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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo
sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei
define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
no Sistema Unico de Satude — Conitec, tem como atribuicdes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

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

Judicidrio e explicitagcdo de direitos aos usuarios do SUS.

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

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

Os PCDT devem incluir recomendagdes de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes
fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em
casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerdncia ou reagdo adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a analise baseada
em evidéncias cientificas para a elabora¢do dos protocolos, destacando os critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo das recomendacgdes sobre intervengdes

em saude.

Para a constituicdo ou alteragao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos
protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendac¢les propostas e as evidéncias
cientificas apresentadas, além da revisdo peridédica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do
Ministério da Saude interessadas na elaborac¢do de diretrizes clinicas: Secretaria de Ateng¢ao Primaria

a Saude, Secretaria de Atengdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria
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Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em

Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e andlise de
evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacdes, a aprovacao do texto é submetida
a apreciacdo do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para
contribuicdo da sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da
deliberacdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa dos

PCDT.

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

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdao e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestagao do titular da Secretaria responsavel

pelo programa ou agdo a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizagdo a sociedade.
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APRESENTACAO

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

Oftalmoldgica no SUS.

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

tratamento para pacientes com DMRI.

Assim, a proposta de atualizacdo do PCDT foi apresentada aos membros do Plenario da Conitec em

sua 1022 Reunido Ordinaria, os quais recomendaram favoravelmente ao texto.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e para
que se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto de conteldo cientifico
guanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo,
assim como se ha recomendagles que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

DELIBERAGCAO INICIAL

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

recomendacgao preliminar favoravel a publicagdo da atualizagdo deste Protocolo.
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA DEGENERACAO
MACULAR RELACIONADA A IDADE (FORMA NEOVASCULAR)

1. INTRODUCAO

A degenerac¢do macular relacionada a idade (DMRI) é uma doenca degenerativa e progressiva que
acomete a darea central da retina (macula), levando frequentemente a comprometimento da visdo
central. Pode ser classificada como seca, responsavel pela maior parte dos casos (85%-90%), ou

exsudativa, também denominada neovascular ou Umida (10%-15%)%?

. Na DMRI seca, ocorre a
formacdo de drusas e altera¢Ges no epitélio pigmentar da retina (EPR), podendo evoluir para um
estagio final denominado atrofia geografica. Na DMRI exsudativa, ocorre a formagdo de membrana
neovascular (MNV), sendo responsavel pela maior parte (90%) dos casos de cegueira (acuidade visual
- AV igual ou inferior a 20/200)*2. O aumento da permeabilidade do complexo neovascular causa

extravasamento do conteudo do plasma para diferentes camadas da retina, gerando dano nas células

neurais e formac3o de cicatriz sub-retiniana’?.

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

de 2,2% na faixa entre 70-79 anos e de até 10,3% em individuos com 80 ou mais anos.

O principal fator de risco para a DMRI é o aumento da idade. Etnia caucasiana, aterosclerose e
tabagismo, assim como certos polimorfismos genéticos, também est3o associados?. Entretanto, entre
todos esses fatores, apenas o tabagismo é um fator modificavel, e sua interrupgao reduz o risco de
doencal?. A fisiopatologia da DMRI ainda n3o estd completamente esclarecida, mas acredita-se que
estresse oxidativo, altera¢des na circulagdo da coroide, degeneracdo da membrana de Bruch e

inflamagado cronica predisponham o individuo para a perda da homeostase local. O desbalango entre
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fatores pro-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 A (vascular endothelial growth factor A— VEGF-

A2,

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

doenca®.

A identificacdo de fatores de risco e da doenca em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Bdsica um carater essencial para um

melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer diretrizes efetivas para o diagndstico e o tratamento da DMRI
neovascular, com énfase na terapéutica antiangiogénica. Terapias experimentais, estudos
observacionais, ensaios clinicos abertos e estudos clinicos em fases | e Il ndo foram considerados para

a determinacgao da escolha do fdrmaco ou do esquema de tratamento.

2. METODOLOGIA

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

eficicia e seguranca, quando aplicavel) encontra-se detalhada no Apéndice metodolégico do PCDT.
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3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- H35.3 Degeneracdo da macula e do polo posterior

4. DIAGNOSTICO

4.1. Diagnostico Clinico

O diagndstico clinico é realizado por meio de exame oftalmolégico completo e, principalmente, por
biomicroscopia do segmento posterior. Os achados de alteragcdes maculares incluem drusas,
alteracdes pigmentares do EPR, hemorragia e exsudatos duros intra- ou sub-retinianos, descolamento
seroso da retina, descolamento do EPR, lesdes fibréticas e atrofia geografica. Os principais sintomas

sd0 a piora da visdo central e a metamorfopsia 2.

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

Oftalmologia®:

a) sem DMRI (AREDS categoria 1): caracterizada por nenhuma ou poucas drusas pequenas (tamanho

inferior a 63 micra de diametro);

b) DMRI leve (AREDS categoria 2): caracterizada por combinacdo de multiplas drusas pequenas,

poucas intermediarias (63-124 micra de didmetro) ou anormalidades do EPR;

c) DMRI intermediaria (AREDS categoria 3): caracterizada por drusas intermedidrias extensas, pelo
menos 1 drusa grande (igual ou superior a 125 micra de didmetro) ou atrofia geografica ndo

envolvendo o centro da févea;

d) DMRI avancada (AREDS categoria 4): caracterizada por pelo menos uma das condi¢des abaixo
(sem outras causas):
e Atrofia geografica do EPR e coriocapilar envolvendo o centro da févea;
e DMRI exsudativa (maculopatia neovascular), definida como neovascularizagdo de coroide,

descolamento seroso ou hemorragico da retina neurossensorial ou do EPR, exsudatos lipidicos
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(fendbmeno secundario de extravasamento vascular de qualquer fonte), proliferacdo

fibrovascular sub-retiniana ou sub-EPR e cicatriz disciforme.

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

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

4.2. Diagnostico Complementar

A retinografia fluorescente (RF) ou angiografia fluoresceinica e TCO sdo os exames complementares
preconizados para avaliacdo do paciente com DMRI exsudativa. Além de serem importantes na
confirmagao do diagndstico, podem localizar anatomicamente a lesdao neovascular, servindo de base

para uma melhor escolha e monitoriza¢do do tratamento®?.

Angiografia fluoresceinica

A angiografia fluoresceinica consiste na aplicacdo de corante (fluoresceina) por via intravenosa,
seguida de documentacdo fotografica do fundo ocular e da sua vascularizacdo com filtros especiais
apos estimulagdo luminosa. Na DMRI exsudativa, o extravasamento do corante pode ser observado na
regido macular em formagoes neovasculares localizadas, contribuindo, assim, para avaliar e classificar

os diferentes subtipos de membranas neovasculares, a seguir descritos 12

a) Quanto a localizagdo
e Extrafoveais: o complexo vascular encontra-se a mais de 200 micrémetros do centro da zona
avascular foveal (ZAF).
e Justafoveais: o complexo vascular estd localizado entre 1-200 micrometros do centro da ZAF.

e Subfoveais: complexo vascular envolve o centro da ZAF.

b) Quanto a forma
e C(lassica: o complexo vascular é visivel nas fases iniciais do angiograma com crescente
hiperfluorescéncia local por extravasamento do corante.
e Oculta: o complexo vascular ndo é visivel nas fases iniciais com hiperfluorescéncia focal,
apresentando caracteristicas de extravasamento (leakage) ou represamento (pooling) de
fonte indeterminada, sendo caracterizado como descolamento fibrovascular do epitélio

pigmentar ou extravasamento tardio de fonte indeterminada.
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¢) Quanto a composicao

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

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

e Oculta: alesdao é composta apenas de membrana neovascular oculta.

