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1. Demanda

Relatdrios médicos:

FSFER T Evolugdo Médica - PEP

Paciente Renata Gabriel da Silva Atentdimento 1.368.131

Data Nascto. 11011977 a9 Anos Prontudno 9,020,951

Senp Famining Di. Entrada 08/07/2016
Telefone 58173082 Convénio Usisalde Enfermaria
Setor Pranig S0c0md - Urgéneia P - PR

Atgndimento
Dofo7/2016 15:20:16 =5

Reginalda Machade De Matics Junior Medica CRM: 30926
Atesto gue a paclenté presenta retinopatia diabética proliterativa avancada em ambos 0%
olhos, j& submetida a panfutocoagulagﬁo a laser também em ambos os olhos. Entretanto, 2 despeito do tratamento
instituido, houve episodios de hemorragia retiniana e vitrea com importante comprometimento visual e tornando
inviavel novas aplicagbes de laser. Ha, assim, indicacdo de injecbes intracculares de antiangiogénico (inicialmente 3
sessBes por olha) a fim de se interromper o processa de neovascularizagdo causador das hemorragias de repetigio. Hd
risco elevado de perda visual irreversivel caso ndo seja instituido o tratamento proposto.

Atenciosamente, 4
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2. Contexto

A retinopatia diabética é a conseqliéncia na retina do derrame microvascular diabético
progressivo cronico e oclusdo. Todos os pacientes com diabetes mellitus em vao
apresentar algum grau de retinopatia diabética. Ha dois tipos: ndo proliferativa e
proliferativa. A retinopatia diabética nao proliferativa (RDNP) é o estagio inicial da doenca,
sendo menos grave. Pode ocorrer derrame de liquido dos vasos sanguineos do olho para a
retina, causando visdo turva. A retinopatia diabética proliferativa (RDP) é a forma mais
avancada da doenca. Novos vasos sanguineos comeg¢am a surgir no olho
(neovascularizacdo). Esses vasos sdo frageis e pode ocorrer hemorragia. Por sua vez, a
hemorragia pode causar perda da visao e cicatriza¢cdo na retina. ! paciente com retinopatia
diabética pode apresentar perda aguda da visdo decorrente de hemorragia vitrea
relacionada com a retinopatia diabética proliferativa ou perda gradual da visdo decorrente

. . Sy 1
do surgimento de edema macular diabético.

Epidemiologia®
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A retinopatia é rara em pacientes com diabetes mellitus do tipo 1 antes da puberdade,
sendo também rara em pacientes com diabetes ha <7 anos. Cerca de 25% dos pacientes
com diabetes mellitus do tipo 2 apresentam retinopatia no diagndstico, presumivelmente
resultante de doenca ndo diagnosticada. A prevaléncia observada em pacientes <30 anos
por ocasido do diagndstico foi de 17% entre os pacientes com diabetes (tipos 1 e 2) ha <5
anos e de 98% entre os pacientes com diabetes ha >15 anos. A prevaléncia relatada em
pacientes >30 anos por ocasido do diagnodstico foi de 29% entre os pacientes com diabetes
ha <5 anos e 78% entre os pacientes com diabetes hd >15 anos. A incidéncia de 10 anos de
retinopatia, progressao da retinopatia e progressdo para retinopatia proliferativa foi mais
alta no grupo diagnosticado antes dos 30 anos de idade, intermediaria no grupo tratado
com insulina e diagnosticado 230 anos de idade e mais baixa no grupo ndo tratado com

insulina e diagnosticado >30 anos de idade.

3. Pergunta estruturada

Paciente: Paciente com quadro de retinopatia diabética proliferativa, com edema macular

grave.

