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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no dmbito do SUS. Esta lei é um marco para o
SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema publico de
saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢Oes a incorporacao, exclusao ou alteracao
de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de

protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais 90
dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando em
consideracdo aspectos como eficicia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da
avaliagdo econOmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja

existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composi¢dao, as competéncias e o funcionamento da CONITEC, foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da CONITEC

€ composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plendrio é o férum responsdvel pela emissdao de recomendagbes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS, na
constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relagdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de
2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Satde —
sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente
do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional
de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios
de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de

Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC, bem



como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideragdo as evidéncias

cientificas, a avaliagdo econémica e o impacto da incorporac¢do da tecnologia no SUS.

Todas as recomendac¢Ges emitidas pelo Plenario sdao submetidas a consulta publica (CP) pelo
prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério final da
CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de

audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o Decreto estipula

um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Bevacizumabe / Ranibizumabe

Nome comercial: Avastin® / Lucentis ©

Fabricante: Roche S.A./ Novartis Biociéncias SA.

Indicagdo: edema macular diabético (retinopatia diabética)

Demandante: Secretaria de Atencdo a Salide do Ministério da Saide — SAS/MS

Contexto: O edema macular diabético (EMD), expressdo da retinopatia diabética (RD) na
regido da mdcula, é uma das principais causas de cegueira em pessoas com diabetes mellitus.
Caracteriza-se pelo acumulo de liquido nesta regido, decorrente do aumento da
permeabilidade dos vasos capilares provocada pelos niveis elevados de glicemia. Entre todos
os pacientes com diabetes, pelo menos 10% irdo desenvolver EMD ao longo da vida. Quanto a
ocorréncia de EMD segundo gravidade da RD, 3% dos pacientes com RD proliferativa leve
desenvolvem EMD; 40% dos que apresentam RD proliferativa de moderada a grave
desenvolvem EMD e 71% dos acometidos pela RD proliferativa grave desenvolvem EMD. O
rigoroso controle glicEmico e da pressao arterial, bem como o exame oftalmoldgico periodico
sdo os principais fatores para prevenir a ocorréncia de EMD. Quanto ao tratamento
atualmente disponivel no SUS, destaca-se a fotocoagulagdo a laser da macula. Entretanto,
estudos clinicos demonstram que os antiangiogénicos (bevacizumabe e ranibizumabe) por via
intraocular também apresentam eficacia no tratamento de pacientes com EMD.

Pergunta: O bevacizumabe é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes com edema

macular diabético quando comparado ao ranibizumabe?

Evidéncias cientificas: Entre as melhores evidéncias recuperadas, apds buscas por revisGes
sistematicas nas bases de dados, foram avaliados ensaios clinicos de fase lll realizados no
Brasil, na Turquia e nos Estados Unidos da América que totalizam 808 voluntarios estudados.
Todos os sujeitos das pesquisas apresentavam EMD diagnosticado por exame da espessura do
subcampo central. Como tratamento, os estudos preconizavam aplicagcdes a cada quatro
semanas de bevacizumabe (1,25 mg ou 1,5 mg) ou ranibizumabe (0,3 mg ou 0,5 mg), com
possibilidade de terapia de resgate por meio de sessGes de fotocoagulagdo a laser, de acordo
com a necessidade clinica. Como resultados, tanto o bevacizumabe como o ranibizumabe se
mostraram eficazes na melhora da acuidade visual medida por meio do BCVA (best corrected
visual acuity) e da reducdo da espessura do subcampo central, sem diferenca estatisticamente

significante. Quanto a avaliacdo do risco de viés dos estudos, medida pelo instrumento da
2
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Colaboracdo Cochrane, observou-se risco variado, sendo predominantemente baixo para os
vieses de selecdo atrito e relato e incerto para os vieses de performance e deteccao.

Avaliacdo de Impacto Orgamentario: Para a construcdo do modelo de avaliacdo de impacto
orcamentdrio, foi considerada a populacdo elegivel de 611.905 pacientes [1]. Dos individuos
diagnosticados com diabetes ha 20 anos ou mais, em torno de 30% apresentam EMD, e dos
diagnosticados ha mais de 10 anos e menos de 20 anos, 10% apresentam o edema [2,3]. Foi
considerado neste estudo um horizonte temporal de 3 anos em que seriam aplicadas uma
média de 10 inje¢des do medicamento antiangiogénico por ano e se estima a necessidade de
terapia de resgate com fotocoagulagdo em 50% para ambos os medicamentos. O cendrio de
difusdo da tecnologia, adotado neste estudo, foi de 10%, 30% e 60% para esses 3 primeiros
anos. Foi considerado o fracionamento do Bevacizumabe em dois cenarios: 20 doses e 40
doses. Para o ranibizumabe, foi considerado o uso Unico, conforme recomendado em bula. Os
precos para ambos os medicamentos foram obtidos a partir do preco CMED.

Estima-se que a incorporacdo dessas tecnologias resultara em um impacto
orcamentdrio em 3 anos, que variard de RS 143.002.198,00 a RS 12.359.563.100,00, usando,
respectivamente, bevacizumabe fracionado ou ranibizumabe em uso Unico. Com relacdo ao
impacto orcamentdrio, pondera-se que ndo foram considerados no modelo de avaliacdo os
custos referentes ao fracionamento dos antiangiogénicos, nem tampouco a terapia de resgate
com FC, visto que o custo ndo difere conforme o antiangiogénico empregado e que a FC ja estd

incorporada no SUS.



2. A DOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga
Epidemiologia

A Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS) estima que a prevaléncia global da diabetes
mellitus (DM) subira de 2,8% (171 milhdes) para 4,4% (366 milhGes) em 2030, com aumentos
mais significativos para os paises em desenvolvimento [4]. Esse aumento na prevaléncia de
DM serd acompanhado da maior ocorréncia das complicagGes agudas: intolerancia a glicose e
cetoacidose diabética, e cronicas: anomalias macro e microvasculares associadas a DM. Entre
as complicacdes macro vasculares incluem-se a doenca cerebrovascular, doenca cardiaca
coronadria e doenca vascular periférica. Nas microvasculares incluem-se a retinopatia diabética

(RD), a neuropatia diabética e a nefropatia diabética [5].

A RD é definida por um grupo caracteristico de lesdes encontradas na retina de
individuos com diagndstico de DM, que podem apresentar dor nos olhos, enucleacdo e até
cegueira. O desenvolvimento e progressdo da RD sdo frequentemente assintomaticos, ou seja,
os sintomas ocorrem apenas com o sangramento dos novos vasos caso 0 sangue migre para a

camara anterior do olho), fazendo com que a visdo fique obscurecida [5].

