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1. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta encaminhada

O requerente esta em tratamento para retinopatia diabética ndo proliferativa
severa e edema macular moderado a grave em ambos olhos. Solicito perante a
defensoria publica do Estado de Minas Gerais o medicamento Ranibizumabe

para o tratamento do quadro descrito.

1.1 RECOMENDACAO

- O ranibizumabe, nome comercial Lucentis®, é um inibidor da angiogénese —
proliferagdo de vasos- utilizado para tratamento da degeneracdo macular
relacionada a idade (DMRI) exsudativa.

Para a retinopatia diabética, o medicamento néo tem liberacéo de bula.

- O bevacizumabe, nome comercial Avastin® é outro medicamento da mesma
classe terapéutica, com a mesma eficacia que o ranibizumabe para tratamento
da degeneracdo macular relacionada a idade, porém sem registro no Brasil
para ser usado com essa finalidade, embora tenha parecer favoravel para esse
uso do Ministério da Satde®, ANVISA® e ANS. O esquema terapéutico é o
mesmo do ranibizumabe. Foi testado para pacientes com retinopatia
diabética em poucos pacientes, porém mais frequentemente que o

ranibizumabe.

- Ndo ha nenhum tratamento disponivel nho momento que impeca com

certeza o risco de perda visual irreversivel.

- Nenhum dos medicamentos é capaz de recuperar a visao normal do paciente.
Espera-se, na melhor das hipoteses, que em 30% dos casos haja discreta

melhora ou paralisacdo do processo de degeneracdo com 0 uso do

®http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/Deliberacoes CITEC 09 02 2012 Incorporados.pdf

bhttp://portaI.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+PortaI/Anvisa/l nicio/Medicamentos/Assunto+de+Inte
resse/Informes/20110406
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ranibizumabe ou bevacizumabe, mas ainda ndo ha tratamento para reverter

completamente o quadro.

- O tratamento n&o é disponivel ainda no sistema publico.

Conclusao:

Disponibilidade no SUS

Existe diretriz de utilizacdo no SUS? Nao.

Para a degeneracdo macular relacionada a idade, foram realizadas trés
consultas publicas, feitas pela SAS e pela CONITEC para avaliacdo da
inclusédo de tratamento para a DMRI pelo SUS.

N&o ha diretriz de utilizacdo do medicamento na retinopatia diabética.

- Ha evidéncias fracas na literatura de que o tratamento paliativo com
antiangiogénicos promova melhora inicial em pacientes com retinopatia
diabética com edema macular.

N&o h& comprovacdo de que o medicamento Lucentis® ou Avastin® diminuam
0 risco de cegueira.

- Estudos de melhor qualidade sdo necessarios para estabelecer a eficacia e
seguranca do tratamento e seu resultado em longo prazo.

- Tanto o ranibizumabe quanto o bevacizumabe tém eficacia semelhante.

- O custo do tratamento inicial de 3 meses consecutivos, considerando
exclusivamente o medicamento:

Lucentis®: R$ 9.058,05

Avastin®: R$ 246,63.

2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.2 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.
Populacao: paciente portador de retinopatia diabética
Intervencéo: ranibizumabe (Lucentis®)

Comparacéo: fotocoagulagdo com laser, bevacizumabe



Desfecho: melhora da acuidade visual, paralisacdo do processo degenerativo,

melhora da qualidade de vida.

2.3 CONTEXTO?

A retinopatia diabética € uma das principais complicacdes relacionadas ao
diabetes mellitus e a principal causa de cegueira em pessoas com idade entre
20 e 74 anos nos EUA, e cerca de 12% dos novos casos de cegueira legal sao
atribuidos a ela. Estima-se ainda que, em paciente com diabetes tipo 1 e mais
de 30 anos de doenca, a taxa de cegueira seja de aproximadamente 12%.

Na retinopatia diabética, a principal causa de baixa visual € o edema macular,
podendo estar presente desde as fases iniciais da retinopatia até em casos
onde ha doenca proliferativa grave, acometendo 30% dos pacientes com mais
de 20 anos de doenca. A forma proliferativa € aquela que, por sua vez, se
relaciona mais frequentemente a perda visual grave, devido a eventos oculares
potencialmente causadores de cegueira irreversivel, como a isquemia retiniana
difusa, incluindo a macular e o descolamento tracional de retina. Estima-se que
em olhos com RD proliferativa ndo tratada a taxa de evolucdo para cegueira
seja de 50% em 5 anos e que cerca de 80% dos diabéticos com mais de 25

anos de doenca apresentardo algum sinal de retinopatia diabética.