Tomografia de coeréncia dptica — TCO

A TCO é um exame nao invasivo que utiliza as propriedades da interferometria para andlise de
diferentes estruturas do globo ocular. Através da reflexdo da luz por parte da parede ocular, uma
camera capta as imagens, e um software as analisa, gerando cortes dpticos de alta resolu¢do>'°, Esse
exame, além de avaliar a anatomia da regido macular e identificar a presenca de liquido intra e sub-
retiniano, permite quantificar o aumento da espessura retiniana (edema macular) e monitorar o

tratamento. Na DMRI exsudativa, pode haver diferentes padrdes, a seguir descritos’?:

a) Membrana neovascular oculta (MNV tipo 1)
A membrana neovascular (MNV) localiza-se abaixo do EPR. Na TCO, ha evidéncia de
descolamento do EPR, irregularidade do complexo fotorreceptor-membrana limitante externa

geralmente associada a varidvel acimulo de fluido sub ou intrarretiniano.

b) Membrana neovascular classica (MNV tipo 2)
A MNV classica localiza-se abaixo da retina. Na TCO, observa-se a lesdo fusiforme com alta
reflexdo abaixo da retina, acompanhada de exsudacdo secunddria, representada por dreas de

fluido intra e sub-retiniano (sem reflectividade).

c) Descolamento do epitélio pigmentar da retina (DEP)

Normalmente é acompanhado de membranas ocultas e é representado por elevagdes continuas
e concavas do EPR (banda externa hiper-refletida). Pode estar preenchido por material seroso
(sem reflectividade — DEP seroso), por fibrose, hemorragias e exsudatos (areas e pontos
irregulares de média e alta reflectividade — DEP fibrovascular), ou por material amorfo uniforme

(alta reflectividade — DEP drusenoide).

10
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d) Ruptura do EPR
Observa-se elevacao da linha representativa do EPR-Bruch que se encontra mais espessada e

irregular, muitas vezes incontinua e associada a um DEP significativo.

e) RAP (retinal angiomatous proliferation — MNV tipo 3)

E uma variacdo da neovascularizac3o caracterizada por neovascularizag3o intra-retiniana que
pode progredir para anastomoses coroido-retinianas, associada a hemorragia intrarretiniana
com ou sem DEP seroso. Na TCO, observam-se complexo intrarretiniano hiper-reflectivo,
aumento cistico da espessura retiniana e, nas fases iniciais, pouco fluido sub-retiniano. Pode-se

observar também pequena erosao ou elevacdo do EPR no local.

f) Neovascularizagao polipoidal
E um subtipo da membrana neovascular tipo 1 com caracteristicas clinicas e histdria natural

distintas, geralmente associado ao espectro de paquicordide.

f) Cicatriz disciforme
Ha complexo hiper-reflectivo na retina externa ou sub-retiniano. Caso haja ainda atividade da

membrana neovascular, pode-se observar acimulo de liquido intra ou sub-retiniano.

A maioria dos estudos utiliza dados da TCO para a indicagdo de tratamento, sendo o principal deles o
aumento da espessura (superior a 250 micrometros) associado a presenca de liquido intra ou sub-

retiniano ¥%1°,

5. CRITERIOS DE INCLUSAO

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

a) a angiografia fluoresceinica: formacdo neovascular classica ou oculta;

b) a TCO: lesdo hiper-reflectiva sub-retiniana associada a liquido sub ou intrarretiniano, ou

descolamento do EPR (DEP) associado a liquido sub ou intrarretiniano sem outra causa aparente

11
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além de membrana neovascular oculta, ou lesdo tipo RAP associada a liquido sub ou

intrarretiniano ou DEP.

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

fotocoagulagdo (ver no sub-item 7.1 e Apéndice 2).

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo de tratamento antiangiogénico pacientes com DMRI que
apresentarem:

e Toxicidade (intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicacdo
absoluta ao uso dos respectivos medicamentos ou procedimentos preconizados neste
Protocolo;

e Membrana neovascular com cicatriz disciforme envolvendo a area foveal que impossibilite

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

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

achados ou por haver evidéncia de resposta insuficiente ao tratamento.

7. TRATAMENTO

A conduta para DMRI exsudativa baseava-se em terapéuticas destrutivas (fotocoagulagdo a laser e
terapia fotodindmica), 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®?.

7.1. Tratamento nao medicamentoso

Fotocoagulacao a laser
Fotocoagulagdo a laser é um procedimento em que se irradia a retina com luz de comprimento de

onda especifico (laser de espectro da luz verde — 532 nm, habitualmente), luz essa que é absorvida

12
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pelo EPR, gerando calor e consequente coagulacio dos tecidos adjacentes*!!, Com isso, ha destruicio

do complexo neovascular e formacdo 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. Entretanto, na era
pré-antiangiogénicos e pré-terapia fotodindmica, utilizava-se esse tratamento destrutivo, pois o
estudo Macular Photocoagulation Study (MPS) mostrou beneficio para o grupo que foi submetido a
fotocoagulagdo das membranas subfoveais quando comparado ao grupo de pacientes sem
tratamento®!. Contudo, 80% dos casos submetidos a fotocoagulagdo evoluiram com AV inferior a
20/200. Pacientes com membranas extrafoveais bem delimitadas que foram tratados com
fotocoagulacao obtiveram beneficio persistente ao longo de 5 anos quando comparados com os sem

tratamento (46% e 64% progrediram para perda visual grave, respectivamente)*'?,

O protocolo de tratamento por fotocoagulacdo de membranas extrafoveais secunddrias a DMRI

encontra-se no Apéndice 2.

Terapia fotodinamica

A terapia fotodinamica (photodynamic therapy - PDT) consiste na injecdo intravenosa de farmaco
fotossensivel (verteporfirina) combinada com irradiacdo de laser (689 nm) de baixa intensidade. O
objetivo é danificar o tecido neovascular por uma reag¢ao fotoquimica entre o farmaco e a luz,
resultando em dano ao endotélio vascular e trombose venosa. Assim, diferentemente do laser térmico,
procura-se fazer um tratamento seletivo da membrana neovascular, poupando tecido
neurossensorial2. Dois grandes estudos, TAP 3 e VIP 14, demonstraram reduc3o de perda visual no
grupo tratamento de lesGes subfoveais quando comparado ao grupo placebo. Os beneficios foram
mais evidentes em membranas predominantemente classicas e em membranas ocultas com até 4
didametros de disco dptico. Entretanto, poucos pacientes apresentaram melhora ou manutencdo da
visdo, evoluindo na maioria das vezes para cicatriz ou atrofia foveal. Antes do surgimento dos farmacos
antiangiogénicos, a terapia fotodindmica era o tratamento de escolha para lesdes subfoveais®®, mas

ndo estd indicada neste Protocolo.

7.2. Tratamento medicamentoso

Pegaptanibe sodico
O pegaptanibe sédico, um aptamero seletivo que inibe a atividade da isoforma 165 do VEGF-A, foi o

primeiro farmaco intravitreo aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para o

13
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tratamento de todos os subtipos de membranas neovasculares>. No estudo VISION?®, pacientes do

grupo tratamento (70%) perderam menos de 15 letras na AV quando comparados com os do grupo
controle (55%). Apesar dos achados promissores, esse farmaco caiu em desuso em razdo dos melhores
resultados alcancados com outros anti-VEGF-A ndo seletivos para a isoforma 165: ranibizumabe e

bevacizumabe 2. Por esse motivo, o pegaptanibe n3o esta indicado neste Protocolo.

Ranibizumabe

O ranibizumabe, fdrmaco de uso intravitreo, consiste de fracdo de anticorpo que inibe a acdo de todas
as isoformas do VEGF-AY*1>, Foi o primeiro tratamento a demonstrar ndo s estabilizacdo da visdo
como melhora da AV em cerca de 30% dos casos®’. Dois grandes estudos, MARINAY e ANCHOR®,
apresentaram resultados consistentes com aplicacdes mensais por 24 meses de seguimento. Em
virtude de seu alto custo, foram estudados diferentes protocolos de aplicacdo (protocolo Pro Re Nata,
também chamado de as needed, e protocolo Tratar e Estender) com resultados um pouco inferiores

na maioria dos trabalhos.