O edema macular diabético (EMD) é definido como a presenca de qualquer
espessamento da retina ou exsudatos duros (acumulagGes de lipoproteinas e lipidios na
camada plexiforme interna e externa da retina) com um diametro de 1.500 micrémetros do
centro da févea ou a partir do centro da macula. Dentre todos os pacientes com diabetes, pelo

menos 10% irdo desenvolver EMD ao longo da vida [5].

Estudos mostram que o EMD estd associado, principalmente, a trés fatores: a
gravidade da retinopatia, ao tipo de diabetes e a dura¢do da doenga. De acordo com a
gravidade da RD, a proporg¢do de pacientes que desenvolve EMD é 3% para pacientes com RD
proliferativa leve, 40% para os com RD proliferativa de moderada a grave e até 71% para
aqueles com RD grave. Quanto ao desenvolvimento de EMD de acordo com a duragdo da
doenga, a proporgao é de 7 a 10% dos pacientes com DM tipo | diagnosticado ha mais de 10
anos e 25 a 30% para os diagnosticado ha mais de 20 anos. E raro o aparecimento de EMD em
pacientes com DM tipo | diagnosticado ha menos de 8 anos [6,7]. Para os pacientes com DM
tipo Il, a incidéncia de EMD depende, também, da utilizacdo de insulina. Para os pacientes
diagnosticados ha 10 anos e tratados com insulina, a incidéncia de EMD é de 10%. Nos

diagnosticados ha mais de 20 anos, a incidéncia passa a ser de 30 a 35%[2,3]. A incidéncia de
4



EMD é menor em pacientes que ndo utilizam insulina. Destes, 5% dos pacientes com DM
diagnosticados hd 10 anos e 15% dos com diagndstico ha mais de 20 anos desenvolvem EMD.

(2]

Outras doengas sistémicas, especialmente aquelas associadas com o diabetes, também
podem influenciar o desenvolvimento do EMD. A hipertensdo grave ou qualquer retencdo de
liguidos aumenta a pressdo hidrostatica capilar, favorecendo a passagem dos fluidos
vasculares da retina. A hipoalbuminemia, condicao frequentemente observada em pacientes
diabéticos, resultante da insuficiéncia renal e perda de proteina na urina (proteinuria), diminui
a concentracdo de proteina no plasma e, portanto, a pressdo osmotica intravascular.
Considerando que essas doencas sistémicas aumentam a passagem de liquido para os tecidos
da retina, elas podem piorar o EMD, assim como o tratamento delas pode ajudar na resolucao

do EMD [5,6].
Fisiopatologia

O edema macular diabético pode ser classificado como focal ou difuso, a depender dos
aspectos clinicos, da fisiopatologia e do tipo de tratamento necessario; e como clinicamente
nao significativo ou significativo, de acordo com o risco de perda visual [5,8]. O edema macular
focal é causado por focos de anormalidades vasculares, principalmente micro-aneurismas com
elevada permeabilidade vascular. Muitos dos micro-aneurismas possuem lipidios nas paredes,
permitindo a facil passagem das lipoproteinas do plasma para o espaco intersticial onde se
acumularia o exsudato. O edema macular difuso é causado por capilares retinianos dilatados
na largura do polo posterior. A barreira hematoretiniana é afetada difusamente com uma falha
na eliminacdo dos fluidos pelo epitélio pigmentado da retina. Neste tipo de edema é frequente
o edema retinal cistdide e pouco se observam os microaneurismas, indicando que o edema é
causado pela passagem de fluidos através de uma drea ampla e nao de filtrages locais. O
edema macular difuso pode apresentar as seguintes caracteristicas diferenciais: escassez de
exsudatos duros, indicando que a permeabilidade alterada das lesGes nao é suficiente para
permitir a passagem de grandes moléculas de lipoproteinas; bilateralidade e simetria; e
associacao a fatores sistémicos, tais como: hipertensdo, eclampsia gravidica ou doenca renal

com retencdo de liquidos [6].

Apesar dos exsudatos duros serem os achados mais frequentes no EDM, sua presenca
ndo é necessaria para seu diagndstico. Entretanto, quando encontrados, a evolugdo é bastante
representativa do EDM. Embora os exsudatos duros sejam localizados em qualquer parte, sao

observados preferencialmente na macula. Quanto as caracteristicas, podem ser de tamanhos
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variados, isolados ou em aglomerados na forma de anel ou estrela. S3o menos frequentes no
edema macular difuso visto que a barreira hematorretiniana pouco lesionada ndo permite a

passagem de grandes moléculas para camadas da retina [5,6].
Manifestagoes clinicas

Quanto ao risco de perda visual, o edema macular clinicamente nao significativo se
caracteriza pelo espessamento da retina em um volume maior ou igual a area papilar (ou disco
Optico) no interior da macula ou até 1.500 micrometros a partir do seu centro. Se o
espessamento da retina for menor do que a area papilar, ele pode medir entre 500 e 1.500
micrémetros a partir do centro da macula. Os exsudatos duros devem medir menos que 1.500
micrémetros do centro da macula. Na existéncia de exsudatos duros menores que 500
micrOmetros a partir do centro da macula, esses ndo devem apresentar espessamento da

retina [5].

O edema macular clinicamente significativo pode ser classificado em 3 subgrupos, de
acordo com o grau de gravidade: a) leve, quando ha algum espessamento da retina (até 500
micrometros a partir do centro da macula) ou exsudatos duros no polo posterior distante da
macula; b) moderado, quando o espessamento da retina ou a presenga de exsudatos duros
estdo proximos do centro da macula, mas ndo envolvendo o centro; e c) grave, quando o

espessamento da retina e os exsudatos duros envolvem o centro da macula [5].
Medida de acuidade visual

A mensuracdo clinica da acuidade visual é realizada através da escala de Senllen onde
um individuo com visdo normal possui valor de 20/20. Conforme o paciente perde a acuidade
visual, aumenta o nimero do denominador da fragdo [9]. Outra maneira de expressar a
acuidade visual é por meio de um numero decimal que é o resultado da divisdo da fracdo
medida nas escalas anteriores. Ou seja, 6/12 seria igual a 0,5 na escala decimal. Uma terceira
escala de medida frequentemente utilizada é o LogMAR, que significa logaritmo do angulo
minimo de resolu¢do. Nesse método, quanto menor as letras no quadro, e quanto mais longe
o paciente estiver deste, menor serd o angulo apresentado pelas letras e consequentemente
menor serd o valor de LogMAR associado a medida. Portanto, o LogMAR é o logaritmo do

inverso do dngulo visual, ou seja, o logaritmo da medida de acuidade visual (Quadro 1) [10].



