brolucizumabe Anti-VEGF Intravitrea Fase 32 Anvisa
Registrado (2020)
EMA
Registrado (2020)
FDA
Registrado (2019)

Conbercepte Anti-VEGF Intravitrea Fase 3¢ Anvisa, EMA, FDA
Sem registro
Faricimabe Anti-VEGF Intravitrea Fase 3b:¢ Anvisa, EMA, FDA

Sem registro
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KSI-301 Anti-VEGF Intravitrea Fase 2/3Y Anvisa, EMA, FDA

Sem registro

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov.

Atualizado em: 05/02/2021.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
aConcluido; b Ativo, ndo recrutando participantes; ¢ Recrutando participantes por convite

O abicipar pegol esta em desenvolvimento para a DMRI e pode ser o primeiro de uma nova categoria de
medicamentos — a DARPIn® (PEGylated ankyrin repeat proteins) —, a obter registro sanitario no mundo. O medicamento
tem a promessa de atuar com alta especificidade como antagonista de VEGF-A (73). As empresas parceiras
desenvolvedoras do medicamento solicitaram seu registro no FDA para DMRI neovascular no ano de 2019, mas a referida
agéncia emitiu uma carta indicando uma relagao beneficio-risco desfavoravel ao uso do abicipar, decorrente da ocorréncia

de inflamacdo intraocular apds sua administracdo nos pacientes com tal condig¢do clinica (74).

O brolucizumabe (Beovu®) é um inibidor de fator de crescimento endotelial, registrado no FDA em 2019 e em
2020 na Anvisa e na EMA para a indicagdo clinica. E administrado por via intravitrea mensalmente nos trés primeiros

meses de tratamento e posteriormente, uma dose a cada 8 a 12 semanas (75).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) avaliou a incorporac¢do do brolucizumabe ao sistema de
saude inglés para a DMRI neovascular. O medicamento foi recomendado como uma opc¢ao de tratamento ao aflibercepte
e ao ranibizumabe, em pacientes adultos que se enquadrem em critérios pré-estabelecidos, dentre os quais que nao
tenha dano estrutural permanente da févea central (76). Além disso, o medicamento foi incorporado sob condicGes

comerciais especificas, seguindo esquema de desconto para acesso dos pacientes (76).

O conbercepte é um antagonista de receptor de VEGF. O medicamento teve seu uso aprovado para a DMRI
neovascular na China e na Mongdlia (77). Ha estudos de fase 3 que investigam a eficacia e seguranca do medicamento
nos EUA (NCT03630952 e NCT03577899), ambos com previsdo de conclusdo em 2022 (78,79). Isso pode denotar a
possibilidade de que a fabricante pretenda solicitar o registro do medicamento em outros paises.

O faricimabe estda em desenvolvimento para a indicagao clinica e possui a particularidade de ser um anticorpo
monoclonal biespecifico, dirigido a receptores de VEGF-A e angiopoietina-2 (80), relacionados a vascularizagdo anormal
gue caracteriza a doenca. Foram localizados dois estudos clinicos de fase 3 que estdo testando a eficacia e a seguranga
do faricimibe para a DMRI neovascular (NCT03823287 e NCT03823300), ambos com previsdo de término em 2022 (81,82).

O KSI-301 é um anticorpo monoclonal anti-VEGF cuja eficacia para o tratamento da DMRI estd em analise em um
ensaio clinico de fase 2/3 (NCT04049266). O estudo compara o efeito do KSI-301 ao do aflibercepte ou ao efeito de cirurgia
sham (cirurgia placebo) em pacientes virgens de tratamento com agentes anti-VEGF (83). A previsdo de conclusdo desse

estudo é 2022.
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Além disso, estdao em fase 3 de pesquisa clinica medicamentos que se propdem a ser biossimilares ao aflibercepte,
tais como FYB203, LY09004, SB15 e SCD411. Do mesmo modo, foram localizadas as entidades ABP 938, SB11 e GNR-067,

candidatas a serem biossimilares ao ranibizumabe (Quadro 11).

Quadro 11. Medicamentos biossimilares potenciais para o tratamento de pacientes com
DMRI

Nome do principio Mecanismo de Via de Estudos de Aprovagdo para

ativo acdo administragdo eficacia DMRI

ABP 938 Anti-VEGF Intravitrea Fase Anvisa, EMA, FDA
(ranibizumabe 3° Sem registro
biossimilar)

FYB203 (aflibercepte Anti-VEGF Intravitrea Fase Anvisa, EMA, FDA
biossimilar) 32 Sem registro
GNR-067 Anti-VEGF Intravitrea Fase Anvisa, EMA, FDA
(ranibizumabe 3 Sem registro
biossimilar)