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

foi de 6,9 injecBes no grupo ranibizumabe versus 7,7 inje¢Oes no grupo bevacizumabe. O custo anual
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do tratamento (dose de ranibizumabe a USS 2.000 e dose de bevacizumabe a USS 50) foi de USS 23.400
(ranibizumabe mensal), de USS 13.800 (ranibizumabe em esquema Pro Re Nata), de USS 595
(bevacizumabe mensal) e de USS 385 (bevacizumabe em esquema Pro Re Nata). No segundo ano de
acompanhamento dos pacientes do estudo CATT?, houve manutencdo dos achados de AV e TCO entre
os grupos. Os autores concluiram haver eficicia e segurancga similares entre os dois farmacos. Os
pacientes submetidos a tratamentos mensais demonstraram reducdo significativa do extravasamento
e da drea da lesdo a angiografia quando comparados com os tratados em esquema Pro Re Nata. Apesar
das pequenas diferencas nos exames complementares, ndo houve ganho significativo na AV, ficando
os esquemas terapéuticos com médias semelhantes de ganho, de propor¢ao de ganho de letras e de
perda de AV. O numero total de injecdes no periodo foi de, no maximo, 26, com uma média de 12,6

injecdes para ranibizumabe e de 14,1 para bevacizumabe.

O ranibizumabe foi incorporado, no ambito do SUS, para o tratamento de DMRI neovascular em
pacientes acima de 60 anos de idade, conforme detalhado no Relatério de Recomendacgdo n2 608, de
abril de 202122, As evidéncias cientificas que fundamentaram a recomendac3o da Conitec compararam
ranibizumabe e aflibercepte. Os estudos avaliados indicaram que os dois medicamentos apresentam
eficacia e seguranca similares no tratamento da DMRI neovascular. Neste sentido, tanto ranibizumabe
como aflibercepte estdo indicados neste Protocolo para o tratamento de pacientes acima de 60 anos

e serdo ofertados via Assisténcia Oftalmolégica no SUS?.

Bevacizumabe

O bevacizumabe é um anticorpo completo, humanizado, que inibe a a¢do do VEGF-A, sendo utilizado
de forma off label, nacional e internacionalmente, por oftalmologistas desde junho de 2005, quando
Rosenfeld mostrou seus resultados promissores?”'°, Na literatura especializada, encontra-se um

grande numero de estudos publicados sobre o uso de bevacizumabe intravitreo na DMRI®?3,

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

variando de 3-4 quando comparado a PDT em relagdao a manutengao e melhora da AV.
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Subramanian et al.?’, com amostra reduzida e seguimento de 6 meses, demonstraram equivaléncia
entre bevacizumabe e ranibizumabe para o tratamento de membranas subfoveais secundarias a DMRI.
Tais achados foram corroborados posteriormente pelo estudo CATT?, com seguimento de até 2 anos.
Resumidamente, os achados nesse estudo de AV (ganho de letras, porcentagem de ganho,
estabilizacdo e perda de visdo) foram semelhantes entre os grupos que receberam ranibizumabe nos
esquemas de aplicacido mensal e Pro Re Nata. Houve uma tendéncia, estatisticamente nao
significativa, de maior redugao da espessura foveal a TCO nos pacientes que receberam ranibizumabe.
Os resultados mantiveram-se semelhantes no seguimento de 2 anos, confirmando o menor custo

direto de tratamento por paciente/ano com o uso de bevacizumabe.

0 estudo IVAN?® também comparou o uso de ranibizumabe e bevacizumabe para tratamento da DMRI
exsudativa em pacientes com mais de 50 anos. Foram randomizados 610 participantes em quatro
grupos: 1,25 mg de bevacizumabe mensal, 1,25 mg de bevacizumabe em esquema Pro Re Nata, 0,5
mg de ranibizumabe mensal e 0,5 mg de ranibizumabe em esquema Pro Re Nata. Os pacientes
alocados para o esquema de tratamento Pro Re Nata receberam uma injecdo mensal nos 3 primeiros
meses de seguimento. Apds, foram reavaliados mensalmente e, se apresentassem critérios de
atividade, recebiam novo ciclo de trés injecdes mensais. Com 1 ano de seguimento, a diferenca entre
bevacizumabe e ranibizumabe foi de -1,99 letra em relagdo a AV (IC95% -4,04 a 0,06). O tratamento
mensal continuo foi equivalente ao tratamento em esquema Pro Re Nata. A espessura foveal ndo
diferiu significativamente entre os farmacos, mas foi 9% menor no grupo com tratamento mensal.
Apds 2 anos de seguimento do estudo IVAN%, a diferenca entre bevacizumabe e ranibizumabe foi de
-1,37 letra (IC95% -3,75 a 1,01; p=0,26). Também ndo houve diferenga estatisticamente significativa
entre os grupos tratamento mensal e Pro Re Nata em relagdo a AV. Os autores concluiram que os
farmacos possuem eficdcia similar, apesar de os resultados serem inconclusivos se avaliados a partir
da margem de ndo inferioridade pré-estabelecida de 3,5 letras. Em uma andlise de custo efetividade
realizada apds 2 anos de seguimento do estudo IVAN®°, os autores concluiram que o uso de
ranibizumabe ndo é custo-efetivo em compara¢do com o de bevacizumabe. O custo total apds 2 anos
de tratamento variou de £3.002/paciente no grupo bevacizumabe descontinuo até £18.590/paciente

no grupo ranibizumabe continuo.

O estudo GEFAL?>3! comparou, por meio de um ensaio clinico randomizado e duplo-cego, o uso de
ranibizumabe com o de bevacizumabe para o tratamento da DMRI exsudativa em 501 pacientes com
AV entre 20/32 e 20/320. Os pacientes foram acompanhados durante 1 ano, tendo sido realizadas trés

injecdes mensais nos 3 primeiros meses de acompanhamento, seguidas por um esquema conforme a
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necessidade até o final do acompanhamento. Nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi

encontrada entre os fdrmacos, que apresentaram resultados similares em relacdo a AV, nimero de

injecOes, reducao da espessura macular central e efeitos adversos.

No estudo MANTA32, foram randomizados 321 pacientes para receber 0,5 mg de ranibizumabe ou 1,25
mg de bevacizumabe. Apds 1 ano de seguimento, os autores ndo encontraram diferenca entre os
farmacos em relagdo a AV, reducdo da espessura da TCO e numero de efeitos adversos. Houve um
aumento de 4,9 letras no grupo bevacizumabe e de 4,1 letras no grupo ranibizumabe (p = 0,78) as
custas de uma médiade 6,1 + 2,8 injecbes e 5,8 + 2,7 injecBes, respectivamente. Os autores concluiram
gue o uso de bevacizumabe apresenta resultados equivalentes aos de ranibizumabe em relacdo a AV,

espessura retiniana e efeitos adversos.

O bevacizumabe é de uso off-label para o tratamento da DMRI e recebeu, por meio da Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n2 111, de 6 de setembro de 2016, autorizagcdo de uso excepcional, de
cardter tempordrio, para o tratamento da DMRI no dmbito do SUS*. A autorizac3o de uso excepcional
foi vélida por trés anos. Contudo, na 22 Reunido Ordinaria Publica da Diretoria Colegiada (Dicol) da
Anvisa, realizada em 18 de fevereiro de 2020, foi aprovada a ndo prorrogacdo do prazo expresso no
artigo 52 da RDC n2 111/2016, devido a auséncia de informagdes sobre seguranca e eficacia da dose

fracionada do medicamento*. Portanto, o bevacizumabe n3o estd recomendado neste Protocolo.