QUADRO 1. ESCALAS DE ACUIDADE VISUAL E SUAS EQUIVALENCIAS [10]

Snellen (pés) Snellen (metros) Decimal LogMAR
20/200 6/60 0,10 1,00
20/160 6/48 0,125 0,90
20/125 6/38 0,16 0,80
20/100 6/30 0,20 0,70
20/80 6/24 0,25 0,60
20/63 6/19 0,32 0,50
20/50 6/15 0,40 0,40

20/40 6/12 0,50 0,30
20/32 6/9,5 0,63 0,20
20/25 6/7,5 0,80 0,10
20/20 6/6 1,00 0,00
20/16 6/4,8 1,25 -0,10
20/12,5 6/3,8 1,60 -0,20
20/10 6/3 2,00 -0,30

LogMAR: logaritmo do menor angulo de resolugao.



2.2.Tratamento recomendado

N3o existe cura para a RD, estando os esforcos terapéuticos concentrados nos fatores
de risco para o aparecimento e agravamento da doenca retiniana e no tratamento cirdrgico

das lesdes com alto risco de evolugdo para perda visual [3,11].

Ensaios clinicos randomizados de grande escala apontam a fotocoagulacdo como um
dos tratamentos disponiveis para a retinopatia diabética, sendo aplicada em duas situagGes
clinicas: edema macular e retinopatia proliferativa [3,12,13]. Nos casos em que o paciente
desenvolve retinopatia diabética proliferativa — com intensa proliferacdo de vasos na retina—o
uso do laser é indicado com o intuito de coagular os vasos sanguineos e evitar seu crescimento
sobre a retina. Apesar desse tratamento ndo ser de urgéncia, deve ser realizado em tempo
adequado para obter o resultado esperado, pois a chance de individuos que apresentam em
essas alteracGes perderem seriamente a visdo num periodo de dois anos é de 25 a 50%, a
menos que se proceda a fotocoagulacdo [13,14]. Os efeitos colaterais decorrentes da
fotocoagulacdo consistem em escotomas centrais — areas sem visdo dentro do campo visual,
dificuldade para leitura, aceleracdo da catarata e principalmente na perda da visdo periférica

ou diminui¢do do campo visual [13].

Em casos que apresentam hemorragia vitrea, que ndo permite aplicar fotocoagulacao,
é indicada a cirurgia de vitrectomia, seguida de fotocoagulacdo trans ou pds-operatéria. A
vitrectomia também é indicada quando ha aderéncias do vitreo e da retina que ocasionam a

tracdo dessa, causando seu descolamento ou edema macular [3,12] .

Recentemente, tem-se desenvolvido novas estratégias no tratamento da proliferagdo
vascular da retina por meio de substancias inibidoras da angiogénese (antiangiogénicos) e da
permeabilidade, buscando-se reduzir ou evitar a proliferacdo vascular da retina sem os
inconvenientes da fotocoagulagao com laser [15]. Os antiangiogénicos sdo medicamentos que
tém a possibilidade de inibir o crescimento de vasos sanguineos anémalos, que cobrem a
retina e impedem a chegada do estimulo visual ao fundo do olho. No caso do paciente com
edema macular e baixa acuidade visual, ha indicacdo na literatura para utilizacdo de
antiangiogénico para diminuir o processo inflamatério crénico provocado pela retinopatia

diabética e, com isso, minimizar o risco de descolamento de retina [15].

Ha pelo menos dois antiangiogénicos disponiveis no mercado para tratamento do
EMD: o ranibizumabe, nome comercial Lucentis® e o bevacizumabe, nome comercial Avastin®,

sendo este Ultimo utilizado sem uma indicagdo aprovada em bula off-label. Esses



medicamentos sdo, respectivamente, fragmentos de anticorpos e o préprio anticorpo do Fator
de Crescimento Vascular endotelial (VEGF). Eles podem ajudar a reduzir o EMD e a
neovascularizacdo do disco ou retina [12]. Segundo indicacdo de bula, o ranibizumabe é
utilizado para tratamento da degenera¢do macular relacionada a idade (DMRI) exsudativa e
para tratamento de EMD, entre outros; enquanto o bevacizumabe tem indica¢do de bula, no
Brasil, para tratamento de cadncer. Embora nenhum desses dois antiangiogénicos tenham
indicacdo de bula para tratamento do edema macular diabético, na literatura médica, ha
inimeros estudos mostrando a eficacia tanto do bevacizumabe quanto do ranibizumabe para
tratamento dessa doenca [16]. O bevacizumabe é da mesma classe terapéutica e tem,
comprovadamente, eficacia semelhante ao ranibizumabe no tratamento da DMRI, apesar de
também ndo possuir registro no Brasil para tal e ndo estar comercialmente disponivel como
uma injecao intravitrea. No entanto, apds a devida andlise das evidéncias disponiveis, o

Ministério da Saude emitiu recomendacao favoravel a esse uso [16].

Segundo diretrizes, recomenda-se a aplicacdgo mensal do medicamento
antiangiogénico durante trés meses. Entdo, o paciente é avaliado para verificar a eficacia do
tratamento. Caso ndo se comprove melhora, deve-se suspender a utilizagdo. Caso seja
observada eficacia, aplica-se o medicamento por mais trés meses. Sucessivamente, esse ciclo

pode ser considerado até que se complete 12 aplicacGes em cada olho [17].

3. ATECNOLOGIA

3.1.Bevacizumabe
Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Bevacizumabe
Nome comercial: Avastin ©
Fabricante: Roche S. A.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Carcinoma colorretal metastatico; cancer de pulmao
de ndo pequenas células, ndo escamoso, irressecdvel, localmente avangado, metastatico ou
recorrente; cancer de mama localmente recorrente ou metastatico; cancer de células renais
avancado e/ou metastatico; cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario
avancados; cancer do colo do Utero persistente, recorrente ou metastatico. Até o momento

ndo existe aprovacdo de érgdos nacionais ou internacionais para uso em doencas oculares. E
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utilizado off-label nacional e internacionalmente no meio oftalmoldgico para o tratamento da

DMRI e outras doencas oculares como retinopatia diabética e oclusées venosas.
Indicagao proposta pelo demandante: Edema macular diabético.

Apresentagdo: Solugdo injetdvel concentrada para infusdo intravenosa. Cada caixa
contém 1 frasco-ampola de dose Unica de bevacizumabe de 100 mg (4 mL) ou 400 mg (16 mL).

[18].

Posologia e Forma de Administragdo: A dose testada por ECRs foi de 1,25 mg como
injecdo intravitrea Unica. Isto corresponde a um volume injetado de 0,05 ml. O intervalo entre
duas doses injetadas no mesmo olho ndo foi menor que um més. Ainda, em alguns ECRs,

observou-se o uso do medicamento concomitantemente com a fotocoagulagao a laser [19,20].

