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1. [bookmark: _Toc443561043]Demanda
Prezados, bom dia!

Trata-se de processo ajuizado por J.A.S. com pretensão deduzida em face do operador de plano de saúde AGROS Instituto UFV de Seguridade Social.

Solicito informações sobre a patologia do autor, bem como sobre a cobertura do plano de saúde para realizar o procedimento oftalmológico de Aplicação Intravítrea com medicação específica (Anti-angiogênico Lucentis).

Envio em anexo a cópia da petição inicial do autor e documentos médicos apresentados.

Desde já agradeço.

Atenciosamente,

--
João Carlos Lopes
Assessor de Juiz
1ª Vara Cível da Comarca de Viçosa

[bookmark: _Toc443561044]	Relatórios médicos:
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2. [bookmark: _Toc443561045]Contexto 
A retinopatia diabética é a conseqüência na retina do derrame microvascular diabético progressivo crônico e oclusão. Todos os pacientes com diabetes mellitus em vão apresentar algum grau de retinopatia diabética. Há dois tipos: não proliferativa e proliferativa. A retinopatia diabética não proliferativa (RDNP) é o estágio inicial da doença, sendo menos grave. Pode ocorrer derrame de líquido dos vasos sanguíneos do olho para a retina, causando visão turva. A retinopatia diabética proliferativa (RDP) é a forma mais avançada da doença. Novos vasos sanguíneos começam a surgir no olho (neovascularização). Esses vasos são frágeis e pode ocorrer hemorragia. Por sua vez, a hemorragia pode causar perda da visão e cicatrização na retina. 1 Paciente com retinopatia diabética pode apresentar perda aguda da visão decorrente de hemorragia vítrea relacionada com a retinopatia diabética proliferativa ou perda gradual da visão decorrente do surgimento de edema macular diabético.1

Epidemiologia1
A retinopatia é rara em pacientes com diabetes mellitus do tipo 1 antes da puberdade, sendo também rara em pacientes com diabetes há <7 anos. Cerca de 25% dos pacientes com diabetes mellitus do tipo 2 apresentam retinopatia no diagnóstico, presumivelmente resultante de doença não diagnosticada. A prevalência observada em pacientes <30 anos por ocasião do diagnóstico foi de 17% entre os pacientes com diabetes (tipos 1 e 2) há <5 anos e de 98% entre os pacientes com diabetes há >15 anos. A prevalência relatada em pacientes >30 anos por ocasião do diagnóstico foi de 29% entre os pacientes com diabetes há <5 anos e 78% entre os pacientes com diabetes há >15 anos. A incidência de 10 anos de retinopatia, progressão da retinopatia e progressão para retinopatia proliferativa foi mais alta no grupo diagnosticado antes dos 30 anos de idade, intermediária no grupo tratado com insulina e diagnosticado ≥30 anos de idade e mais baixa no grupo não tratado com insulina e diagnosticado ≥30 anos de idade.

3. [bookmark: _Toc443561046]Pergunta estruturada
Paciente: Paciente com quadro de retinopatia diabética proliferativa, com edema macular grave.
Intervenção: Aplicação intra-vítrea de anti-angiogênico - Ranibizumabe (Lucentis®)
Comparação: Aplicação intra-vítrea de anti-angiogênico - Bevacizumabe (Avastin®)
Desfecho: Melhora da acuidade visual

4. [bookmark: _Toc443561047]Descrição do medicamento solicitado
[bookmark: _Toc443561048]Bula Anvisa[footnoteRef:1]  [1:  http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=10292072013&pIdAnexo=1894371. Acesso em 17/02/2016] 

LUCENTIS® ranibizumabe 

APRESENTAÇÕES Solução para injeção a 10 mg/mL. Embalagem com 1 frasco-ampola contendo 2,3 mg de ranibizumabe em 0,23 mL de solução, uma agulha com filtro para retirada do conteúdo do frasco, uma agulha para injeção intravítrea e uma seringa para retirada do conteúdo do frasco e para injeção intravítrea. VIA INTRAVÍTREA USO ADULTO COMPOSIÇÃO Cada frasco-ampola contém 2,3 mg de ranibizumabe em 0,23 mL de solução. Excipientes: alfa, alfa-trealose di-hidratada cloridrato de histidina monoidratado, histidina, polissorbato 20, água para injetáveis. 