LY09004 Anti-VEGF Intravitrea Fase 3° Anvisa, EMA, FDA
(aflibercepte Sem registro
biossimilar)

SCD411 Anti-VEGF Intravitrea Fase Anvisa, EMA, FDA
(aflibercepte 3° Sem registro
biossimilar)

SB15 (aflibercepte Anti-VEGF Intravitrea Fase 32 Anvisa, EMA, FDA
biossimilar) Sem registro
SB11 (ranibizumabe Anti-VEGF Intravitrea Fase 3¢ Anvisa, EMA, FDA
biossimilar) Sem registro

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu;
www.fda.gov. Atualizado em: 30/12/2020.
Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
aRecrutando’ ® Ainda ndo recrutando; € Concluido

No Brasil, a patente do aflibercepte (Eylia®), de acordo com informagdes extraidas do sitio eletrénico do Instituto
Nacional de Propriedade Intelectual (INPI), ficard vigente até setembro de 2028 (BR-0011407-B1). Com relagdo ao
ranibizumabe, foi depositado o pedido de patente PI 0707047-0, em 16/03/2007, mas que fora arquivado em 24/05/2016
(84).

A degeneragdo macular relacionada a idade (DMRI) é uma doencga degenerativa e progressiva da retina que ocorre
com o avango da idade. A forma neovascular (exsudativa) é mais grave e responsavel por 90% dos casos de cegueira e

principal causa de cegueira irreversivel em adultos com mais de 50 anos de idade no mundo.

O papel do VEGF na DMRI exsudativa apresenta o racional para a utilizacdo de terapias antiangiogénicas na
reducdo da progressao da doenca. Essas terapias sdao consideradas padrao—ouro no tratamento da DMRI. No Brasil, estao

registrados com indicagdo em bula para DMRI, dois agentes terapéuticos dessa natureza na Agéncia Nacional de Vigilancia
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Sanitdria, o aflibercepte e ranibizumabe. Atualmente, no Sistema Unico de Satide ndo ha nenhum anti-VEGFs incorporado

para tratar a DMRI apds a suspensdo da licenca do bevacizumabe pela ANVISA.

Desta forma foi submetida uma demanda externa de incorporacdo do aflibercepte pela industria farmacéutica
Bayer e elaborada uma demanda interna avaliando os dois medicamentos para incorporagao no SUS para DMRI. Nas duas
anadlises, tanto a realizada pelo demandante quanto a elaborada internamente no DGITS ndo encontraram diferenga com
significancia clinica ou estatistica nas comparacdes entre os dois anti-VEGFs avaliados, aflibercepte e ranibizumabe, em
relacdo a eficdcia e seguranca para o tratamento de DMRI. Os estudos incluidos nos pareceres testaram diferentes

tratamentos com os dois medicamentos e ndo demostraram superioridade de um sobre o outro.

Em razado disso foi realizada andlise de custo—minimizacdao que demonstrou ser o tratamento com ranibizumabe
poupador de recursos, porém com uma diferenca de valores pouco expressivos em relacao ao aflibercepte. Apenas em
um cendrio da andlise de sensibilidade em que foi estimada uma reducdo de 5% nos custos de aquisicdo dos

medicamentos, o aflibercepte passou a ser economicamente mais vantajoso.

Nas analises de impacto orcamentario o aflibercepte gerou uma maior economia. Quando se utiliza os esquemas
de tratamento tratar e estender a incorporacdo apenas do aflibercepte teria um menor impacto orcamentdrio que com a
incorporacdo do ranibizumabe. Esta economia estaria entre RS 18.698.401 no primeiro ano, dependendo do cendrio e RS
160.119.985 em cinco anos comparado ao ranibizumabe. Porém quando ambos sado avaliados com regime TES os impactos
ficam muito semelhantes.

Ambos os medicamentos estdo aprovados internacionalmente por outras agéncias e sdo utilizados amplamente

para tratar DMRI exsudativa a fim de melhorar a acuidade visual, evitando a cegueira dos pacientes.

No finam de 2020 houve registro pela ANVISA de um novo antiangiogénico para tratamento de DMRI, o

brolucizumabe.

Diante do exposto, a Conitec, em sua 942 reunido ordinaria, realizada no dia 04 de fevereiro de 2021, deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar de todos os membros do plendrio
favoravel a incorporagdo das duas tecnologias, aflibercepte e ranibizumabe, no SUS, para tratamento de DMRI
neovascular em pacientes acima de 60 anos. Os membros do plenario concordaram que, a evidéncia de eficacia e
segurancga das duas tecnologias disponivel em literatura sdo equivalentes e de boa qualidade, com melhora da acuidade
visual em pacientes com DMRI neovascular e que ambas as tecnologias se incorporadas devem estar condicionadas a

precos semelhantes. A matéria foi disponibilizada em consulta publica
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