Patente: W0-09845332 — Vigéncia: 07/04/2017 [21]

Prego proposto para incorporagao:

QUADRO 2. APRESENTAGCAO DE BEVACIZUMABE AVALIADA

PRECO PROPOSTO PARA A PREGO MAXIMO DE VENDA AO

APRESENTACAO INCORPORACAO GOVERNO - PMVG 0%*

Bevacizumabe 25 mg/mL, frasco-

RS 934,84 RS 934,84
ampola com 4 mL

* PMVG 0% = Preco Fabrica com aplicacdo do Coeficiente de adequagdo de prego e desoneragdo de
ICMS. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br, acesso em 29/09/2015.

Contraindicagdes: Devido a auséncia de informag¢do na bula para esse uso, por
analogia, considera-se o medicamento contra indicado para pacientes com inflamagdo
intraocular ativa, infec¢cGes oculares ou perioculares ativas ou suspeitas e individuos com
hipersensibilidade ao principio ativo (bevacizumabe) ou a qualquer componente da férmula.

[22].

Precaugodes: Devido a auséncia de informacdo para este uso, por analogia, considera-
se importante as mesmas precaugdes abordadas para o medicamento ranibizumabe. Sendo
assim, é recomendado técnicas de injecdo asséptica para a administracdo do medicamento.
Pacientes devem ser orientados a relatar qualquer sintoma que sugira endoftalmite ou
infeccdo intraocular. Os individuos devem ser monitorados na semana seguinte a inje¢do, a fim
de permitir um tratamento precoce caso se desenvolva alguma infecgdo. Ha um risco potencial

de ocorréncia de eventos tromboembdlicos arteriais apds a administracao de inibidores de
10
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VEGF. Desse modo, pacientes com risco conhecido para acidente vascular cerebral, devem ser

cuidadosamente avaliados por médicos a fim de verificar se os beneficios sobrepdem os riscos.

Eventos adversos: A maioria dos eventos adversos estd relacionada a técnica de
injecdo intravitrea e ndo propriamente com o farmaco [23]. As reacdes adversas podem ser
divididas em oculares e ndo oculares. As reacbes adversas oculares observadas nos ECRs
foram: catarata, hemorragia do vitreo apds descolamento agudo posterior e endoftalmite. As
ndo oculares foram: eventos cardiovasculares, incluindo o aumento da pressao arterial e piora

transitdria da fungdo renal.

Ndo existem estudos adequados e bem controlados do uso do bevacizumabe em

mulheres gravidas e criangas.

3.2.Ranibizumabe

Tipo: Medicamento

Principio Ativo: Ranibizumabe
Nome comercial: Lucentis ®
Fabricante: Novartis S.A.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Degeneracdo macular neovascular (exsudativa ou
umida) relacionada a idade; deficiéncia visual devido ao edema macular diabético, deficiéncia
visual devido ao edema macular secundario a oclusdo da veia da retina; comprometimento

visual devido a neovascularizagdo coroidal secundaria a miopia patoldgica.
Indicagdo proposta pelo demandante: Edema macular diabético.

Apresentacgdo: Solucdo para injecdo a 10mg/ml. Cada embalagem contém 1 frasco-
ampola de 2,3mg de ranibizumabe em 0,23ml de solugdo, uma agulha com filtro para retirada
do conteludo do frasco, uma agulha para injegdo intravitrea e uma seringa para retirada do

conteudo do frasco e para injegao intravitrea[22].

Posologia e Forma de Administracdo: A dose recomendada em bula é de 0,5 mg como
injecdo intravitrea Unica. Isto corresponde a um volume injetado de 0,05 mL. O intervalo entre
as duas doses injetadas no mesmo olho ndo deve ser menor que um més. Nos estudos clinicos,
o medicamento foi utilizado concomitantemente com fotocoagulacdo a laser. Quando
administrado no mesmo dia do procedimento, a injecao deve ocorrer pelo menos 30 minutos
apds a fotocoagulacdo a laser. Ndo ha contraindicacdes para pacientes que ja receberam

fotocoagulagdo a laser anteriormente.
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Patente: W0-09845332 — Vigéncia: 07/04/2017 [21]

Prego proposto para incorporagao:

QUADRO 3. APRESENTAGCAO DE RANIBIZUMABE AVALIADA

PRECO PROPOSTO PARA A PREGO MAXIMO DE VENDA AO

APRESENTACAO INCORPORAGCAO GOVERNO - PMVG 0%*

Ranibizumabe 10 mg/mL, frasco-
ampola de 0,23 ML, com seringa, RS 2190,85 RS 2190,85
agulha e filtro para injecéo.

* PMVG 0% = Preco Fabrica com aplicagdo do Coeficiente de adequacdo de preco e desoneracgdo de
ICMS. Disponivel em: http://www.anvisa.gov.br, acesso em 29/09/2015.

Contraindicagdes: O medicamento é contraindicado para pacientes com inflamacao
intraocular ativa, infeccdes oculares ou perioculares ativas ou suspeitas e individuos com

hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes [22].

Precaugdes: E recomendado o uso de técnicas de injecdo asséptica para a
administracdo do medicamento. Pacientes devem ser orientados a relatar qualquer sintoma
que sugira endoftalmite ou infec¢do intraocular. Os individuos devem ser monitorados na
semana seguinte a inje¢cdo, a fim de permitir um tratamento precoce caso se desenvolva
alguma infec¢do. H4 um risco potencial de ocorréncia de eventos tromboembdlicos arteriais
apo6s a administragdo de inibidores de VEGF (fator de crescimento endotelial vascular). Desse
modo, pacientes com risco conhecido para acidente vascular cerebral, devem ser

cuidadosamente avaliados por médicos a fim de verificar se os beneficios sobrepdem os riscos.