Aflibercepte

O aflibercepte é uma proteina composta de duas por¢Ses do receptor de VEGF (VEGF-R1 e VEGFR-2),
fusionadas a uma regido constante de 1gG1 humana®®. Tem a capacidade de se ligar a todas as
isoformas do VEGF-A, ao VEGF-B e ao PGF (placenta growth factor), exercendo, assim, a atividade
antiangiogénica e reduzindo a permeabilidade vascular. Obteve aprovagdo da Anvisa em outubro de
2012 para uso no tratamento da DMRI exsudativa devido aos resultados dos estudos VIEW-1 e VIEW-
231 Nesses estudos, analisados em conjunto por Heier et al.?®, cerca de 2.400 pacientes com
neovasculariza¢des subfoveal ou justafoveal secundarias a DMRI foram randomizados em quatro
grupos: 0,5 mg de ranibizumabe mensal, 0,5 mg de aflibercepte mensal, 2 mg de aflibercepte mensal
e 2 mg de aflibercepte mensal por 3 meses e, apds, a cada 2 meses. O desfecho primario avaliado foi
a ndo inferioridade dos esquemas de tratamento comparados com ranibizumabe mensal em relagdo a
propor¢do de manutengdo da AV em 52 semanas. Houve pouca perda de seguimento (menos de 12%),
e o0s grupos estavam bem balanceados pela randomizagdao em relagcdao aos dados de entrada. Cerca de
95% dos pacientes de todos os grupos atingiram o desfecho primario, sem diferengas também em

relacdo a mudanca na AV, proporcdo de ganho de mais de 15 letras, area da lesdo neovascular e
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questionario de qualidade de vida. Achados tomograficos também foram compaﬁveis entre os grupos,
com redugdo média da espessura foveal de 115-155 micrometros e auséncia de fluido intra ou sub-
retiniano em 60%-70% dos casos. No estudo VIEW-2, houve tendéncia de melhores achados
tomograficos nos pacientes que receberam 2 mg de aflibercepte tanto no esquema de aplicagdo
mensal quanto no esquema de aplicagdo a cada 8 semanas. O numero de efeitos adversos sistémicos
graves variou de 8,9%-18,8% no grupo ranibizumabe versus 11,7%-16,8% nos grupos que receberam
aflibercepte (respectivamente VIEW-2 e VIEW-1). Entre os grupos aflibercepte ndo houve evidéncia de
dose resposta para efeitos adversos. A incidéncia de efeitos adversos oculares graves ficou abaixo de
2%, com apenas dois casos de endoftalmite no VIEW-1 (um no grupo ranibizumabe e um no grupo 2
mg de aflibercepte mensal). A conclusdo do estudo foi que, com esses achados, o aflibercepte
apresentou eficdcia ndo inferior a ranibizumabe mensal e que o esquema de aplicacdo a cada 8
semanas, apos inducdo mensal por trés vezes, poderia ser uma alternativa para a reducdo de nimero
de injecdes, riscos potenciais e custos. Conforme planejado inicialmente, durante o segundo ano de
seguimento desses pacientes, os autores modificaram o esquema de tratamento de todos os grupos
para o esquema Pro Re Nata, mantendo o minimo de uma inje¢do por trimestre. Discreta diminuicdo
nos ganhos anatomicos e de AV foi evidenciada com essa troca, mas nao houve diferenga
estatisticamente significativa de AV entre os grupos em uso de aflibercepte e de ranibizumabe. Em
anadlise post hoc, os grupos randomizados inicialmente para receber 2 mg de aflibercepte a cada 4
semanas e 2 mg a cada 8 semanas apresentaram, durante o segundo ano de seguimento, redugao
discreta no nimero de injecGes realizadas, respectivamente -0,64 e -0,55, em comparagdo com o
grupo ranibizumabe. Durante os 2 anos de seguimento, tanto ranibizumabe quanto aflibercepte
apresentaram um perfil de seguranca favoravel, sem diferenca na incidéncia de efeitos sistémicos

entre os grupos®..

O aflibercepte foi incorporado, no ambito do SUS, para o tratamento de DMRI neovascular em
pacientes acima de 60 anos de idade, conforme detalhado no Relatério de Recomendagao n2 608, de
abril de 2021%. As evidéncias cientificas apresentadas neste Relatério indicam que ranibizumabe e
aflibercepte apresentam eficdcia e seguranca similares no tratamento da DMRI neovascular. Neste
sentido, tanto ranibizumabe como aflibercepte estdo indicados neste Protocolo para o tratamento de

pacientes acima de 60 anos e serdo ofertados via Assisténcia Oftalmoldgica no SUS?.

7.3. Terapias combinadas

Terapia fotodinamica (photodynamic therapy — PDT) associada a antiangiogénicos
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Trés ensaios clinicos randomizados que compararam o uso de ranibizumabe intravitreo em

monoterapia com PDT associado a ranibizumabe em esquema Pro Re Nata foram levantados®¢3. O
objetivo primario foi comprovar a ndo inferioridade da terapia combinada (em relacdo ao ganho de
letras) e a redugdo do nimero de inje¢Ges de ranibizumabe em 1 ano de seguimento. No estudo MONT
BLANC3®, o grupo PDT n3o teve resultado inferior ao grupo ranibizumabe em monoterapia em relac3o
ao ganho de letras, mas também n3do houve reducgdo significativa no nimero de inje¢des. Ja no estudo
DENALI*’, observou-se reduc3o significativa no nimero de inje¢des (5 versus 10), mas os resultados de
AV foram melhores nos pacientes que receberam apenas ranibizumabe. Essa diferenca pode ser
reflexo dos critérios de retratamento mais rigorosos do estudo DENALI, hipdtese corroborada pela alta
média de injecBes em 12 meses (10 versus 6,9 do estudo CATT?°, por exemplo). Hatz et al.3® avaliaram
apenas 34 pacientes até o final do estudo, encontrando reducdo de média de 1,5 injecdo de
ranibizumabe em 1 ano, sem diferencas de desfecho visual entre os grupos. Entretanto, utilizaram a
dose de 0,3 mg de ranibizumabe. Portanto, o uso associado de PDT ndo trouxe beneficio consistente

guando comparado com ranibizumabe em monoterapia, e ndo esta indicado neste Protocolo.

Corticosteroides intravitreos associados a antiangiogénicos

Apesar de alguns relatos de casos de terapia combinada e resposta positiva apds taquifilaxia do anti-
VEGF, ndo hd evidéncia cientifica, baseada em ensaios clinicos randomizados, de que a combinacdo de
triancinolona e bevacizumabe melhore a eficcia do tratamento da DMRI*™, Em ensaio clinico de
Ahmadieh et al.***3, com pequena amostra de 55 pacientes, apesar de haver resposta mais rapida e
menor nimero de injecdes nos pacientes com terapia combinada (1,25 mg de bevacizumabe/2 mg de
triancinolona), os achados de AV foram semelhantes aos dos pacientes que receberam apenas

bevacizumabe no seguimento de 54 semanas.

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

ou em uso combinado com outras terapias, eles ndo serdo incluidos neste Protocolo.
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Radioterapia associada a antiangiogénicos

O ensaio clinico randomizado CABERNET*®, que acompanhou 494 pacientes, comparou ranibizumabe
associado a braquiterapia epimacular com ranibizumabe em monoterapia. Os pacientes randomizados
para o grupo braquiterapia epimacular foram submetidos a vitrectomia posterior para emissdo de
radiacdo sobre o complexo neovascular. Além desse procedimento, os pacientes receberam duas
doses mensais de ranibizumabe nos 2 primeiros meses de seguimento, seguidas de um esquema de
aplicacdo Pro Re Nata. O grupo randomizado para monoterapia com ranibizumabe recebeu trés doses
mensais nos 3 primeiros meses de seguimento, seguidas de um esquema em esquema Pro Re Nata,
com a realizacdo de, pelo menos, uma injegdo por trimestre. Apds 2 anos de seguimento, o grupo
ranibizumabe em monoterapia apresentou resultados superiores em relacdo a AV em comparacao
com o grupo braquiterapia. Por esse motivo, os autores ndo recomendam o uso rotineiro de

braquiterapia epimacular para tratamento da DMRI exsudativa.