Intervengdo: Aplicacdo intra-vitrea de anti-angiogénico - Ranibizumabe (Lucentis®)
Comparagao: Aplicacdo intra-vitrea de anti-angiogénico - Bevacizumabe (Avastin®)

Desfecho: Melhora da acuidade visual

4. Descricao do medicamento solicitado
Bula Anvisa®

LUCENTIS® ranibizumabe

a

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=10292072013&pldAnexo=189437
1. Acesso em 13/07/2016



http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=10292072013&pIdAnexo=1894371
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=10292072013&pIdAnexo=1894371

N

[ecnologias em Satde

AlS

LcC %U’ \‘:L' Av .ilh:\_.xvv \iL’

Hospital das Clinicas
Unheriidode Federal oe Vi

APRESENTACOES Solu¢do para inje¢do a 10 mg/mL. Embalagem com 1 frasco-ampola
contendo 2,3 mg de ranibizumabe em 0,23 mL de solugao, uma agulha com filtro para
retirada do conteudo do frasco, uma agulha para injecdo intravitrea e uma seringa para
retirada do conteldo do frasco e para inje¢do intravitrea. VIA INTRAVITREA USO ADULTO
COMPOSICAO Cada frasco-ampola contém 2,3 mg de ranibizumabe em 0,23 mL de
solucdo. Excipientes: alfa, alfa-trealose di-hidratada cloridrato de histidina monoidratado,

histidina, polissorbato 20, dgua para injetaveis.

INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO? Lucentis® é administrado pelo seu
oftalmologista (médico dos olhos) como uma injecdo no olho sob anestésico local. Ele é
usado para tratar lesdo da retina (parte de trds do olho sensivel a luz) causada pelo
vazamento e crescimento anormal dos vasos sanguineos em doengas como a forma
Umida da degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI). E utilizado também para
tratar o edema macular diabético (EMD) e o bloqueio das veias da retina (OVR). Essas
doencas podem causar a diminui¢do da visao.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA? Lucentis® contém a substancia ativa
ranibizumabe, que é uma parte de um anticorpo. Anticorpos sdo proteinas que
reconhecem e ligam-se especificamente a outras proteinas Unicas do corpo. O
ranibizumabe liga-se seletivamente a uma proteina chamada fator de crescimento
endotelial vascular humano A (VEGF-A), que esta presente na retina (parte de tras do olho
sensivel a luz). O ranibizumabe reduz ambos, o crescimento e o vazamento de novos vasos
no olho, processos anormais que contribuem para a progressdao da forma Umida da
degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) e o desenvolvimento de edema macular
(inchaco) devido a diabetes (edema macular diabético, EMD) ou oclusdo de veia retinal

(OVR).
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5. Descricao do medicamento comparado (bevacizumabe- Avastin®)b

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Cancer colorretal metastatico (CCRm) Avastin®, em combinacdo com quimioterapia a base
de fluoropirimidina, é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma metastatico do

c6lon ou do reto.

Cancer de pulmdo de ndo pequenas células localmente avangado, metastdtico ou
recorrente Avastin®, em combinagdo com quimioterapia a base de platina, é indicado para
o tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de pulmdo de ndo pequenas

células, ndo escamoso, irressecavel, localmente avancado, metastatico ou recorrente.
Cancer de mama metastatico ou localmente recorrente (CMM)

Avastin®, em combinacdo com paclitaxel, é indicado para o tratamento de pacientes com
cancer de mama localmente recorrente ou metastatico que ndo tenham recebido

quimioterapia.
Cancer de células renais metastatico e/ ou avangado (mRCC)

Avastin®, em combinacdo com alfainterferona 2a, é indicado para o tratamento de

primeira linha de pacientes com cancer de células renais avangado e/ ou metastatico.
Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario

Avastin®, em combinacdo com carboplatina e paclitaxel, é indicado para o tratamento de
primeira linha de pacientes com cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal
primario avancados (International Federation of Gynecology and Obstetrics — FIGO — Il B,

Il Ce V).

b

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=3667502013&pldAnexo=1604556

Acesso em 13/07/2016
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6 Revisao da literatura