Eventos adversos: As rea¢des adversas mais comuns, ou seja, com frequéncia = 1/10
sdo as seguintes: nasofaringite, dor de cabeca, inflamagao intraocular, vitreite, deslocamento
do vitreo, hemorragia retiniana, disturbio visual, dor no olho, moscas volantes, hemorragia
conjuntival, irritagdo do olho, sensagcdo de corpo estranho no olho, lacrimejamento
aumentado, blefarite, olho seco, hiperemia ocular e prurido nos olhos, artralgia e aumento da

pressdo intraocular.
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4. ANALISE DA EVIDENCIA

Demandante: Secretaria de Atencdo a Saude do Ministério da Saide — SAS/MS
Data da solicitagdao: 06/07/2015

O presente relatdrio se refere a demanda encaminhada ao Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias em Saude — DGITS/SCTIE/MS por meio do Memorando n2 199-
GS/SAS que solicita a avaliacdo da incorporagdo dos antiangiogénicos para o tratamento da
retinopatia diabética. Apds reunido envolvendo representantes do Departamento de Atencdo
Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), de acordo com o cenério de priorizacdo, definiu-se
gue o escopo de avaliacdo seria retrito a condicdo clinica a ser avaliada seria o edema macular
diabético e as intervenc¢des a serem comparadas seriam o bevacizumabe e ranibizumabe. Para
responder tal demanda, foi realizada uma busca pelas evidéncias de eficacia e seguranca por

métodos reprodutiveis, conforme aqui descrito.
4.1.Busca por evidéncias

A busca de evidéncias enfocou as revisdes sistematicas e, sendo uma pergunta no
campo de terapia, o delineamento adotado dos estudos primdrios foi, preferencialmente, o
ensaio clinico randomizado (ECR). Foi elaborada uma estratégia de busca com poucas
restricées, incluindo uma populagdo ampla de individuos acometidos pelo evento em tela,
tratados com bevacizumabe ou ranibizumabe de forma isolada ou em combinag¢do com outras
intervencdes. Como desfechos foram privilegiados os dados referentes a qualidade de vida,
acuidade visual, hemorragias intravitreas/intra-oculares evitadas e reacdes adversas ao

medicamento (Quadro 4).

QUADRO 4. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Populagdo Individuos com edema macular diabético
~ Bevacizumabe de forma isolada ou em combinagdo com outras
Intervencao . ~
intervengdes
~ Ranibizumabe de forma isolada ou em combinagdo com outras
Comparagao . ~
intervengGes
[J Aumento na qualidade de vida
Desfechos [1  Aumento da acuidade visual
(Outcomes) [1 Reducdo de hemorragias intra-oculares
[J Incidéncia de efeitos adversos
Tipo de estudo Revisdes sistematicas e ECR.
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Pergunta: O bevacizumabe é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes com

edema macular diabético quando comparado ao ranibizumabe?

A busca preferencial por revisdes sistematicas estd de acordo com as diretrizes de
Avaliacdao de Tecnologias em Saldde do Ministério da Saude [24]. Para tanto, foram utilizadas
as bases MEDLINE, Cochrane Library e Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Também
foi utilizado como fonte de evidéncias o metabuscador Tripdatabase. A partir da pergunta
estruturada (Quadro 4), dos descritores e filtros especificos de cada base, foram elaboradas as

estratégias de busca (Quadro 5).

QUADRO 5. ESTRATEGIAS DE BUSCA POR REVISOES SISTEMATICAS

Base Estratégia

#1: systematic[sb] AND (((((("Diabetic Retinopathy"[Mesh]) OR Diabetic
Retinopathy[Title/Abstract]) OR ("diabetic macular edema"[Title/Abstract]) OR
"diabetic macular OR edema"[Title/Abstract])) AND
(((((((((antiangiogenic[Title/Abstract]) OR "Anti-vascular endothelial growth
factor"[Title/Abstract]) OR anti-vgef[Title/Abstract]) OR "bevacizumab"
[Supplementary Concept]) OR "ranibizumab" [Supplementary Concept]) OR
bevacizumab|Title/Abstract]) OR Avastin [Title/Abstract]) OR
ranibizumab|[Title/Abstract]) OR Lucentis[Title/Abstract])))

MEDLINE
(via PubMed)

*Limites: Sem limites

#1 MeSH descriptor Diabetic Retinopathy explode all trees
#2 (diabetic retinopathy)

#3 (diabetic macular edema)

#4 (diabetic macular oedema)

#5 (antiangiogenic)

#6 ("Anti-vascular endothelial growth factor")
#7 (bevacizumab)

#8 (Avastin)

#9 (ranibizumab)

#10 (Lucentis)

#11 #1 OR#2 OR#3 OR #4

#12 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#13 (#11 AND #12)

(@]
=
O

*Limites: Sem limites
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=systematic%255Bsb%255D+AND+((((((%2522Diabetic+Retinopathy%2522%255BMesh%255D)+OR+Diabetic+Retinopathy%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+(%2522diabetic+macular+edema%2522%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+%2522diabetic+macular+oedema%2522%255BTitle%252FAbstract%255D))+AND+(((((((((antiangiogenic%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+%2522Anti-vascular+endothelial+growth+factor%2522%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+anti-vgef%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+%2522bevacizumab%2522+%255BSupplementary+Concept%255D)+OR+%2522ranibizumab%2522+%255BSupplementary+Concept%255D)+OR+bevacizumab%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+Avastin+%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+ranibizumab%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+Lucentis%255BTitle%252FAbstract%255D)))

#1 MeSH DESCRIPTOR: [Diabetic Retinopathy] EXPLODE ALL TREES
#2 “diabetic retinopathy”

#3 “diabetic macular edema”

#4 “diabetic macular oedema”

#5 antiangiogenic

#6 “Anti-vascular endothelial growth factor”

Cochrane Library #7 bevacizumab
(via Willey) #8 Avastin

#9 ranibizumab

#10 Lucentis

#11 #1 OR#2 OR#3 OR #4

#12 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
#13 #11 AND #12

*Limites: in Cochrane Reviews (Reviews only)

#1: ((title:("diabetic retinopathy" OR "diabetic macular edema" OR "diabetic
macular oedema")) OR (abstract:("diabetic retinopathy" OR "diabetic macular
edema" OR "diabetic macular oedema"))) AND ((title:(bevacizumab OR Avastin OR
ranibizumab OR Lucentis)) OR (abstract:(bevacizumab OR Avastin OR ranibizumab
OR Lucentis)))

Tripdatabase

*Limites: Systematic Reviews; Controlled Trials

Devido a escassez de revisGes sistematicas compreendendo a comparagao direta entre
bevacizumabe e ranibizumabe para o tratamento de pacientes com edema macular diabético,
foi construida uma estratégia de busca complementar para acesso a ECR que

compreendessem grupos com ambos os tratamentos (Quadro 6).