No Brasil, ndo ha estudos que demonstrem a prevaléncia nacional da
retinopatia diabética. Estudos realizados em diferentes regides do pais referem
prevaléncia variando de 24% a 39,4%, sendo sua maior frequéncia em
pacientes residentes em regibes ndo metropolitanas. Avaliando-se as
estatisticas descritas até 0 momento, chega-se a um nimero aproximado de 2
milhdes de brasileiros com algum grau de retinopatia diabética, podendo-se
presumir que uma parte importante desses individuos apresentara algum grau
de perda visual relacionada a doenca. E importante, portanto, a ampliagdo do
acesso ao diagnéstico e aos tratamentos disponiveis, para que se identifique
melhor e 0 mais precocemente a doenca, diminuindo as consequéncias sobre a

visdo.!



2.4 DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA
O ranibizumabe é uma molécula obtida pela fragmentacdo do bevacizumabe e
possui 0 mesmo numero de patente de molécula que o bevacizumabe

depositado no Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI).

Nome comercial: Lucentis ®
Fabricante: Novartis Biociéncias SA.

Indicagdes de Bula:

- 0 tratamento da degeneracdo macular neovascular (exsudativa ou umida)
relacionada a idade (DMRI);

- 0 tratamento de deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD).
- 0 tratamento da deficiéncia visual devido ao edema macular secundario a
ocluséo de veia da retina (OVR).

A dose recomendada em bula é de 0,5 mg administrada mensalmente através
de uma Unica injecao intravitrea. Isto corresponde a um volume de injecao de
0,05 ml. O tratamento € iniciado com uma injecdo mensal, por trés
consecutivos, seguido por uma fase de manutencdo em que 0s pacientes
devem ser monitorados mensalmente quanto a sua acuidade visual. Se o
paciente apresentar uma perda de mais de 5 letras na acuidade visual (EDTRS
ou uma linha equivalente Snellen), o ranibizumabe deve ser administrado

novamente. O intervalo entre duas doses ndo deve ser inferior a um més.

Efeitos adversos: A maioria das reacfes adversas notificadas esta
relacionada com o procedimento de administracdo intravitrea. As reacdes
adversas oculares notificadas sdo dor ocular, hiperemia ocular, aumento da
pressdo intraocular, vitrite, descolamento do vitreo, hemorragia da retina,
afecdo ocular, flocos vitreos, hemorragia conjuntival, irritacdo ocular, sensagao
de corpo estranho nos olhos, aumento da lacrimacdo, olho seco e prurido
ocular. As reacbes adversas oculares notificadas menos frequentemente,
porém consideradas mais graves, incluem endoftalmite, cegueira,
descolamento da retina, lesdes da retina e catarata traumatica iatrogénica. As

reacoes ndo oculares incluem cefaleia, nasofaringite e artralgia. Ha ainda



relatos de hemorragias ndo oculares e risco de eventos tromboembdlicos nao
oculares.?

Alternativa terapéutica

Ha outro medicamento, denominado bevacizumabe, nome comercial Avastin®,
gue também age inibindo a proliferacdo dos vasos e tem a mesma eficacia que
o ranibizumabe para o tratamento da DMRI exsudativa. N&o tem registro no
Brasil para ser usado com essa finalidade, embora tenha parecer favoravel
para esse uso do Ministério da Saude®, ANVISA® e ANS. O esquema

terapéutico € o mesmo do ranibizumabe.

2.5 DISPONIBILIDADE NO SUS

Existe diretriz de utilizacdo no SUS? Nao.

Para a degeneracdo macular relacionada a idade, foram realizadas trés
consultas publicas, feitas pela SAS e pela CONITEC para avaliacdo da
inclusédo de tratamento para a DMRI pelo SUS.

Nao hé& diretriz de utilizacdo do medicamento na retinopatia diabética.

2.6 PRECO DO MEDICAMENTO®:

A ampola do medicamento Lucentis®, com 10mg/ml, seringa carregada com
0,23ml custa, preco fabrica + ICMS MG, R$ 3.019,35 a dose.

Bevacizumabe — Avastin® serd usado na dose (1,25mg/0,05ml) frasco ampola
com 4 ml — preco fabrica + ICMS MG R$1288,37. Um frasco seria suficiente
para 80 doses do medicamento, ou 40 doses, considerando até 50% de perdas
(em perspectiva muito conservadora) com a manipulacdo e fracionamento.
Nesse caso, a dose do medicamento seria R$32,21. Pode-se considerar ainda
o custo de R$50,00 pagos para o fracionamento do medicamento por farmécia
especializada. O custo final da dose seria R$82,21.