J4 o ensaio clinico randomizado INTREPID* avaliou o tratamento com radioterapia estereotaxica para
DMRI exsudativa em 230 pacientes ja tratados previamente com terapia antiangiogénica. Os pacientes
foram randomizados em trés grupos: grupo radioterapia estereotaxica 16Gy associada a ranibizumabe
em esquema Pro Re Nata, grupo radioterapia estereotaxica 24Gy associada a ranibizumabe em
esquema Pro Re Nata, e grupo radioterapia simulada que recebeu apenas ranibizumabe em esquema
Pro Re Nata. Todos os participantes foram submetidos a tratamento com 0,5 mg de ranibizumabe
intravitreo no primeiro dia de seguimento e, entre os dias 1 e 14, receberam radioterapia (16Gy, 24Gy
ou simulagdo). Durante todo o ano de seguimento, os pacientes foram avaliados mensalmente, com
administracdo de ranibizumabe quando os critérios de retratamento eram atingidos. Ao final do
seguimento, os pacientes dos grupos radioterapia 16Gy e 24Gy haviam recebido menos inje¢Ges
intravitreas em comparacdo com os do grupo ranibizumabe isolado (2,64, 2,43 e 3,74,
respectivamente). Apesar da significancia estatistica, tais dados devem ser analisados com cautela
visto que os critérios estabelecidos para retratamento no INTREPID sdao menos rigorosos do que os
utilizados em outros trials, como o CATT®. No segundo ano do estudo, os resultados foram
semelhantes, mas surgiram casos de anormalidades vasculares em cerca de 1% dos pacientes que
receberam radioterapia, podendo ser um efeito adverso crescente em longo prazo®. Portanto, pela
auséncia de dados consistentes que suportem seu uso, tratamentos combinados de antiangiogénicos

com diferentes modalidades de radioterapia ndo sdo incluidos neste Protocolo.

8. FARMACO

e Aflibercepte: solugdo injetavel de 40 mg/mL.
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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. Cada mL de solucdo para injecdo intravitrea contém 40 mg de
aflibercepte.

Cada frasco-ampola fornece quantidade suficiente para uma dose Unica de 2 mg de

aflibercepte (equivalente a 0,05 mL de solugdo para injecdo intravitrea).

e Ranibizumabe: solugdo injetavel de 10 mg/mL.
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 contetdo do frasco. Cada injecdo fornece o volume de

0,05 mL (ou 0,5 mg de ranibizumabe).

8.1. ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

Os ensaios clinicos randomizados (ECR) incluidos neste Protocolo descreveram trés esquemas de
administracdo de antiangiogénicos distintos:
a) Esquema fixo mensal (EFM): esquema de injecdes fixas mensais’1831;
b) Esquema Pro Re Nata (PRN): esquema de inje¢Oes conforme a necessidade ou as
needed?®82932; o
¢) Esquema tratar e estender (TES): esquema de inje¢Ges com intervalos de tempo flexiveis

conforme resposta ao tratamento (TREX: Treat and Extend)* =%,

Em meta-analise de Schmucker et al, os autores concluiram que, apesar da vantajosa reducdo do
nuimero de aplicagdes no esquema Pro Re Nata, ha perda média de 1,9 letras (IC95% 0,5-3,3) na AV
em relacdo ao tratamento com injecBes mensais®®. Por outro lado, trés ensaios clinicos n3o
demonstraram diferenca significativa em relacdo ao desfecho funcional e anatémico entre o esquema

tratar e estender e o uso de injecdes mensais fixas no primeiro ano de tratamento® .

Ha muita controvérsia na literatura em relagdo a qual esquema seguir no longo prazo. Cabe ressaltar
que, até o momento, ndo ha ECR com mais de 24 meses de acompanhamento. Além disso, estudos de
extensdo de ECR (abertos) apontam para uma piora progressiva dos resultados funcionais e
anatémicos ao longo dos anos (SEVEN-UP/CATT 5 anos). Ndo sabemos se a piora em longo prazo é

resultado de um esquema de administracdo mais flexivel ou de uma limitacdo desta classe de
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medicamentos, pois boa parte dos pacientes desenvolveram ou pioraram a atrofia geografica com o

passar dos anos.

Na pratica médica, as particularidades de cada paciente, a evolucgado clinica e o perfil de cada servico
irdo nortear a frequéncia de aplicacdo dos anti-VEGF. Ademais, considerando a frequéncia de
comparecimento ao servico de saude, alguns desses esquemas, os quais consideram visitas com
intervalo de tempo menor, podem nao ser factiveis, devido a capacidade de atendimento dos centros
especializados em que a aplicacdo é feita. Sendo assim, os esquemas de administracdo descritos no
Protocolo estdo adequados as diversas necessidades possiveis, conforme o perfil do paciente e a

autonomia do médico.

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

8.1.1. Esquema fixo mensal (EFM)

Os pacientes recebem injec¢des fixas mensais de antiangiogénico independente dos achados clinicos e
da TCO'Y*%3 E um esquema de tratamento com tendéncia a maiores indices de melhora da AV e de
reducdo de espessura na TCO, mas que exige visitas frequentes (mensais ou bimensais), gerando alto
impacto socioeconémico. Além disso, ndo ha estudos randomizados neste esquema com duragdo além

de 24 meses.

Aflibercepte
O esquema de tratamento fixo inclui uma inje¢do mensal de 2 mg de aflibercepte por trés meses

consecutivos, seguido por uma inje¢ao a cada 2 meses.

Ranibizumabe

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

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

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

19,20,28-32,51-53

clinicos ou tomograficos , resumidos a seguir, conforme o estudo:
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Quadro 1. Critérios de tratamento relacionados ao esquema Pro Re Nata
Estudo Dose de carregamento Critérios de Tratamento
CATT9:20 N&o 1) Presenga de fluido na TCO;
2) Hemorragia nova ou persistente;
3) Redugdo da AV comparada com ultima avaliagdo; ou
4) Extravasamento ou aumento do tamanho da lesdo na RF.
IVAN22:30 Sim, uma dose por trés 1) Presenca de fluido sub-retiniano;
)
)
)

meses consecutivos. 2) Aumento do fluido intrarretiniano;

3) Nova hemorragia;

4) Critérios acima duvidosos com piora de > 10 letras; ou

5) Expansdo do extravasamento da lesdo ou expansdo em >
25% da MNV na RF.

GEFAL*® Sim, uma dose por trés 1) Perda de AV > 5 letras em relacdo & visita prévia com
meses consecutivos. presenca de fluido na TCO, sem atrofia ébvia ou fibrose
subretiniana;

2) Exudagdo ativa na TCO caracterizada pela presenga de
edema macular com fluido intrarretiniano ou fluido
subretiniano (a menos que este esteja estavel em relagdo as
03 ultimas injecbes);

3) Aumento da drea de MNV ou persisténcia do
extravasamento na RF em relagdo a visita prévia; ou

4) Hemorragia macular nova intraretiniana ou sub-retiniana.
MANTA3? Sim, uma dose por trés 1) Perda de AV > 5 letras associada a evidéncia de fluido na
meses consecutivos. TCO ou RF;

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

4) Nova area de MNV classica; ou

5) Evidéncia ou persisténcia de fluido na TCO pelo menos 01
més apos a injecdo prévia

VIEW3? Sim, uma dose por trés 1) Presenca de fluido na TCO;

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

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

4) Neovascularizacgdo classica de inicio recente;

5) Extravasamento novo ou persistente na angiografia
fluoresceinica;

6) Nova hemorragia macular; ou

7) Lapso de tempo de 12 semanas desde a inje¢do anterior.
Legenda: AV: acuidade visual; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; MNV: membrana neovascular;
RF: retinografia fluorescente; TCO: tomografia de coeréncia dptica.

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

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

Aflibercepte e ranibizumabe — O esquema PRN inclui aplicacbes mensais até que ndo haja sinais de
atividade da membrana neovascular. A partir desta situacdao, sdao marcados retornos regulares para
avaliacdo da presenca de sinais consistentes com possivel reativacdo da lesdo quando novas aplicacGes

do medicamento antiangiogénico sdo indicadas até a inativacdo da lesdo neovascular.
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8.1.3.