QUADRO 6. ESTRATEGIAS DE BUSCA COMPLEMENTAR POR ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Base Estratégia

#1: (Therapy/Narrow([filter]) AND ((((("Diabetic Retinopathy"[Mesh]) OR Diabetic
Retinopathy|[Title/Abstract]) OR ("diabetic macular edema"[Title/Abstract]) OR
"diabetic macular oedema"[Title/Abstract])) AND (antiangiogenic[Title/Abstract])
OR "Anti-vascular endothelial growth factor"[Title/Abstract]) OR anti-
vgef[Title/Abstract]) OR "bevacizumab" [Supplementary Concept]) OR
"ranibizumab" [Supplementary Concept]) OR bevacizumab[Title/Abstract]) OR
Avastin [Title/Abstract]) OR ranibizumab[Title/Abstract]) OR
Lucentis[Title/Abstract]))

MEDLINE
(via PubMed)

*Limites: Sem limites
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http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/advanced/shared/searches/6828600294098605685
https://www.tripdatabase.com/search?criteria=%2528%2528title%253A%2528%2522diabetic+retinopathy%2522+OR+%2522diabetic+macular+edema%2522+OR+%2522diabetic+macular+oedema%2522%2529%2529+OR+%2528abstract%253A%2528%2522diabetic+retinopathy%2522+OR+%2522diabetic+macular+edema%2522+OR+%2522diabetic+macular+oedema%2522%2529%2529%2529+AND+%2528%2528title%253A%2528bevacizumab+OR+Avastin+OR+ranibizumab+OR+Lucentis%2529%2529+OR+%2528abstract%253A%2528bevacizumab+OR+Avastin+OR+ranibizumab+OR+Lucentis%2529%2529%2529&lang=en
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=(Therapy%252FNarrow%255Bfilter%255D)+AND+(((((%2522Diabetic+Retinopathy%2522%255BMesh%255D)+OR+Diabetic+Retinopathy%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+(%2522diabetic+macular+edema%2522%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+%2522diabetic+macular+oedema%2522%255BTitle%252FAbstract%255D))+AND+(((((((((antiangiogenic%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+%2522Anti-vascular+endothelial+growth+factor%2522%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+anti-vgef%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+%2522bevacizumab%2522+%255BSupplementary+Concept%255D)+OR+%2522ranibizumab%2522+%255BSupplementary+Concept%255D)+OR+bevacizumab%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+Avastin+%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+ranibizumab%255BTitle%252FAbstract%255D)+OR+Lucentis%255BTitle%252FAbstract%255D))

Com o uso das estratégias de buscas, até a data de 01/09/2015, foram identificadas
415 referéncias. Apdés o processo de selecdo, foram incluidos trés ensaios clinicos que
compararam diretamente os tratamentos com bevacizumabe e ranibizumabe em pacientes

com edema macular diabético (Figura 1).

Cochrane Library (n = 23);
Tripdatabase (n = 119)

Referéncias identificadas nas Referéncia identificada em
'& bases de dados busca manual
g (n=414) (n=01)
3:2 MEDLINE (n = 230); CRD (n = 42);
()
T

Referéncias
duplicadas
(n=93)

A 4

Referéncias triadas por titulo e
resumo
(n=322)

Triagem

Referéncias excluidas
(n=186)

A 4

A 4

Referéncias selecionadas
para analise do texto

(]
® completo - ,
= - 136) Referéncias excluidas
3 (n (n=133):
%.o - Ndo tratam a condigdo clinica (n = 11)

- Ndo avaliam as intervengdes (n = 04)

- Avaliam outros comparadores (n = 12)

»| - Estudam outros desfechos (n = 03)
- Outros tipos de estudo (n = 20)
- RevisGes sistematicas sem comparagdo
v direta (n = 25)
- Ensaios clinicos sem comparagdo direta
Estudos incluidos (n=58)
[19,20,25]
(n=03)

FIGURA 1. FLUXOGRAMA DA SELECAO DAS EVIDENCIAS [19,20,25]

Apds a avaliagdo do texto completo dos estudos selecionados como fonte das
evidéncias, foi realizado um processo de extracdo dos dados de eficacia e seguranca que
atendessem aos elementos da pergunta estruturada deste relatdrio, seguido do risco de viés
nos estudos por meio do instrumento preconizado pela Colaboragao Cochrane [26].
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4.2.Evidéncia Clinica

As evidéncias apresentadas estdo embasadas nos dados de trés ECR [19,20,27], que
totalizam 808 pacientes estudados (823 olhos). Os estudos foram realizados em um centro no
Brasil [27], um na Turquia [19] e em 89 centros nos Estados Unidos da América [20]. Todos os
pacientes tinham edema macular diabético, diagnosticado de acordo com a espessura do sub-

campo central medida por meio de tomografia de coeréncia optica - OCT (Quadro 7).

No estudo de Nepomuceno et al. (2013) [25], foi feita comparacdo entre
bevacizumabe 1,5 mg e ranibizumabe 0,5 mg. No estudo de Ekinci et al. (2014) [19] a
comparacdo foi feita entre bevacizumabe 1,25 mg e ranibizumabe 0,5 mg. J4 no estudo do
DRCR.net (2015) [20], foram avaliados bevacizumabe 1,25 mg e ranibizumabe 0,3 mg, além de
aflibercepte 2,0 mg. Tratamento auxiliar com fotocoagulacdo a laser foi utilizado de acordo

com critérios preestabelecidos em cada estudo.
Eficacia
Nenhum dos estudos apresentou resultados para o desfecho de qualidade de vida.

Sobre a acuidade visual dos pacientes, ressalta-se que houve heterogeneidade entre
os estudos com relagdo as unidades de medida. Feita a conversdo das medidas para decimais
da tabela de Snellen [28], percebeu-se heterogeneidade entres os estudos com relacdo as
medidas de melhor acuidade visual corrigida (BCVA — best-corrected visual acuity) na linha de
base. Os estudos de Nepomuceno et al. (2013) [25] e Ekinci et al. (2014) [19] envolveram
pacientes que iniciaram o estudo com acuidade visual entre 0,22 e 0,25 (aproximadamente
20/80 na tabela de Snellen), enquanto que no estudo do DRCR.net (2015) [20] os valores

foram em torno de 0,40 (aproximadamente 20/50 na tabela Snellen).