Base de Artigos Artigos
Estratégia de busca
dados encontrados | selecionados
uptodate Diabetic Retinopathy 1 1
Bristish
Medical
Journal Diabetic Retinopathy 1 1
(BMJ,
best
practice)
Dynamed | Diabetic Retinopathy 1 1
("diabetic retinopathy"[MeSH Terms] OR ("diabetic"[All Fields] AND
"retinopathy"[All Fields]) OR "diabetic retinopathy"[All Fields]) AND
(("vascular endothelial growth factor a"[MeSH Terms] OR "vascular
PubMed endothelial growth factor a"[All Fields] OR "vegf"[All Fields]) AND 49 1
("antagonists and inhibitors"[Subheading] OR ("antagonists"[All Fields] AND
"inhibitors"[All Fields]) OR "antagonists and inhibitors"[All Fields] OR
"inhibitors"[All Fields])) AND (systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp])
National
Institute
for Health
and Care | Diabetic Retinopathy 1 1
Excellence
do Reino
Unido
(NICE)
Conitec Anti-angiogénicos no edema macular diabético 1 1

Os principais objetivos do tratamento sdao melhorar os

controles glicémico e da

hipertensdao e assegurar que a doenca que ameacga a visao seja interrompida antes da

perda da visdo, ja que é mais facil prevenir que reverter a perda da visdo. Deve-se

aconselhar os pacientes a consultar o médico para garantir o adequado controle glicémico

e da hipertens3o.! Embora o controle da glicemia e da pressdo arterial retarde a

apresentacdo inicial e a progressado da retinopatia, é necessario tratamento oftalmico tao

logo a doenga que ameacga a visdo esteja presente.1 Tipicamente, isso inclui laserterapia

macular, terapia intravitrea, fotocoagulacdo panretiniana, vitrectomia ou combinacdo

10
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desses métodos.”® O edema macular pode ser definido como clinicamente significativo ou

nao, e somente os casos clinicamente significativos requerem tratamento.

A revista point-of-care, uptodate, relata que o uso de anti-angiogénicos (bevacizumabe,
ranibizumabe e aflibercepte) foi amplamente estudado para tratamento do edema
macular diabético, e esta terapia apresenta um grande avanco. A injecdo intra-vitrea de
ranibizumabe e aflibercepte foram aprovadas pelo the US Food and Drug Administration
(FDA) and European Medicines Agency (EMA). O uso do bevacizumabe tem seu uso off-

lable, mas é t3o efeitivo quanto os demais anti-angiogénicos. °

Outra base de dados point of care, Dynamed10 relata que o o uso de anti-angiogénicos
pode ser efetivo, para aumentar ou manter a acuidade visual em pacientes com edema
macular diabético, baseada em revis3o sistematica da Cochrane® de 2014. H4 evidéncias
de alta qualidade (em populag¢des de ensaios clinicos em um ou dois anos), que as drogas
anti-angiogénicas proporcionam beneficio em comparacdo com opcles terapéuticas
atuais, para tratamento de edema macular diabético, que é a fotocoagulacdo de laser.
Pesquisas futuras devem investigar as diferencas entre os medicamentos (bevacizumabe,
ranibizumabe e aflibercepte), a eficicia sob monitoramento no mundo real, as condi¢des
de tratamento e seguranca em populacdes de alto risco, em particular quanto ao risco

cardiovascular.

O National Institute for Health and Care Excellence do Reino Unido (NICE), recomenda o
uso do ranibizumabe no tratamento do edema macular diabético para espessamento

retiniano maior que 400 micrometro ou mais.*

O Relatério de Recomendacdo da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do

SUS (CONITEC) de outubro de 2015°, sobre Antiangiogénicos (bevacizumbe e

¢ http://www.nice.org.uk/guidance/ta274. Acesso em 13/07/2016

11
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ranibizumabe) no tratamento do edema macular diabético, teve como objetivo verificar se
bevacizumabe é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes com edema macular
diabético quando comparado ao ranibizumabe. O estudo concluiu que os antiangiogénicos
bevacizumabe e ranibizumabe apresentaram-se como agentes de eficdcia semelhante no
tratamento do edema macular diabético.

A CONITEC fez uma andlise de impacto orcamentario a fim de estimar a quantidade de
recursos necessarios para a incorporacdo tanto do ranibizumabe quanto do bevacizumabe
no tratamento de pacientes com edema macular diabético, sob a perspectiva do Sistema

Unico de Satde, num horizonte de 3 anos. (Tabela 1 abaixo)

Tabela 1 - IMPACTO ORCAMENTARIO DA INCORPORACAO DOS MEDICAMENTOS EM
REAIS (R$), DURANTE 3 ANOS.