>

Esquema Tratar e Estender (TES)

Os pacientes recebem aplicagdes mensais até ndo apresentarem mais critérios de tratamento. Os

intervalos entre tratamentos/avaliagcGes podem ser aumentados gradativamente em duas semanas,

variando de um minimo de 04 até um maximo de 16 semanas*®*9°*% Caso houver recidiva da doenca

(critérios de tratamento), o intervalo deve ser reduzido para o menor intervalo sem atividade. Por

exemplo: recidiva da doenca apds 10 semanas entre as Ultimas avalia¢des: injetar e reduzir o intervalo

de tratamento/avaliacdo para 08 semanas. Mantendo-se o paciente sem critérios de tratamento,

iniciava-se outra tentativa de estender os tratamentos/avalia¢Ges, conforme a seguir:

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

Estudo

Critérios para interromper o
tratamento

Critérios reiniciar o

tratamento

para

Protocolo apds recidiva da
doenga

LUCAS*®

Tratamento a cada 04
semanas até atingir
inatividade da doenca pela
TCO e biomicroscopia do
segmento posterior.

1) Presenca de fluido
subretiniano;
2)Hemorragia
nova;

3) Extravasamento do contraste
na RF;

4) Aumento do tamanho da
lesdo na RF;

5) Critérios acima duvidosos
com piora de > 10 letras; ou

6) Expansdo do extravasamento
da lesdo ou expansdo > 25% da
MNV na RF.

persistente ou

1) Reducdo do intervalo de
tratamento em 02 semanas
até inatividade da doenga;

2) A estensdo dos intervalos
de tratamento/avaliagbes era
reiniciado;

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

TREX-
AMD*

ApOs 03 doses de
carregamento, os pacientes
devem ser tratados a cada
04 semanas até obter a
macula seca, definida como:
1) resolugdo do fluido sub-
ou intrarretiniano ou 2)
resolucdo de hemorragia sub
ou intrarretiniana
relacionada com DMRI.

N3o especificado, mas considera
a presenca de qualquer um dos
itens descritos como macula
exudativa e indica reiniciar o
tratamento.

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

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

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

ALTAIR>

ApOs 03 doses de
carregamento, os pacientes
devem ser tratados a cada

02 ou 04 semanas. O
intervalo de tratamento
deve ser mantido até a

reducdo do fluido residual. O
critério para interromper o
tratamento nao foi
especificado.

Considera os seguintes critérios
para encurtar o intervalo de
tratamento:

1) Presenga de fluido na TCO;

2) Perda de > 5 letras no critério
ETDRS associada a evidéncia de
fluido recorrente em TCO;

3) Aumento de > 100 um da
espessura macular central;

4) Nova neovasculariza¢do; ou
5) Nova hemorragia macular.

N3o especificado.
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‘

Estudo Critérios para interromper o | Critérios para reiniciar o | Protocolo apds recidiva da

tratamento tratamento doenga
ARIES>® Apds a administracdo de | N3o especificado N3do especificado

doses nas semanas 0, 4, 8 e
16, os pacientes devem ser
tratados a cada 02 ou 04
semanas. O intervalo de
tratamento deve ser
mantido até a auséncia de

fluido intra-retiniano,
auséncia de nova
neovascularizagdo ou

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

Legenda: DMRI: Degenerag¢do Macular Relacionada a Idade; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study;
MNV: membrana neovascular; RF: retinografia fluorescente; TCO: tomografia de coeréncia dptica.

Atualmente, ha uma tendéncia de seguir o esquema Tratar e Estender, pois ele reduz o numero de
tratamentos/avaliagdes, mantendo-se resultados anatémicos e funcionais semelhantes ao esquema

EFM com menor impacto socioeconémico.

Aflibercepte e ranibizumabe — O esquema TES inclui visitas com aplicagdes mensais até que ndo haja
sinais de atividade da membrana neovascular. A partir desta situagao, o intervalo entre cada visita com
aplicagdo é estendido em 02 ou 04 semanas progressivamente enquanto ndo houver novos sinais de
reativagdo da membrana neovascular, até um mdaximo de 16 semanas. No caso de presenga de sinais
de reativagao, faz-se a aplicagdo do medicamento antiangiogénico e o intervalo entre cada visita com

aplicacdo é reduzido em 2-4 semanas.

8.2. TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), nas avaliagdes tecnoldgicas de
antiangiogénicos para DMRI, sugere que critérios de suspensdo de tratamento deveriam incluir
deterioracdo persistente da acuidade visual apesar do tratamento e identificacdo de alteragdes
anatOmicas na retina que indicassem resposta inadequada a terapia. Nesta linha, o Royal College of
Ophthalmologists®® sugere que a suspensdo permanente do tratamento com medicamento

antiangiogénico seja considerada em caso de reagao de hipersensibilidade e mais trés situagdes:
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1. Reducdo na melhor acuidade visual corrigida no olho tratado para menos de 15 letras

(correspondente a 20/400 na Tabela Snellen) em 2 visitas consecutivas, devida a DMRI;

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

3. Evidéncia de deterioracdo da lesdo neovascular a despeito de tratamento otimizado.
[Exemplos de evidéncias incluem aumento do tamanho da lesdo a angiofluoresceinografia e

piora dos indicadores de tomografia de coeréncia dptica da atividade da les3do].

Os pacientes sem resposta a trés aplicacdes de antioangiogéncio deverao ter o diagndstico revisado e,
caso confirmado, avaliagdes e tratamentos mensais poderao ser mantidos até que se completem 24
semanas (cerca de 6 meses ou 180 dias) do inicio do tratamento. Ndo havendo resposta nesse periodo,

deverd ser considerada a suspensao do tratamento com injecdes de aflibercepte e ranibizumabe.

8.3. BENEFICIOS ESPERADOS

O objetivo do tratamento é estabilizar a evolugdo da doenca, definida como a ndo piora da acuidade
visual de 15 letras (correspondente a 20/400 na Tabela Snellen) relativamente ao inicio do tratamento,
de preferéncia com a cicatrizacdo ou interrupg¢do da atividade da membrana neovascular. Em cerca de

um ter¢o dos casos, ocorre melhora da AV inicial?.

9. MONITORAMENTO

A monitoriza¢do do tratamento devera ser realizada por exames clinicos (AV corrigida e biomicroscopia
do segmento posterior sob midriase) e TCO conforme o esquema de tratamento escolhido, podendo
variar de 04 até 16 semanas. Retinografia fluorescente (angiografia fluoresceinica) pode ser solicitada
na suspeita de aparecimento de novas membranas neovasculares ou em casos em que seja necessario

revisar o diagndstico.

Efeitos adversos locais
Apds a injecdo intravitrea de aflibercepte e ranibizumabe, hiperemia local e reagdo de camara

transitoria sdo relativamente comuns. ComplicagGes significativas, como hemorragia vitrea,
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descolamento de retina, ruptura do EPR e catarata, ficaram abaixo de 10% na maioria dos estudos

20,29-

3257 As taxas de endoftalmite também n3o atingiram 0,5% por injec3020:29-32:50,

Efeitos adversos sistémicos

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

agentes anti-VEGF devem ser avaliados em estudos de dados do mundo real em larga escala 2.

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

e bevacizumabe aumentem o risco desses eventos.

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

nao relacionadas com anti-VEGF (17,8% versus 13,5%; p = 0,046, NNH calculado de 23).
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No estudo IVAN?, apds 1 ano de randomizacdo, menos pacientes do grupo bevacizumabe tiveram

evento arteriotrombotico ou insuficiéncia cardiaca quando comparados aos do grupo ranibizumabe
(0,7% versus 2,9%; 1C95% 0,05-1,07; p = 0,03). Ndo houve diferenca em relagdo a outras questées de
seguranca sistémica, como mortalidade, hospitalizacdo por angina, ataque isquémico transitdrio e
evento venotrombético. Um ou mais eventos adversos graves ocorreram em 12,5% no grupo
bevacizumabe e em 9,6% no grupo ranibizumabe (p = 0,25), e ndo houve diferenca na mortalidade por
eventos arteriotrombdéticos e por eventos venotrombadticos entre os grupos. Durante a discussdo dos
dados do estudo, os autores realizaram meta-analise e concluiram que os farmacos apresentavam
perfil de segurancga similar, sem aumento do risco de eventos arteriotrombdticos e com leve aumento
de eventos adversos sistémicos sérios com o uso de bevacizumabe. Durante o segundo ano de
seguimento do estudo IVAN3, a frequéncia de eventos arteriotrombdticos e de admiss3o hospitalar
por IAM nao diferiu entre os grupos ranibizumabe e bevacizumabe. A mortalidade foi menor no grupo
tratamento mensal em comparacdo com o esquema de tratamento descontinuo (OR 0,47; 1C95% 0,22

a 1,03; p = 0,05), mas ndo diferiu entre os farmacos.

