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RESUMO EXECUTIVO

Pergunta encaminhada:

“Boa tarde,

Peco-lhes informacéo sobre a eficicia de lucentis e avastin para deneracéo
macular em ambos os olhos, para pessoa nascida em 1938, e sua adequacéao

para realizacdo de TCO.

O n. do processo é 1.0702.12.024633.6/003. Autora: Alda Luci Coelho Gouvea;

Ré: Unimed Uberlandia. Em curso na 142 Camara Civel.”

RECOMENDACAO
Resgostas:

Nenhum medicamento é capaz de recuperar a visdo normal do paciente.

Do ponto de vista técnico, tanto o ranibizumabe (Lucentis®) quanto o
bevacizumabe (Avastin®) podem ser usados no tratamento, com eficacia
semelhante, sendo que o custo do tratamento com bevacizumabe ¢é
significativamente menor. O Avastin® n&o tem indicagdo de bula para
tratamento da DMRI.

Ha evidéncia na literatura de que o tratamento com antiangiogénicos
(Lucentis® ou Avastin®) promova discreta melhora em 30% dos pacientes ou
paralisacdo do processo degenerativo da DMRI em outros 30%.

O uso de antiangiogénico, seja Lucentis® ou Avastin®, segue um protocolo de
trés injecbes, uma a cada més, durante os trés primeiros meses. Caso 0
paciente responda de forma satisfatéria, com diminuicdo da exudacdo na
retina, o tratamento pode ser continuado, com aplicacdo de uma injecado com
intervalo ndo menor que um més entre as doses, até a estabilizacdo do quadro.
O tempo de tratamento é imprevisivel e depende da gravidade da lesédo e da

responsividade do paciente. Por se tratar de medicacdo de alto custo, cujo



tempo de utilizacdo € imprevisivel, recomendamos a liberacdo das trés
primeiras doses e que a liberagdo das doses subsequentes seja condicionada
a relatério circunstanciado, elaborado pelo médico assistente, atestando os
beneficios alcancados pelo paciente e a indicacdo de continuidade de
tratamento. ApGs a primeira liberacdo de trés ampolas, sugere-se que as
seguintes sejam liberadas de seis em seis, se a resposta ao tratamento for

adequada.

A Agéncia Nacional de Saude (ANS) prevé a cobertura tanto para o uso de
antiangiogénicos, quanto para o exame de tomografia de coeréncia Optica

(TCO), com as seguintes Diretrizes de Utilizagdo (DUTSs):
-TRATAMENTO OCULAR QUIMIOTERAPICO COM ANTIANGIOGENICO

1. Cobertura obrigatéria para pacientes que apresentem a forma exsudativa,
também conhecida como Umida ou neovascular, da degenerag¢do macular

relacionada a idade - DMRI.

- TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA (TCO)
1. Cobertura obrigatdria quando preenchido um dos seguintes critérios:

a.acompanhamento de pacientes em tratamento ocular quimioterapico
(pacientes que apresentem a forma exsudativa, também conhecida com Umida
ou neovascular, da Degeneracdo macular relacionada a idade — DMRI),
incluindo o exame inicial realizado antes do inicio do tratamento

antiangiogénico;

b.acompanhamento e confirmacé&o diagndstica das seguintes patologias

retinianas:

[1 edema macular cistoide (relacionado ou ndo a obstrucéo

venosa);

[0 edema macular diabético;



[J buraco macular;

(1 membrana neovascular sub-retiniana (que pode estar

presente em

[0 degeneracdo Macular Relacionada a Idade, estrias

angiodides, alta miopia,
[ tumores oculares, coroidopatia serosa central);
[0 membrana epirretiniana;

[0 distrofias retinianas.

CONTEXTO
SOBRE A DOENCA

A degeneracdo macular relacionada com a idade (DMRI) é uma doenca
degenerativa e progressiva que acomete a area central da retina (macula),
levando a perda da visdo central. Pode ser classificada como seca,
responsavel pela maior parte dos casos (85%-90%), ou exsudativa, também
denominada neovascular ou Umida (10%-15%). A DMRI exsudativa
caracteriza-se pela formacdo de membrana neovascular, sendo responsavel
pela maior parte (90%) dos casos de cegueira (acuidade visual menor ou igual
a 20/200). A forma exudativa corresponde a cerca de 10% de todos 0s casos
de DMRI diagnosticados.

