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1.Demanda
Segundo informacgdes contidas nos documentos enviados, o Sr. [...] é portador de degeneracdo macular
relaciconada a idade (DMRI) e tem indicacdo de tratamento com antiangiogénico (ranibizumabe -
Lucentys®). Foi submetido ao referido tratamento até meados de 2016, custeado pelo Plano de Saude.
Voltou a necessitar das aplicacGes intra-oculares de ranibizumabe em dezembro/2016, mas, a partir de
entdo o Plano de Saide Medisanitas Brasil Assisténcia Integral a Saude S/A. — CNPJ 625 502 56 0001/20,
tem negado autorizagao para novas aplicacGes. O referido plano de saude alega que:

1) o contrato do paciente é anterior a lei 9656/98 e que n3o foi regulamentado, ou seja, adaptado a

regulamentagdo vigente, instituida apds dezembro/1998. E que, portanto, a operadora do plano de
saude de que o paciente é portador, ndo tem obrigacdo de cobrir tal tratamento.
Afirma que houve concec¢do voluntaria por parte da Operadora em autorizar o referido tratamento
até meados de 2016. Transcrevo os termos utilizados pela prépria defesa “a Operadora, por mera
liberalidade, autorizou o procedimento ao beneficidrio diversas vezes, pelo fato do dito
procedimento encontrar-se no Rol.”

2) o paciente teria manifestado resisténcia ao tratamento com antiangiogénico, ou seja, nao
manifestou melhora, e que, desta forma, ndo tem indicagdo de manter o uso do mesmo, segundo a
Diretriz de Utilizacdo de Antiangiogénicos Intra-oculares para tratamento da DMRI, do rol de
procedimentos de cobertura obrigatdria da Agéncia Nacional de Satde Suplementar (ANS).

Relatério do Médico assistente:

ﬂﬁ,mﬁmo MEDS O
FALZIER Tz AT DYIONIZOT

FACIENTE PORTADOR DE DOEMCA MACULAR RELACIONADA A IDADE
CXSUDATIVA EM OLHOQ DIREITO E OLHO ESOQUERDQ.FEZ TRATAMENTO
COM LUCENTIS BEMm AMSOS O8 OLHOS NESTE SERVIGCO. HOUVE MELHORA
DO FLUIDO SUBRETINIANG BUATERAL, MAS DURAMTE O
ACOMPANHAMENTC COM OCT DE MACULA BILATERAL RESSURGIU A
MEMIBRANA NEOVASCULAR SUBRETINIANA COM FLUIDG SUDBRETIMNIAND
NOS DOIR OLHOS, NECESSITANDOD DE MAIS APLICACOES DE AMTI VEGE,
NESTE CASO PODEMOS AINDA UTHIZAR Q LUCENTIS QUE FOI O
MEDICAMENTO UTILIZADO OU QPTAR PELO USCO OO0 BEVLIA.
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Diante disto, foram encaminhados os seguintes questionamentos de ordem técnica ao NATS UFMG, pela
Meritissima Juiza Dra. Marli Maria Braga Andrade:

”Converto o presente julgamento em diligéncia para que oficie-se ao NATS objetivando parecer para fins de

andlise do pedido no sentido da requerida fornecer o tratamento ocular quimioterdpico com
antiangiogénico.

Encaminhe-se cdpia da inicial e da contestac¢do dos documentos que as instruem com os sequintes quesitos:

1) A negativa da requerida no sentido de que o procedimento solicitado "tratamento ocular quimioterdpico
com antiangiogénico" néo possui cobertura contratual no plano. Planos de Saude anteriores a 1999 (e ndo
adaptados) ndo estdo obrigados a adequagdo ao Rol de Procedimentos e Eventos em Saude disponibilizado
pela ANS e possuem coberturas especificas, é plausivel?

2) A negativa da requerida no sentido de que o autor nGo preenche as diretrizes de utilizacGo para
autorizaco do procedimento tratamento ocular quimioterdpico com antiangiogénico, inclusive no que
tange a presenca das caracteristicas do Grupo lll, C e D da DUT n°74 do Rol de Eventos em saude da ANS,
Anexo Il é plausivel?

3) O tratamento ocular quimioterdpico com antiangiogénico é o mais indicado para o caso do autor?