No estudo GEFAL?, n3o foi encontrada diferenca entre ranibizumabe e bevacizumabe em relac3o ao
perfil de seguranca sistémica, com achados semelhantes para numero de mortes, eventos

arteriotrombdticos e eventos venotrombodticos.

No estudo MANTA3?, 12,3% dos pacientes que receberam bevacizumabe e 9,2% dos que receberam
ranibizumabe apresentaram efeitos adversos, ndo atingindo diferenca estatistica. No estudo de
Schmid et al.?°, que realizaram meta-anélise em rede de sete estudos, contabilizando mais de 8.000
pacientes, todos os medicamentos antiVEGF apresentaram taxas de efeitos adversos graves 5%
maiores quando comparados ao placebo: 0,5 mg de ranibizumabe (5,33%), 1,25 mg de bevacizumabe
(5,58%) e 0,5 mg de aflibercepte (5,65%). Eventos trombdticos sistémicos também foram mais
frequentes com o uso de farmacos anti-VEGF, com aumento de risco em torno de 4%. Nao houve

diferenca significativa entre os trés farmacos.

No estudo VIEW3! os perfis de seguranca de aflibercepte e ranibizumabe foram similares. Eventos
tromboembdlicos arteriais foram semelhantes para individuos tratados com 0,5 mg de ranibizumabe
(3,2%), 2 mg de aflibercepte (2,4%) e 0,5 mg de aflibercepte (3,8%), apds 96 semanas de tratamento.
Os eventos adversos oculares graves ocorreram de forma semelhante em todos os grupos de
tratamento. Apds 52 semanas do inicio do estudo, os principais eventos adversos sistémicos graves
foram queda e pneumonia e, apds 96 semanas de inicio do estudo, foram queda, pneumonia, fibrilacdo

atrial e infarto do miocardio. Em geral, eventos adversos sistémicos graves foram tipicos daqueles
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relatados na populacdo de pacientes idosos que recebem tratamento intravitreo para DMRI

neovascular. Nao houve diferenca na mortalidade entre os grupos de tratamento.

No estudo ALTAIR* foi verificada a seguranca de aflibercepte na randomiza¢do de dois grupos sob o
esquema tratar e estender: um grupo recebeu aflibercepte a cada 2 semanas (AFLI-2sem) e o outro a
cada 4 semanas (AFLI-4sem). A proporcao de eventos adversos emergentes ao tratamento foi
equivalente entre os grupos AFLI-2sem e AFLIl-4sem (68,5% e 69,9%, respectivamente). Os eventos
adversos foram predominantemente leves e moderados. A incidéncia de eventos adversos oculares
foi maior no grupo AFLI-4sem (30,9%) em comparagdo com o grupo AFLI-2sem (21,0%) enquanto a
incidéncia de eventos adversos ndo oculares foi semelhante entre os grupos AFLI-2sem e AFLI-4sem
(52,4% e 56,1%, respectivamente). Os eventos adversos oculares mais comuns nos grupos AFLI-2sem
e AFLI-4sem foram, respectivamente, catarata (5,6% e 8,1%), hemorragia conjuntival (3,2% e 6,5%),
olho seco (2,4% e 4,9%), e ruptura do epitélio pigmentar da retina (2,4% e 0%), enquanto os eventos
adversos ndo oculares mais comuns foram nasofaringite (21,0% e 16,3%) e constipacdo (3,2% e 5,7%).
Eventos adversos graves foram semelhantes entre os grupos AFLI-2sem e AFLI-4sem (15,3% e 16,3%).

Nenhum caso de endoftalmite foi relatado.

No estudo ARIES®® foi verificado perfil de seguranca similar entre pacientes randomizados para receber
aflibercepte no esquema tratar e estender de forma precoce (iniciado com 3 doses mensais
consecutivas, seguido pela extensdo do intervalo de tratamento para 2 meses) ou de forma tardia
(iniciado apds o primeiro ano de tratamento). A incidéncia de eventos adversos foi semelhante nos
dois grupos (tratar e estender de forma precoce: 84,4% e tratar e estender de forma tardia: 82,4%),
assim como a incidéncia de eventos adversos graves (tratar e estender de forma precoce: 21,5% e

tratar e estender de forma tardia: 25,7%).

Pode-se concluir que os ECR que avaliaram afibercepte3>** e ranbizumabe®?%283%32 demonstram

gue ambos os medicamentos sao seguros no tratamento da DMRI neovascular.

10. REGULAGAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragdo e a
monitoriza¢do do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas e

a adequacgdo do uso do medicamento.

29



5 = C o O

£ Conitec
Os pacientes com DMRI com indica¢do de tratamento com aflibercepte ou raniioizumabe deverao ser
atendidos em Centro de Referéncia que disponha dos recursos fisicos e humanos necessarios para sua
adequada avaliacdo e tratamento. Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de
pacientes neste Protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo
periddica da dose prescrita e dispensada e a adequacgao do uso do medicamento.
Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e terapéuticos cirurgicos
(Grupo 04 e os varios subgrupos cirurgicos por especialidades e complexidade) da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados,
por cédigo ou nome do procedimento e por cédigo da CID-10 para a respectiva neoplasia maligna, no

SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-

unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente atualizada e disponibilizada.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

Aflibercepte e ranibizumabe intravitreo para o tratamento de Degenera¢ao Macular
Relacionada a Idade (DMRI) neovascular em pacientes acima de 60 anos

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

ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacGes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso intravitreo do aflibercepte e ranibizumabe intravitreo (intraocular)
indicado para o tratamento da Degenera¢do Macular Relacionada com a Idade (DMRI) neovascular

em pacientes acima de 60 anos.

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

(nome do médico que prescreve). Expresso também minha

concorddncia e espontdnea vontade em submeter-me ao referido tratamento, assumindo a

responsabilidade e os riscos pelos eventuais efeitos indesejaveis.

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

trazer os seguintes beneficios:
- estabilizacdo da evolucdo da doenca e
- melhora da visdo (obtida em um terco dos pacientes).

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

adversos e riscos:

Aflibercepte:

Eventos graves: endoftalmite, descolamento da retina, catarata traumatica, catarata, hemorragia

vitrea, descolamento do vitreo, aumento da pressao intraocular e cegueira.

Eventos adversos comuns: hemorragia subconjuntival, redu¢do na acuidade visual, dor no olho,

catarata, aumento da pressao intraocular, descolamento do vitreo e moscas volantes.
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Eventos adversos muito comuns: nasofaringite, dor de cabeca, inflamacdo intraocular, vitreite,
descolamento do vitreo, hemorragia retiniana, distdrbio visual, dor no olho, moscas volantes,
hemorragia conjuntival, irritagdo do olho, sensa¢do de corpo estranho no olho, lacrimejamento
aumentado, blefarite, olho seco, hiperemia ocular e prurido nos olhos, artralgia e aumento da pressao

intraocular.

Eventos adversos comuns: gripe, infeccdo do trato urindrio, anemia, ansiedade, acidente vascular
cerebral, degeneragdo retiniana, distUrbio retiniano, descolamento da retina, ruptura retiniana,
descolamento do epitélio pigmentar retiniano, ruptura do epitélio pigmentar retiniano, reducao da
acuidade visual, hemorragia vitrea, disturbio vitreo, uveite, irite, iridociclite, catarata, catarata
subcapsular, opacificacdo da cdpsula posterior, ceratite ponteada, abrasdo da cérnea, turvacao da
camara anterior, visdo borrada, hemorragia no local da injecdo, hemorragia do olho, conjuntivite,
conjuntivite alérgica, secrecdo do olho, fotopsia, fotofobia, desconforto ocular, edema da pélpebra,
dor na palpebra, hiperemia conjuntival, tosse, ndusea e reacGes alérgicas (rash, urticaria, prurido,

eritema).