Sendo assim, o custo do tratamento inicial de 3 meses consecutivos,

considerando exclusivamente o medicamento:

‘http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/Deliberacoes_CITEC_09_02_2012_Incorporados.pdf

http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+Inte
resse/Informes/20110406

ePre(;o fabrica dos medicamentos, obtido no portal da ANVISA, atualizado em 25/09/2012, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61b903004745787285b7d53fbc4c6735/LISTA+CONFOR
MIDADE 2012-09-25.pdf?MOD=AJPERES
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Lucentis®: R$ 9.058,05
Avastin®: R$ 246,63*.

* A estimativa de custo de tratamento para o bevacizumabe, apresentada,
assume a utilizacdo de um frasco-ampola para o tratamento completo de um
paciente. Destaca-se que consultas realizadas junto a especialistas brasileiros
na area de oftalmologia mostraram que o preparo de doses unitarias de
bevacizumabe, a partir das apresentacbes do medicamento disponiveis
comercialmente, tem ocorrido na pratica clinica. Em outras palavras, um frasco

seria suficiente para o tratamento de varios pacientes.

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

A seguranca e eficacia de Lucentis® foram avaliadas em dois estudos
aleatorizados, controlados com simulacdo de administracdo ou ranibizumabe
com 12 meses de duracdo em doentes com perda de visdo devida a edema
macular diabético. Foram incluidos nestes estudos um total de 496 doentes
(336 com farmaco ativo e 160 de controle), a maioria com diabetes tipo II,

sendo que 28 doentes tratados com ranibizumabe tinham diabetes tipo I.

No estudo de fase Il D2201 (RESOLVE), 151 doentes foram tratados com
ranibizumabe ou simulacdo de administracdo (n=49) com injecdes intravitreas
mensais até os critérios de interrupcdo do tratamento, previamente definido,
terem sido atingidos. Foi permitida fotocoagulacao laser, como tratamento de
recurso, a partir do més 3 em ambos os bracos do tratamento.

No estudo de fase Ill D2301 (RESTORE), 345 doentes com perda de visédo
devida a edema macular diabético foram aleatorizados para receber injecao
intravitrea de ranibizumabe 0,5 mg e simulacdo de fotocoagulacdo laser
(n=116); associacéo de ranibizumabe 0,5 mg e fotocoagulacao laser (n=118),
ou simulacdo de injecdo e fotocoagulacao laser (n=111). O tratamento com
ranibizumabe foi iniciado com inje¢des intravitreas mensais e mantido até a
acuidade visual ser estavel em pelo menos trés avaliacbes mensais
consecutivas. O tratamento foi reiniciado quando se verificou uma reducao da

acuidade devida a progressdo da doenca.



Houve melhora da acuidade visual em todos os grupos, porém os doentes com
valores iniciais relativamente bons de acuidade visual (>73 letras), e edema
macular com espessura da parte central da retina <300 pm n&o pareceram
beneficiar do tratamento com ranibizumabe comparativamente com a

fotocoagulacéo laser.

Em ambos os estudos, a melhoria de visdo foi acompanhada por uma
diminuicdo continua do edema macular medido através da espessura da parte

central da retina.

A Agéncia Européia de Medicina chama a atencao para a necessidade de
estudos de longa duracdo para avaliar melhor a resposta da retinopatia

diabética @ medicacao. ?

N&o existem, até o0 momento, estudos demonstrando que a sua utilizacao
reduz a incidéncia de hemorragia vitrea e perda de acuidade visual e

cegueira.?

Um estudo randomizado foi publicado utilizando o bevacizumabe em injecao
Unica no tratamento da retinopatia diabética. O resultado inicial foi bom em
88% dos pacientes em seis semanas. Porém, houve grande numero de

recorréncia e o resultado final ndo foi satisfatorio.®

A eficdcia e seguranca do medicamento em longo prazo ndo foi ainda
estabelecida e os inibidores de angiogénese (ranibizumabe e bevacizumabe)

n&o devem ser utilizados como tratamento inicial da retinopatia diabética. >

Em casos graves, associados a laser, ha indicac6es de que possa haver uma

melhora promissora.

Conclusao:

- N&o ha nenhum tratamento disponivel no momento que impec¢a com certeza o
risco de perda visual irreversivel.

- Nenhum dos medicamentos é capaz de recuperar a visdo normal do paciente.



- Ha evidéncias fracas na literatura de que o tratamento paliativo com
antiangiogénicos promova melhora inicial em pacientes com retinopatia
diabética com edema macular.

- Estudos de melhor qualidade sdo necessarios para estabelecer a eficacia e
seguranca do tratamento e seu resultado em longo prazo.

- Tanto o ranibizumabe quanto o bevacizumabe tém eficacia semelhante.

- Custo mensal do tratamento:ver item 2.6
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