Os tratamentos se mostraram eficazes apds 48 e 52 semanas de uso [19,25,29].
Considerando os valores decimais de acordo com a tabela de Snellen, o tratamento com
bevacizumabe proporcionou aumento médio de 0,25 para 0,43 em 48 semanas (p<0,05),
segundo Nepomuceno et al. (2013) [25] e de 0,22 para 0,38 em 52 semanas (p<0,01) segundo
Ekinci et al. (2014) [19]. Com a utilizacdo de ranibizumabe, os aumentos médios observados
foram de 0,23 para 0,46 em 48 semanas (p<0,05), segundo Nepomuceno et al. (2013) [25], e
de 0,24 para 0,39 em 52 semanas (p<0,01) Ekinci et al. (2014) [19]. O estudo do DRCR.net

(2015) [20] ndo apresentou as estatisticas para eficacia isolada de cada tratamento

Considerando os resultados de eficicia comparada, ndo se observou diferenca

significativa entre os tratamentos. Nos estudos de Nepomuceno et al. (2013) [25] e Ekinci et al.
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(2014) [19], os respectivos valores p foram maiores que 0,05. No estudo do DRCR.net (2015)
[20], a acuidade visual média na linha de base e apds 52 semanas para bevacizumabe foi de,
respectivamente, 0,39 e 0,61. Para ranibizumabe foi de, respectivamente, 0,40 e 0,67. O valor
p para a comparacdo apds 52 semanas de tratamento foi de 0,12. No entanto, ao considerar a
eficacia comparativa do tratamento com aflibercepte, a acuidade visual média foi de 0,40 na
linha de base para 0,74 apds 52 semanas (p<0,001 vs. bevacizumabe e p=0,03 vs.
ranibizumabe). Apesar da diferenca estatisticamente significativa, os autores ndo a
consideraram clinicamente relevante devido ao grupo de pacientes tratados com aflibercepte

apresentarem pior acuidade visual na linha de base (p<0,001).

O estudo do DRCR.net (2015) [20] analisou os resultados de acuidade visual média
estratificando os valores de linha de base em perda moderada e perda acentuada. Em ambos
0s grupos, nao se observou diferenca significativa entre os tratamentos com bevacizumabe ou
ranibizumabe. Para pacientes que iniciaram o estudo com moderada perda de acuidade visual,
aflibercepte também ndo proporcionou diferenca significativa. Porém, para pacientes que
iniciaram o estudo com acentuada perda de acuidade visual, aflibercepte foi mais eficaz que

bevacizumabe (p<0,001) e ranibizumabe (p=0,003).

No edema macular diabético, a espessura do subcampo central é considerado um
marcador de evolucdo da doenca e esta associado a acuidade visual. Nepomuceno et al. (2013)
[25] e Ekinci et al. (2014) [19] relataram eficacia de ambas as alternativas terapéuticas na
reducdo da espessura do subcampo central. Com relacdo a eficacia comparativa, estes autores
ndo identificaram diferencas significativas entre os tratamentos com bevacizumabe e
ranibizumabe. De acordo com o estudo do DRCR.net (2015) [20], ranibizumabe reduz
significativamente a espessura do subcampo central em relacdo ao bevacizumabe. Contudo,
devido a interagao dessa varidvel com a acuidade visual, os autores ndo consideraram ser essa

diferenga clinicamente relevante.
Seguranca

Para sobrevida, o estudo do DRCR.net (2015) [20] demonstrou que, ao final de 52
semanas de acompanhamento, a propor¢do foi de 99%, 98% e 98% para aflibercepte,
bevacizumabe e ranibizumabe, respectivamente (p=0,72). Nepomuceno et al. (2013) [25] e

Ekinci et al. (2014) [19] n&o relataram &bitos no periodo estudado.

Ekinci et al. (2014) [19] limitaram-se ao relato de que nenhuma complicacdo foi

observada como sendo resultado das intervencbes terapéuticas. Nepomuceno et al. (2013)
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[25] relataram que em nenhum dos pacientes ocorreu infarto do miocardio, acidente vascular
encefalico ou sangramento gastrintestinal. No estudo do DRCR.net (2015) [20], ndo houve
diferenga significativa entre bevacizumabe, ranibizumabe e aflibercepte na ocorréncia de
eventos adversos graves (p=0,40), hospitalizacdo (p=0,51) ou principais eventos
cardiovasculares (p=0,56). Contudo, em andlise agrupada de quaisquer eventos
cardiovasculares, a ocorréncia foi significativamente maior no grupo tratado com
ranibizumabe (26%) em relagdo aos com bevacizumabe (16%) e aflibercepte (19%) (p=0,038).
Excluindo o evento hipertensdo, diferenca significativa foi observada para ocorréncias no
grupo tratado com ranibizumabe (17%) comparado aos tratados com bevacizumabe (9%) ou

aflibercepte (9%) (p=0,012).

Sobre eventos adversos oculares, ndo foram observadas significantes alteracdes
médias de pressdo intraocular dentro de cada grupo [20,27]. Endoftalmite foi observada em
trés pacientes tratados com ranibizumabe, sendo dois no estudo de Nepomuceno et al. (2013)
[25] e um no do DRCR.net (2015) [20]. Ndo se observou endoftalmite em pacientes tratados

com bevacizumabe.
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Quadro 7. PRINCIPAIS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO DA LITERATURA

Estudo Populagdo Intervengdes Desfechos Resultados

20



Artigo principal:
Nepomuceno et al. 2013
[25]

Delineamento:
Ensaio clinico
randomizado, cego

Seguimento:
48 semanas

Financiamento:

FAPESP ( beneficio
nimero 2010/013368),
FAEPA, do Hospital das
Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo
Preto.

Um dos autores
recebeu apoio
financeiro da Novartis
para ida a congresso da
area de Retina.

Pais:
Brasil (Ribeirdo Preto)

Situagdo clinica:

- Pacientes Edema
macular diabético central
—( CST > 300um medido
em OCT, e que tenham
feito ao menos uma
sessdo de fotocoagulagdo,
pelo menos 3 meses
antes.

- BCVA entre 0,3 logMAR
(Snellen equivalente:
20/40) e 1,6 logMAR
(equivalente de Snellen:
20/800)

Tamanho da amostra:
45 pacientes (60 olhos)

Idade e sexo:

Grupo bevacizumabe
Idade média: 63,8 £ 8,8
Sexo (mas/fem): 13/19
Grupo ranibizumabe
Idade média: 63,7 +9,0
Sexo (mas/fem): 14/14

Intervengao:
- Bevacizumabe
(1,5mg) (32 olhos)

Comparador:

- Ranibizumabe
(0,5mg) (28
olhos)

Eficacia:

- Mudangas no BCVA
padronizado pelo
protocolo ETDRS e
através da escala
logMAR

- Mudangas no OCT
(Espessura da retina)

- CSFT - Espessura
central da macula

Seguranga:
- Eventos adversos

Eficacia:

BCVA (média logMAR * DP):

Melhoria média (maxima) ao chegar na
semana 48

Bevacizumab: - 0,23 £ 0,02 logMAR: ~
2,5 linhas no ETDRS (~11 letras)
Ranibizumabe: -0,29 + 0,04 logMAR: ~ 3
linhas no ETDRS (~13 letras)

Score ETDRS

Ao final das 48 semanas
Ganho > 10 letras ETDRS
Bevacizumab: 61% dos olhos
Ranibizumabe: 68% dos olhos

Ganho 2> 15 letras ETDRS
Bevacizumab: 39% dos olhos
Ranibizumabe: 48% dos olhos

Com relagdo a proporgdo do ganho ou
perda de letras no score ETDRS, ndo
houve diferenga significativa entre o
bevacizumabe e o ranibizumabe.