4) O tratamento em questdo é aprovado pela ANVISA e consta do rol de cobertura obrigatéria pela ANS?“

2.Contexto

A Degenerac¢do Macular Relacionada a Idade (DMRI) é um disturbio degenerativo da macula, a area central
da retina, na qual as imagens sdo formadas. A macula é uma area altamente especializada, que se localiza
dentro da retina e é responsavel pela visdo central nitida, exigida para tarefas como a leitura ou o
reconhecimento facial'. No centro da mécula, uma pequena depressdo denominada fovea contém a mais
alta densidade de cones (sensores de cor) e constitui a area responsavel pela maior acuidade visual (AV).

A etiologia da DMRI ndo é claramente conhecida. Varios fatores de risco estdo associados a DMRI. O mais
importante é a idade (envelhecimento), mas o tabagismo e fatores genéticos também demonstraram estar
fortemente ligados ao desenvolvimento desta condicdo. A DMRI causa cegueira em 8,7% dos individuos
que a manifestam®.

A DMRI apresenta-se sob duas formas clinicas distintas: uma forma “nao exsudativa”, também conhecida
como forma seca ou nao-neovascular, e uma forma exsudativa, também denominada umida e que tem

forte componente neovascular. As duas formas podem coexistir no mesmo paciente. A forma seca ocorre
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em 79% a 90% dos casos e apresenta evolucdo lenta. Atualmente ndo hd nenhum tratamento
cientificamente comprovado para a forma seca da DMRI.

A forma Umida é caracterizada pelo desenvolvimento de vasos sanguineos imaturos (neovasos) que
crescem culminando com a formagdo da membrana neovascular coroidal. Esse processo é conhecido como
neovascularizacdao coroidal (NVC). H4 uma proteina que atua como fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF — do inglés vascular endothelial growth factor) e que esta envolvida no desenvolvimento e
progressdo da NVC por induzir a forma¢do de novos vasos sanguineos (processo denominado de
angiogénese). Esta proteina faz aumentar a permeabilidade vascular e a resposta inflamatdria. Embora
ocorra em apenas 10% dos portadores de DMRI, é a responsavel pela perda visual grave que acomete 80%
dos individuos portadores de DMRI.

A terapia antiangiogénica, da qual faz parte o ranibizumabe, esta indicada para a forma iumida da DMRI.

3.Pergunta estruturada

Paciente: portador de DMRI, submetido a tratamento com antiangiogénico (ranibizumabe) com

interrupgdo apds melhora e recidiva alguns meses apds a interrupgao.
Intervengao: reiniciar tratamento com ranibizumabe
Comparagao: tratamento de suporte.

Desfecho: deter a progressdo das lesdes neovasculares; preservar a visdo.

4. Descrigao da tecnologia solicitada

Ranibizumabe:

O Ranibizumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal humano recombinante (Fab), produzido em
células de Escherichia coli através de tecnologia de DNA recombinante, que tem como alvo o fator de
crescimento endotelial vascular humano A (VEGF-A). O ranibizumabe liga-se a este fator, impedindo-o de
atuar no sentido de provocar proliferagdo das células endoteliais e formacgdo de novos vasos, assim como o
impede de promover vazamento e progressao da doenca.

Nome comercial: Lucentis®.

Fabricante: Novartis Biociéncias S/A.
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Indicagdo aprovada na Anvisa: Tratamento da degeneragdao macular neovascular (exsudativa ou Umida)

relacionada a idade e edema macular diabético.

Posologia e Forma de Administracdao: A dose recomendada em bula é de 0,5mg, administrada
mensalmente através de uma Unica inje¢do intravitrea. Isto corresponde a um volume de injecdo de 0,05
ml. O tratamento é iniciado com uma inje¢ao mensal, por trés meses consecutivos, seguido por uma fase
de manuteng¢ido em que os pacientes devem ser monitorados mensalmente quanto a sua acuidade visual.
Se o paciente apresentar uma perda de mais de 5 (cinco) letras na acuidade visual (pelo método EDTRS

ou uma linha equivalente Snellen), o ranibizumabe deve ser administrado nhovamente. O intervalo entre

duas doses ndo deve ser inferior a um més.

O tratamento é realizado mensalmente e continua até que a acuidade visual maxima seja atingida. Isto serd
confirmado pela estabilidade da acuidade visual em trés avaliagdes mensais consecutivas, realizadas
durante o tratamento. O tratamento é retomado com injecdes mensais quando o monitoramento indicar

uma perda da acuidade visual devido a forma iUmida da DMRI e continua até que a acuidade visual

estavel seja atingida novamente.

5. Revisao da literatura

Segundo o Parecer' elaborado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologia (CONITEC) —
Ministério da Saude e publicado em abril 2015, hd evidéncias robustas, proporcionadas por estudos de boa
gualidade metodoldgica (ensaios clinicos randomizados e revisGes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados) que confirmam a eficacia e a seguranca do ranibizumabe (Lucentys®) no tratamento da
degeneragdo macular relacionada a idade (DMRI).