INFORMAÇÕES AO PACIENTE 
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO É INDICADO? Lucentis® é administrado pelo seu oftalmologista (médico dos olhos) como uma injeção no olho sob anestésico local. Ele é usado para tratar lesão da retina (parte de trás do olho sensível a luz) causada pelo vazamento e crescimento anormal dos vasos sanguíneos em doenças como a forma úmida da degeneração macular relacionada à idade (DMRI). É utilizado também para tratar o edema macular diabético (EMD) e o bloqueio das veias da retina (OVR). Essas doenças podem causar a diminuição da visão. 
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA? Lucentis® contém a substância ativa ranibizumabe, que é uma parte de um anticorpo. Anticorpos são proteínas que reconhecem e ligam-se especificamente a outras proteínas únicas do corpo. O ranibizumabe liga-se seletivamente a uma proteína chamada fator de crescimento endotelial vascular humano A (VEGF-A), que está presente na retina (parte de trás do olho sensível à luz). O ranibizumabe reduz ambos, o crescimento e o vazamento de novos vasos no olho, processos anormais que contribuem para a progressão da forma úmida da degeneração macular relacionada à idade (DMRI) e o desenvolvimento de edema macular (inchaço) devido à diabetes (edema macular diabético, EMD) ou oclusão de veia retinal 
(OVR).

5. [bookmark: _Toc443561049]Descrição do medicamento comparado (bevacizumabe- Avastin®)[footnoteRef:2] [2:  http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=3667502013&pIdAnexo=1604556
Acesso em 18/02/2017] 


[bookmark: _Toc443561050]1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO É INDICADO?
[bookmark: _Toc443561051]Câncer colorretal metastático (CCRm) Avastin®, em combinação com quimioterapia à base de fluoropirimidina, é indicado para o tratamento de pacientes com carcinoma metastático do cólon ou do reto.
[bookmark: _Toc443561052]Câncer de pulmão de não pequenas células localmente avançado, metastático ou recorrente Avastin®, em combinação com quimioterapia à base de platina, é indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes com câncer de pulmão de não pequenas células, não escamoso, irressecável, localmente avançado, metastático ou recorrente.
[bookmark: _Toc443561053]Câncer de mama metastático ou localmente recorrente (CMM)
[bookmark: _Toc443561054]Avastin®, em combinação com paclitaxel, é indicado para o tratamento de pacientes com câncer de mama localmente recorrente ou metastático que não tenham recebido quimioterapia.
[bookmark: _Toc443561055]Câncer de células renais metastático e/ ou avançado (mRCC)
[bookmark: _Toc443561056]Avastin®, em combinação com alfainterferona 2a, é indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes com câncer de células renais avançado e/ ou metastático.
[bookmark: _Toc443561057]Câncer epitelial de ovário, tuba uterina e peritoneal primário
[bookmark: _Toc443561058]Avastin®, em combinação com carboplatina e paclitaxel, é indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes com câncer epitelial de ovário, tuba uterina e peritoneal primário avançados (International Federation of Gynecology and Obstetrics – FIGO – III B, III C e IV).

[bookmark: _Toc443561059]6 Revisão da literatura

	Base de dados
	Estratégia de busca
	Artigos encontrados
	Artigos selecionados

	uptodate
	Diabetic Retinopathy
	1
	1

	Bristish Medical Journal (BMJ, best practice)
	Diabetic Retinopathy
	1
	1

	Dynamed
	Diabetic Retinopathy
	1
	1

	PubMed
	("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 endothelial growth factor a"[All Fields] OR "vegf"[All Fields]) AND ("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])
	49
	1

	National Institute for Health and Care Excellence do Reino Unido (NICE) 
	Diabetic Retinopathy
	1
	1

	Conitec
	Anti-angiogênicos no edema macular diabético
	1
	1



Os principais objetivos do tratamento são melhorar os controles glicêmico e da hipertensão e assegurar que a doença que ameaça a visão seja interrompida antes da perda da visão, já que é mais fácil prevenir que reverter a perda da visão. Deve-se aconselhar os pacientes a consultar o médico para garantir o adequado controle glicêmico e da hipertensão.1 Embora o controle da glicemia e da pressão arterial retarde a apresentação inicial e a progressão da retinopatia, é necessário tratamento oftálmico tão logo a doença que ameaça a visão esteja presente.1 Tipicamente, isso inclui laserterapia macular, terapia intravítrea, fotocoagulação panretiniana, vitrectomia ou combinação desses métodos.2–8 O edema macular pode ser definido como clinicamente significativo ou não, e somente os casos clinicamente significativos requerem tratamento.