Cenario

Bevacizumahe
RS 14.300.219,85 RS 42,900.659,55 RS 85.801.319,10 RS 143.002.221,87
(40 doses)
Bevacizumabe
RS 28.600.439,70 RS 85.801.319,10 RS 171.602.638,20 RS 286.004.443,74
(20 doses)
Ranibizumabe
RS 1.340.592.069,25 RS 4.021.776.207,75 RS 8.043.552.415,50 RS 13.405.022.883,35
(dose anica)

Fonte: http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2015/Relatorio Antiangiogenicos.pdf. Acesso em 13/07/2016

% http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2015/Relatorio_Antiangiogenicos.pdf. Acesso em 13/07/2016

12
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PRECO DOS MEDICAMENTOS

A ampola do medicamento Lucentis®, com 10mg/ml, seringa carregada com 0,23ml custa,
preco fabrica + ICMS MG, RS 4.330,24 a dose (a dose disponivel em uma seringa é
suficiente para uma Unica aplicagao).

Bevacizumabe — Avastin® frasco ampola com 4 ml — preco fabrica R$1336,66.

O fraco de Lucentis® contém a quantidade necessdria para uma aplica¢do. O frasco de
Avastin® contém quantidade suficiente para 40 aplica¢ées.

Hipdtese 1- fracionamento: Um frasco de Avastin® seria suficiente para 40 doses,
considerando até 50% de perdas (em perspectiva muito conservadora) com a manipulacao
e fracionamento. Nesse caso, a dose do medicamento seria R$33,42. Pode-se considerar
ainda o custo de R$50,00 pagos para o processo de fracionamento do medicamento por
farmacia especializada. O custo final da dose seria R$83,42.

O medicamento ndo possui estabilidade depois de aberto, portanto, esse fracionamento e
otimizacdo sé seriam possiveis se houvesse outros pacientes com a mesma doenca que
pudessem usar o medicamento no mesmo periodo.

Hipotese 2: uso do Avastin®, um frasco de 4 ml por paciente (por impossibilidade logistica
de fracionamento). Nesse caso, haveria perda de grande parte do frasco, mesmo assim a
dose custaria R$1336,66.

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

exclusivamente o medicamento seria:

Lucentis®: RS 12.990,72

Avastin® (se for possivel o fracionamento do conteudo do frasco): R$250,26.

Avastin® (se nio for possivel o fracionamento) R$4009,98

5 - Relatdrio de recomendagao da Comissao Nacional de Incorporagao de

Tecnologia (CONITEC) do Ministério da Saude

13
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Pelo exposto, a CONITEC, em sua 402 reunido ordindria, posicionou-se desfavoravelmente a
incorporacdao no SUS do ranibizumabe para edema macular diabético, recomendando
favoravelmente a incorporacdo do bevacizumabe para essa indicacdo. Considerou-se que o
ranibizumabe é eficaz e seguro, porém se equipara em eficacia e seguranca ao bevacizumabe, o

qual representa a alternativa de tratamento mais custo-efetiva

6- Disponibilidade na ANS

Nao contemplado pelo ROL da ANS

7- Recomendagao

Ha recomendacdo do ponto de vista da literatura para utilizacdo de injecdo intra-vitrea de
anti-angiogénico, no tratamento de retinopatia diabética proliferativa com edema
macular grave, que é a situacdo do paciente.

Sobre a escolha do anti-angiogénico para tratamento do edema macular diabético,
diante do mesmo grau de efetividade, o bevacizumabe (Avastin®) pode ser substituido
pelo ranibizumabe (Lucentis®), sem que haja prejuizo para o paciente.

A partir do Relatério de Recomendacdao da Comissdao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologia (CONITEC) de outubro de 2015, o uso do bevacizumabe para tratamento do
edema macular diabético esta validado pelo Ministério da Saude.

De acordo com a tabela 1 acima, o frasco do bevacizumabe pode ser fracionado em varias

doses.

14
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Anexo 1 — Piramide das evidéncias cientificas
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Piramide da evidéncia. Fonte: adaptado de Chiappelli et al
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