A prevaléncia de DMRI, tanto em sua forma seca como exudativa, aumenta
com a idade. Atualmente, somente a DMRI exsudativa apresenta tratamento
com potencial melhora da visdo. O tratamento esta baseado na aplicacdo de
medicamentos na cavidade vitrea. Estes medicamentos atuam bloqueando a

atividade do fator do crescimento do endotélio vascular (VEGF-A) e inibindo a

'Membrana neovascular é formada por vasos anormais que crescem sobre a mécula, causando
extravazamento de sangue e liquidos que levam a danos as células receptoras da luz.



permeabilidade dos vasos e a formacdo de novos vasos. A acdo do
medicamento dura em torno de 4 a 6 semanas, estabilizando e, em cerca de
1/3 dos casos, melhorando a acuidade visual. Os resultados ja podem ser
observados nos primeiros 30 dias, mas sao necessarias aplicacdes continuas
dos medicamentos por periodo previamente imprevisivel, até ndo haver, nos
casos responsivos, atividade da doenca definida conforme achados clinicos e
de exames complementares (retinografia fluorescente, também conhecida
como angiografia fluoresceinica e tomografia de coeréncia Optica). O
diagnéstico é feito pelo exame oftalmolégico completo inclusive com avaliacao
de fundo de olho. A retinografia fluorescente (RF) e a tomografia de coeréncia
optica (OCT = optical coherence tomography) sdo os exames complementares
preconizados na avaliacdo do paciente com DMRI exsudativa. Esses exames

sdo necessarios também para a avaliacdo da resposta ao tratamento.

Critérios de incluséo para o tratamento com injegao intravitreo

Nem todos os pacientes se beneficiam com o tratamento; naqueles com perda

muito acentuada — abaixo de 20/200", ja ndo é possivel a reverséo do quadro

Os pacientes candidatos ao tratamento devem apresentar visdo de pelo menos
20/200 e degeneracdo macular na forma exudativa com membrana ativa,

confirmada por RF ou OCT.

i Cegueira parcial (também dita LEGAL ou PROFISSIONAL) é atribuida aos individuos apenas capazes de
CONTAR DEDOS a curta distancia e os que s6 PERCEBEM VULTOS. Na cegueira total os individuos que sé
tém PERCEPCAO e PROJECAO LUMINOSAS.

Uma pessoa € considerada cega se corresponde a um dos critérios seguintes: a visdo corrigida do
melhor dos seus olhos é de 20/200 ou menos, isto &, se ela pode ver a 20 pés (6 metros) o que

uma pessoa de visdo normal pode ver a 200 pés (60 metros).

Marback et al. Quality of life in patients with age-related macular degeneration with monocular and

binocular legal blindness. Clinics 2007;62(5):573-8



Os protocolos de utilizacdo do medicamento preconizam a aplicacdo de trés
injecBes intravitreo mensais, na fase inicial do tratamento, para verificar se o
paciente responde favoravelmente ao mesmo. ApoOs sete dias de cada
aplicacdo o paciente deve ser avaliado pelo oftalmologista para verificar o

resultado e a seguranca do tratamento.

Apds os trés primeiros meses, sao candidatos a continuidade do tratamento
agueles pacientes que estdo respondendo ao tratamento, mas que ainda

apresentam sinais de atividade da doenca.

PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA

Populacdo: Paciente portadora de degeneracdo macular relacionada com a
idade (DMRI)

Intervencgao: Antiangiogénicos (Lucentis®, Avastin®) e adequacéo para TCO
Comparacgéo: nao se aplica

Desfecho: Melhora da acuidade visual.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA
O ranibizumabe € 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.

Registro na ANVISA: 1.0068.1056

Indicagbes de Bula: Tratamento da degeneracdo macular neovascular
(exsudativa ou umida) relacionada a idade. A dose recomendada em bula é de
0,5 mg administrada mensalmente através de uma Unica inje¢ao intravitrea.
Isto corresponde a um volume de inje¢cdo de 0,05 ml. O tratamento € iniciado
com uma injecdo mensal, por trés meses consecutivos, seguido por uma fase

de manutencdo em que os pacientes devem ser monitorados mensalmente
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guanto a sua acuidade visual. Se o paciente apresentar 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

nao deve ser inferior a um més.

O ranibizumabe € um inibidor da angiogénese — proliferacdo de vasos —
indicado para tratamento da degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI)
exsudativa. Para a retinopatia diabética, o medicamento ndo tem indicagao

em bula.

O bevacizumabe, nome comercial Avastin®, € outro medicamento da mesma
classe terapéutica, com a mesma eficacia que o ranibizumabe para tratamento
da retinopatia diabética, porém sem 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.

O bevacizumabe (Avastin®) tem eficacia clinica semelhante e menor

custo em relagdo ao ranibizumabe (Lucentis®).

COBERTURA PELA SAUDE SUPLEMENTAR
Diretriz de Utilizacdo (DUT) da ANS para:

TRATAMENTO OCULAR QUIMIOTERAPICO COM ANTIANGIOGENICO

1. Cobertura obrigatéria para pacientes que apresentem a forma exsudativa,
também conhecida como Umida ou neovascular, da degeneracdo macular

relacionada a idade - DMRI.

- TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA
1. Cobertura obrigatéria quando preenchido um dos seguintes critérios:

c.acompanhamento de pacientes em tratamento ocular quimioterapico

(pacientes que apresentem a forma exsudativa, também conhecida com umida
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ou neovascular, da Degeneracdo macular relacionada a idade — DMRI),
incluindo o exame inicial realizado antes do inicio do tratamento

antiangiogénico;

d.acompanhamento e confirmacéo diagndstica das seguintes patologias

retinianas:

[1 edema macular cistoide (relacionado ou ndo a obstrucao

venosa);
[0 edema macular diabético;
00 buraco macular;

[0 membrana neovascular sub-retiniana (que pode estar

presente em

[0 degeneracdo Macular Relacionada a Idade, estrias

angidides, alta miopia,
(] tumores oculares, coroidopatia serosa central);
[0 membrana epirretiniana;
[ distrofias retinianas.

A Diretriz de Utilizacdo (DUT) da ANS, recomenda cobertura obrigatéria para
pacientes que apresentem a forma exsudativa, também conhecida como umida

ou neovascular, da degeneracdo macular relacionada a idade - DMRI.

RESULTADOS DA REVISAO DE LITERATURA

Eficacia dos medicamentos

Estudo Marina, 2006 avaliou um grupo de pacientes portadores de DMRI

exudativa em uso de ranibizumabe comparado com placebo. Em um ano,



aproximadamente 30% dos pacientes apresentaram discreta melhora da
acuidade visual e outros 30% n&o pioraram a perda visual. Cerca de 40% dos
pacientes ndo tiveram qualquer beneficio com o tratamento apresentando

evolucdo da doenca. Esses resultados mantiveram-se na analise de dois anos.

Estudo Pier, de 2008 comparou duas doses de ranibizumabe (0,3 mg e 0,5 mg)
versus placebo para pacientes com DMRI exudativa. Ap6s um ano, a perda
visual foi discretamente menor no grupo ranibizumabe, com qualquer dose de
tratamento, mas o ganho de visdo sO ocorreu para um em cada 28 pacientes

tratados.

O estudo Sailor, de 2009, avaliou a seguranca do ranibizumabe em relacdo a

efeitos sistémicos e mostrou baixa taxa de efeitos adversos.

Revisdo sistematica de Vedula, em 2008 mostrou que, comparado ao placebo,
o ranibizumabe apresenta menos perdas em acuidade visual e, em um grupo

de pacientes, ganhos discretos da acuidade.
Estudos que comparam o ranibizumabe com o bevacizumabe:

O estudo IVAN, em 2012 — mostrou eficacia semelhante entre os dois

medicamentos, com nivel semelhante de efeitos adversos.

O estudo CATT, 2011 — eficacia e efeitos adversos semelhantes. Van der Reis
et al, em revisao sistematica de 2011, mostrou eventos adversos, de modo
geral, semelhantes nos dois grupos. Em andlise de subgrupo, eventos
vasculares foram mais frequentes no grupo bevacizumabe e eventos

tromboembdlicos mais frequentes no grupo ranibizumabe.

Schmucker et al em 2011 — revisédo sistematica para avaliacdo de seguranca,
mostrou eventos adversos oculares e sistémicos maiores no grupo

ranibizumabe.

CONCLUSAO

Nenhum medicamento é capaz de recuperar a visao normal do paciente.



Do ponto de vista técnico, tanto o ranibizumabe (Lucentis®) quanto o
bevacizumabe (Avastin®) podem ser usados no tratamento, com eficicia
semelhante, sendo que o custo do tratamento com bevacizumabe &
significativamente menor. O Avastin® ndo tem indicacdo de bula para
tratamento da DMRI.

Ha evidéncia na literatura de que o tratamento com antiangiogénicos
(Lucentis® ou Avastin®) promova discreta melhora em 30% dos pacientes ou

paralisacdo do processo degenerativo da DMRI em outros 30%.

O uso de antiangiogénico, seja Lucentis® ou Avastin®, segue um protocolo de
trés injecdes, uma a cada més, durante os trés primeiros meses. Caso 0
paciente responda de forma satisfatéria, com diminuicdo da exudacgdo na
retina, o tratamento pode ser continuado, com aplicacdo de uma injecdo com
intervalo ndo menor que um mMés entre as doses, até a estabilizacdo do quadro.
O tempo de tratamento é imprevisivel e depende da gravidade da leséo e da
responsividade do paciente. Por se tratar de medicacdo de alto custo, cujo
tempo de utilizagdo é imprevisivel, recomendamos a liberacdo das trés
primeiras doses e que a liberacdo das doses subsequentes seja condicionada
a relatério circunstanciado, elaborado pelo médico assistente, atestando os
beneficios alcancados pelo paciente e a indicacdo de continuidade de
tratamento. Ap6s a primeira liberacdo de trés ampolas, sugere-se que as
seguintes sejam liberadas de seis em seis, se a resposta ao tratamento for

adequada.
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