A revista point-of-care, uptodate, relata que o uso de anti-angiogênicos  (bevacizumabe, ranibizumabe e aflibercepte) foi amplamente estudado para tratamento do edema macular diabético, e esta terapia apresenta um grande avanço. A injeção intra-vítrea 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 tão efeitivo quanto os demais anti-angiogênicos. 9

Outra base de dados point of care, Dynamed10 relata que o o uso de anti-angiogênicos pode ser efetivo, para aumentar ou manter a acuidade visual em pacientes com edema macular diabético, baseada em revisão sistemática da Cochrane11 de 2014. Há evidências de alta qualidade (em populações de ensaios clínicos em um ou dois anos), que as drogas anti-angiogênicas proporcionam benefício em comparação com opções terapêuticas atuais, para tratamento de edema macular diabético, que é a fotocoagulação de laser. Pesquisas futuras devem investigar as diferenças entre os medicamentos (bevacizumabe, ranibizumabe e aflibercepte), a eficácia sob monitoramento no mundo real, as condições de tratamento e segurança em populações 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.[footnoteRef:3] [3:  http://www.nice.org.uk/guidance/ta274. Acesso em 17/02/2016
] 


O Relatório de Recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias do SUS (CONITEC) de outubro de 2015[footnoteRef:4], sobre Antiangiogênicos (bevacizumbe e 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 antiangiogênicos bevacizumabe e ranibizumabe apresentaram-se como agentes de eficácia semelhante no tratamento do edema macular diabético.  [4:  http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2015/Relatorio_Antiangiogenicos.pdf. Acesso em 18/02/2016

] 

 A CONITEC fez uma análise de impacto orçamentário a fim de estimar a quantidade de recursos necessários para a incorporação tanto do ranibizumabe quanto do bevacizumabe no tratamento de pacientes com edema macular diabético, sob a perspectiva do Sistema Único de Saúde, num horizonte de 3 anos. (Tabela 1 abaixo)









Tabela 1 - IMPACTO ORÇAMENTÁRIO DA INCORPORAÇÃO DOS MEDICAMENTOS EM REAIS (R$), DURANTE 3 ANOS.
[image: ]
Fonte: http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2015/Relatorio_Antiangiogenicos.pdf. Acesso em 18/02/2016
[bookmark: _Toc443561061]5 - Relatório de recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologia (CONITEC) do Ministério da Saúde 

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 40ª reunião ordinária, posicionou-se desfavoravelmente à incorporação no SUS do ranibizumabe para edema macular diabético, recomendando favoravelmente a incorporação do bevacizumabe para essa indicação. Considerou-se que o ranibizumabe é eficaz e seguro, porém se equipara em eficácia e segurança ao bevacizumabe, o qual representa a alternativa de tratamento mais custo-efetiva
[bookmark: _Toc443561062]6- Disponibilidade na ANS
	Não contemplado pelo ROL da ANS




[bookmark: _Toc443561064]7-  Recomendação

Há recomendação do ponto de vista da literatura para utilização de injeção intra-vítrea de anti-angiogênico, no tratamento de retinopatia diabética proliferativa com edema macular grave, que é a situação do paciente.
Sobre a escolha do anti-angiogênico para tratamento do edema macular diabético, diante do mesmo grau de efetividade, o bevacizumabe pode ser substituído pelo ranibizumabe, sem que haja prejuízo para o paciente, inclusive em concordância com a própria solicitação médica (página 7, desse documento).
A partir do Relatório de Recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologia (CONITEC) de outubro de 2015, o uso do bevacizumabe para tratamento do edema macular diabético está validado pelo Ministério da Saúde.
De acordo com a tabela 1 acima, o frasco do bevacizumabe pode ser fracionado em várias doses.
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