Os resultados apresentados por estes estudos indicam que o tratamento da DMRI com ranibizumabe é
mais eficaz que o uso de placebo em retardar a progressao da doenga, em prevenir a cegueira e até em
proporcionar ganhos na acuidade visual.

Foram feitos estudos que compararam o ranibizumabe com outro antiangiogénico que é o bevacizumabe.
Estes estudos demonstraram que os dois agentes, ou seja, ranibizumabe e bevacizumabe, sdo equivalentes
em eficacia no tratamento da DMRI.

Baseados em tais evidéncias o uso de ranibizumabe é também recomendado pelo NICE (The Nacional
Institute of Clinical Excelence)?

6. Disponibilidade na ANS/SUS

A CONITEC, ap6s elaboracdo do Parecer acima citado e em reunido plendria, recomendou a NAO

INCORPORACAO NO SUS DO RANIBIZUMABE PARA DMRI EXSUDATIVA. A CONITEC considerou que o
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medicamento é eficaz e seguro, porém se equipara em eficicia e seguranga ao bevacizumabe, o qual
representa a alternativa de tratamento. O custo do ranibizumabe para os brasileiros portadores de DMRI
exsudativa assistidos pelo SUS seria muito mais elevado do que o custo do bevacizumabe.

Portanto, o tratamento da DMRI pelo SUS é feito com o uso do bevacizumabe.

7. Consideragoes
Resposta as indagacdes enviadas:

1) A negativa da requerida no sentido de que o procedimento solicitado "tratamento ocular
quimioterdpico com antiangiogénico"” ndo possui cobertura contratual no plano. Planos de Saude
anteriores a 1999 (e nGo adaptados) ndGo estéo obrigados a adequagdo ao Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude disponibilizado pela ANS e possuem coberturas especificas, é plausivel?

Segundo informagdes da ANS, a lista de consultas, exames e tratamentos, denominada Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, que os planos de salde sédo obrigados a oferecer, é
valida para os planos contratados a partir de 02 de janeiro de 1999, os chamados planos
novos. E valida também para os planos contratados antes dessa data, mas somente para
agueles que foram adaptados a Lei dos Planos de Saude.

2) A negativa da requerida no sentido de que o autor ndo preenche as diretrizes de utiliza¢éo para
autorizagdo do procedimento tratamento ocular quimioterdpico com antiangiogénico, inclusive no
que tange a presenca das caracteristicas do Grupo Ill, C e D da DUT n°74 do Rol de Eventos em
saude da ANS, Anexo Il é plausivel?

A Diretriz de Utilizagdo n? 74 do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS 2016, contém
as seguintes orientagoes:

1. Cobertura obrigatéria para pacientes com diagndstico de degeneragdo macular relacionada a
idade (DMRI) quando o olho tratado no inicio do tratamento preencher todos os critérios do Grupo
| e nenhum dos critérios do Grupo Il. Apés o inicio do tratamento a cobertura ndo serd mais
obrigatdria caso o olho tratado apresente um dos critérios do Grupo lll:

Grupo |

a. melhor acuidade visual corrigida entre 20/20 e 20/400;

b. auséncia de dano estrutural permanente da févea central;

c. tamanho das lesdes inferior ou igual a 04 areas de disco na maior dimensao linear;

d. crescimento de novos vasos sanguineos, constatado por tomografia de coeréncia optica ou
angiografia com fluoresceina e piora da acuidade visual.

Grupo |l
a. dano estrutural permanente da févea, quando ndo é mais possivel a prevencdo de mais perda
visual;
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b. evidéncia ou suspeita de hipersensibilidade a um dos agentes antiangiogénicos.

Grupo lll

a. reacao de hipersensibilidade a um agente anti-VEGF comprovada ou presumida;

b. reducdo da acuidade visual no olho tratado para menos de 30 letras (absolutos), diagnosticado e
confirmado através de uma segunda avaliacdo, atribuiveis a DMRI na auséncia de outra doenga;

c. aumento progressivo do tamanho da lesdo confirmada por tomografia de coeréncia éptica ou
angiografia com fluoresceina, apesar de terapia otimizada por mais de trés aplicagdes consecutivas;
d. OCT que evidencie presenca de edema, apesar de terapia otimizada por mais de trés aplicacbes
consecutivas.

O caso do Sr. [...], segundo o relatdrio médico (transcrito acima) foi inicialmente tratado por se
enquadrar no grupo | e ndo apresentar as caracteristicas do grupo Il.