Eventos adversos incomuns: cegueira, endoftalmite, hipdpio, hifema, ceratopatia, adesdo da iris,
depdsito corneal, edema corneal, estrias corneanas, dor no local de injecdo, irritacdo no local da

injecdo, sensacdo estranha no olho e irritacdo da palpebra.

Estou ciente de que o medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa mais utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei

também que continuarei a ser atendido (a) inclusive em caso de desistir de usar este medicamento.

Autorizo o Ministério da Salude e as Secretarias Estaduais de Saude a fazerem uso de informacgdes

relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato ( ) Sim ( ) Nao
Meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Aflibercepte

() Ranibizumabe
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do Responsavel legal:

Documento de identificagao do Resp. Legal:

Assinatura do responsavel legal ou do paciente

Médico Responsavel: CRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico

Nota: Os medicamentos incluem-se em procedimento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do

SUS.
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APENDICE 1

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. Atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Degeneragao
Macular Relacionada com a Idade (forma neovascular) apds incorporagao
do ranibizumabe e aflibercepte no SUS - versao 2021

1.1. Escopo e finalidade do Protocolo

O objetivo da atualizacdo do PCDT foi a incorporacdo de novo tratamento no SUS, aflibercepte (Eylia®)
e ranibizumabe (Lucentis®), apds a publicacdo da versdo anterior do PCDT de Degeneracdo Macular
Relacionada com a Idade (forma neovascular) (Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS n? 18, de 02 de julho
de 2018), Relatdrio de Recomendacdo n2 308 - PCDT — Degeneragdo Macular Relacionada com a Idade
(forma neovascular) — Novembro de 2018, da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no

SUS (Conitec).

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

18, de 7 de maio de 2021.

Processo de atualizagdo do PCDT:

Houve atualizacdo na se¢do sobre tratamento da DMRI (forma neovascular), sendo o aflibercepte e o
ranibizumabe incluidos entre as op¢des de tratamento com medicamentos antiangiogénicos. Ademais,
o medicamento bevacizumabe foi excluido do Protocolo, devido a ndo prorrogacdo da autorizagdo de
uso excepcional do medicamento, conforme decidido na 22 Reunido Ordindaria Publica da Diretoria

Colegiada (Dicol) da Anvisa, realizada em 18 de fevereiro de 2020.

e Foi utilizada a sintese de evidéncia realizada para aflibercepte e ranibizumabe, de acordo com

o apresentado no Relatdrio de Recomendagdo da Conitec n2 608 - Aflibercepte e ranibizumabe
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para tratamento de Degeneragcdo Macular Relacionada a Idade (DMRI) neovascular em

pacientes acima de 60 anos.

e Apremissa considerada foi que o aflibercepte e ranibizumabe apresentam eficacia semelhante
no tratamento da DMRI (forma neovascular), conforme descrito no Relatério de

Recomendacado n2 608 da Conitec.

e O Relatdério de Recomendacdo n? 608 considera que a incorporacdo de aflibercepte e
ranibizumabe solucionard uma necessidade de tratamento ndo atendida pela auséncia de anti-

VEGF no SUS.

e Nao houve painel de recomendacdo para esta diretriz. O Protocolo foi atualizado pela
Coordenacdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

(CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS) com a revisdo externa de especialistas da area.

1.2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

O Protocolo foi atualizado pela Coordenacdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

(CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS) com a revisdo externa de especialistas da area.

1.3. Avalia¢ao da Subcomissao Técnica de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas

A proposta de atualizagdo do PCDT da Degeneragdo Macular Relacionada com a ldade (forma
neovascular) foi apresentada na 932 Reunido da Subcomissao Técnica de Avaliacdo de PCDT, realizada
em setembro de 2021. A reunido teve a presenca de representantes do Departamento de Gestdo e
Incorpora¢do de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE), Departamento de Ciéncia e
Tecnologia (DECIT/SCTIE), Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE), Secretaria Especial de Saude Indigena (SESAI) e Secretaria de Atencdo Especializada a
Saude (SAES).

Apds a reunido, os ajustes necessarios foram realizados e, em seguida, a proposta foi apresentada aos
membros do Plendrio da Conitec em sua 1022 Reunido Ordindria, os quais recomendaram

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

2.1. Metodologia de Busca e Avaliagao da Literatura

2.1.1. Busca da Evidéncia

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

Cochrane, sem limite de idiomas.

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

artigos.

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

até a data limite, foram encontrados 157 artigos.

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

revisdes sistematicas completas.

Para a elaboragdo deste protocolo, foram selecionadas duas revisdes sistematicas, duas metanadlises e
16 ensaios clinicos randomizados sobre o tratamento da degeneragdao macular relacionada com a
idade (DMRI) forma neovascular ou exsudativa. Foram excluidos trabalhos observacionais, trabalhos
com precariedade metodoldgica e trabalhos que ndo abordavam o tema de interesse. Também foram
consultados previamente artigos de interesse a busca, artigos ndo indexados, consensos sobre a
doenca, capitulos de livros, descricdo de dados epidemiolégicos, diagndstico e modalidades de

tratamento, bem como o UpToDate, versao 20.3.

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

realizada.
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Na base de dados MEDLINE/PubMed, utilizando os termos e filtros “Macular Degeneration” [Mesh]

AND “Therapeutics” [Mesh] Filters: Meta-Analysis, Systematic Reviews, Randomized Controlled Trial,
From 2014/07/18, Humans, English, Portuguese, Spanish, foram localizados 142 artigos. Desses, sete

foram incluidos.

Na base EMBASE, utilizando a estratégia 'retina macula degeneration'/exp AND 'therapy'/exp AND
([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR[meta
analysis]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND[humans]/lim AND
[embase]/lim AND [18-7-2014]/sd, foram localizados 96 artigos. Nenhum foi incluido, pois os que

foram selecionados ja haviam sido incluidos na busca do MEDLINE/PubMed.

Na base Cochrane, utilizando a estratégia “Macular Degeneration” in Title, Abstract, Keywords,
Publication Year from 2014 to 2016 in Cochrane Reviews, foram localizadas oito revisdes sistematicas

completas, das quais duas foram incluidas.

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

referéncias, que acrescentaram modificagdes ou reforgaram as condutas de tratamento.
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PROTOCOLO DE TRATAMENTO POR FOTOCOAGULAGAO DE
MEMBRANAS EXTRAFOVEAIS SECUNDARIAS A DEGENERAGAO MACULAR
RELACIONADA COM A IDADE

- Tamanho da mira (spot size): tamanho da drea em que serd aplicado o /aser. Utiliza-se uma mira de
200 micrémetros.
- Duragdo: tempo de exposicao do tecido retiniano ao /aser. Utiliza-se uma duracao de, pelo menos,
200 milissegundos.
- Poder ou energia: ajuste, em miliwatts, da energia dispendida pelo aparelho, que devera ser
regulado conforme o paciente apds teste no perimetro da lesdo, com a finalidade de obter uma
coloracao branca do tecido retiniano.

Técnica

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

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

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

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

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

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

7) Tratar toda a area interna do perimetro com spots sobrepostos de 200 micrémetros e duragéo entre
200-500 milissegundos.

Seguimento

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

Caso nao haja persisténcia ou recorréncia da membrana neovascular, deve-se repetir a avaliagdo com
30 dias de intervalo, por mais 2 meses. Apds os primeiros 3 meses, os seguimentos devem ser
trimestrais no primeiro ano e semestrais/anuais nos anos seguintes. Os pacientes devem receber uma
tela de Amsler e ser encorajados a fazer o teste em casa, monitorando os sintomas de metamorfopsia,
escotoma ou perda da AV, e a fazer nova consulta antes do previsto caso seja necessario.
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Havendo recorréncia da membrana neovascular em regido extrafoveal, deve-se aplicar nova sessdo de

fotocoagulacdo e o mesmo seguimento acima descrito. Caso a localizagdo envolva a regido justa ou
subfoveal, deve-se seguir o tratamento com injecdes intravitreas de aflibercepte ou ranibizumabe.
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