Segundo este mesmo relatério, a evolucdo da doenca do referido paciente ndo se enquadra nas
letras C e D do grupo lll. As situacGes especificadas nestes dois pardgrafos dizem respeito a
ocorrencia de sinais de resisténcia ao tratamento. No paragrafo C, esta resisténcia seria confirmada
pelo aumento das lesbes tipicas da doenca, detectadas por tomografia de coeréncia 6tica ou por
angiografia com fluoresceina, apds trés aplicagdes sucessivas do antiangiogénico. O médico
assistente afirma que o paciente apresentou melhora com o tratamento (“melhora do fluido
subretiniano bilateral”).

O paragrafo D, especifica a ndo resposta como a presenga de edema apesar da terapia por mais de
trés aplicagdes. O médico autor do relatdrio ndo afirma isto. O que esta contido no relatério é que
o paciente apresentou melhora e que foi acompanhado com exames periddicos, como deve ser, de
acordo com as recomendacgdes de bula:

“O tratamento é iniciado com uma inje¢Go mensal, por trés meses consecutivos, sequido por uma
fase de manutengGo em que os pacientes devem ser monitorados mensalmente quanto a sua
acuidade visual. Se o paciente apresentar uma perda de mais de 5 (cinco) letras na acuidade visual
(pelo método EDTRS ou uma linha equivalente Snellen), o ranibizumabe deve ser administrado
novamente.”

O tratamento é retomado com inje¢bes mensais quando o monitoramento indicar uma perda da
acuidade visual devido a forma umida da DMRI e continua até que a acuidade visual estdvel seja
atingida novamente.

O acompanhamento com tomografia de coeréncia ética (OCT), apds as aplicagbes iniciais do
ranibizumabe e a melhora obtida, demonstrou, segundo as palavras do médico assistente
“ressurgimento da membrana neovascular subretiniana e fluido subretiniano nos dois olhos.”

Portanto, o quadro atual do Sr. [...] ESTA CONTEMPLADO nas orienta¢des da Diretriz de Utilizacdo de
Antiangiogénicos no contexto da DMRI, da ANS.

3) O tratamento ocular quimioterdpico com antiangiogénico é o mais indicado para o caso do autor?
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Sim, segundo estd demonstrado em estudos clinicos e nas orienta¢cdes da NICE (The National Institute
for Health and Care Excellence)? do Reino Unido.

4) O tratamento em questdo é aprovado pela ANVISA e consta do rol de cobertura obrigatdria pela
ANS?“
O tratamento da DMRI com antiangiogénicos, seja o ranibizumabe ou o bevacizumabe, é aprovado
pelo Ministério da Saude.
O rol de procedimentos obrigatérios da ANS inclui o tratamento da DMRI com antiangiogénico, sem
especificar se deve ser usado o ranibizumabe ou o bevacizumabe. H4 evidéncias de que os dois sdo
igualmente eficazes em deter a progressdo da doenca e em evitar a cegueira, como comentado
acima.

RECOMENDAGAO DA CONITEC:

“ Pelo exposto, a CONITEC, em sua 222 reunido ordinaria, recomendou a ndo incorporag¢ao no SUS
do ranibizumabe para DMRI exsudativa. Considerou-se que o medicamento é eficaz e seguro,
porém se equipara em eficicia e seguranca ao bevacizumabe, o qual representa a alternativa de
tratamento. Além disso, este Ultimo medicamento apresenta muito menor custo por dose: RS
21,18, enquanto o custo por dose do ranibizumabe pode chegar a cerca de seis vezes mais, RS

126,88. Isto significa que, caso incorporasse o ranibizumabe, o Ministério da Saude estaria

deixando de tratar 5 pacientes a cada 1 tratado.”

TEsta foi uma proposta de preco para o ranibizumabe, no entanto, o preco hoje de mercado é ainda

aproximadamente R$5.000,00 a ampola:

Tabela CMED (07/08/2017): RANIBIZUMABE NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A LUCENTIS - 10 MG/ML SOL INJ CT 1 FA VD INC X
0,23 ML + SER + AGULHA + FILTRO P/ INJ - PRODUTOS PARA NEOVASCULARIZAGAO OCULAR Biolégicos: R$5.184,97

8. Recomendacgao

O NATS recomenda o uso de antiangiogénico para o paciente em questao.
Também recomenda, em concordancia com a CONITEC, o uso do antiangiogénico bevacizumabe,

em substitui¢cdao ao ranibizumabe, sem prejuizos para o paciente.

Referéncias
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