CSFT (um)

Redugdo média maxima
Bevacizumab: -126, 6 + 25 um (48
semanas)

Ranibizumabe: -136, 6 + 23 um (44
semanas)

Ndo houve diferenga na média de
redugdo do CSFT entre as alternativas
terapéuticas
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Numero médio de injegdes (mean +
SEM)

Bevacizumabe: 9,84 + 0,55
Ranibizumabe: 7,67 £ 0,6

p-valor: 0,05

Terapia de resgate (n2 de olhos)
Bevacizumabe: 9

Ranibizumabe: 4

p-valor: 0,042

Seguranga:
-Pressdo ocular média: ndo houve
mudanga significativa em nenhum dos

grupos quando comparado ao baseline.

-Bevacizumabe: 1 paciente progrediu
catarata, 1 paciente desenvolveu
hemorragia do vitreo depois de um
descolamento agudo posterior.

-Ranibizumabe: 2 pacientes
desenvolveram endoftalmite, 1
paciente com aumento da pressao
arterial.

- Tratamento bilateral: 1 paciente
desenvolveu transitéria piora da
fungdo renal.
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Limitagdes

-0 fato de nao ter sido encontrada uma
diferenca significativa entre os grupos
de tratamento com respeito a acuidade
visual ndo indica necessariamente que
ambos os tratamentos anti-VEGF tem
efeito equivalente em BCVA, visto que
o calculo do tamanho da amostra deste
estudo foi baseada na diferenga entre
0S grupos com respeito a espessura
subcampo central (CSFT), tornando as
conclusdes sobre BCVA limitadas.-O
estudo permite o tratamento anti-VEGF
bilateral. Isso pode causar um possivel
efeito “crossover” do tratamento com
bevacizumabe no olho contralateral dos
15 pacientes tratados bilateralmente,
podendo influenciar positivamente na
redugdo CSFT dos olhos tratados com
ranibizumabe e vice-versa.-A
administracdo de anti-VEGF em ambos
os olhos pode aumentar o risco de
complicagdes sistémicas; nesse estudo
um paciente apresentou aumento
transitdrio nos niveis de creatinina
durante o estudo.-Tamanho de
amostral pequeno

Artigo principal:

Ekinci et al. 2014 [19]

Delineamento:
Ensaio
randomizado

clinico

Pais:
Turquia (Istambul)

Situagao clinica:

Edema macular diabético
clinicamente significante
(central macular thickness

Intervengao:

- Bevacizumab
(1,25mg) n=50 (50
pacientes)

Comparador:

Eficacia:

- best-corrected
visual acuity (BCVA)
através do grafico
Snellen

- CMT avaliado com
ocT

Eficacia:

BCVA (média + DP)::

Bevacizumabe: Antes 0,22 + 0,11;
Depois 0,38 + 0,12

Ranibizumabe: Antes 0,24 +0,12;
Depois 0,39 £ 0,11

p-valor<0,01 (para os dois tratamentos
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Seguimento:
12 meses (avaliagdo
mensal)

Financiamento:

Autores afirmam ndo
haver financiamento
privado nem conflito de
interesse relacionado

(CMT)>3001m) medido
através de fundus
fluorescein angiography
(FFA) e avaliagdes de optic
coherence

Tomography (OCT) e
exame de fundo de olho.

Tamanho da amostra:
100 pacientes (100 olhos)

Idade e sexo:

Grupo bevacizumabe
Idade média: 68 + 9

Sexo (mas/fem): 18/32
Grupo ranibizumabe
Idade média: 65 + 14
Sexo (mas/fem): 14/36

- Ranibizumab
0,5mg

N=50 (50
pacientes)

- Pressdo intraocular
avaliado por
tonometria de
aplanagao

Seguranga:
- Pressdo intraocular
- Pressdo arterial

antes e depois)

N3o houve diferencga estatisticamente
significante na acuidade visual entre o
bevacizumabe e o ranibizumabe apds o
tratamento.

CMT (um)
(Média + DP)

Bevacizumabe: Antes 438,8 + 126;
Depois 342,3 £ 121

Ranibizumabe: Antes 489,8 + 141;
Depois 339,3 £ 121

p-valor<0,01 (para os dois tratamentos
antes e depois)

N3o houve diferenga estatisticamente
significante na espessura foveal entre o
bevacizumabe e o ranibizumabe apds o
tratamento.

Numero médio de injecGes:
Bevacizumabe: 5,1 + 0,74
Ranibizumabe: 6,5 + 0,85

p-valor<0,05

Seguranga:

N3o foram observadas alteragGes
na pressdo ocular, tampouco na
pressao arterial de nenhum
paciente.
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Limitagdes

- 15 pacientes foram excluidos apds a
randomizagdo. Pacientes com infecgdo
ocular aguda( n= 3), derrame e infarto
agudo do miocardio (n=2), hipertensao
descontrolada (n=4), gravidez (n=1),
falha renal (n=4) e catarata em
formacdo (n=4) (viés de atrito — ndo
informa se as exclusGes
comprometeram a comparabilidade
entre os grupos.)- O estudo n3o relata
informagdo sobre cegamento de
participantes e de avaliadores de
desfecho
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Artigo principal:
DRCR.net 2015 [30]

Delineamento:
Ensaio clinico
randomizado

Seguimento:
52 semanas

Financiamento:
National Institutes of
Health (NIH)

Pais:
Multicéntrico (EUA)

Situagdo clinica:
Pacientes com diabetes
mellitus tipo 1 ou tipo 2,
menores de 18 anos, com
score de melhor acuidade
visual corrigida (BCVA)
entre 78 e 24, com edema
macular diabético e ndo
tratados com anti-VEGF
nos ultimos 12 meses.

Tamanho da amostra:
660 (Masculino: 353)

Idade (anos):

Mediana (percentis 25,
75):

- Aflibercepte: 61 (54, 66)
- Bevacizumabe: 63 (56,
68)

- Ranibizumabe: 59 (53,
67)

Intervengao:

- Aflibercepte 2,00
mg,

- Bevacizumabe
1,25 mg

Comparador:
- Ranibizumabe
0,30 mg,

- Todos por
infusdo intra-
ocular

- Aplicacdo na
linha de base e a
cada 4 semanas
até a semana 24,
quando somente
ocorreu aplicagdo
se constatada
piorade 25 no
score de BCVA ou
aumento de 10%
na espessura do
subcampo central
(CsT)

- Fotocoagulagdo a
laser focal ou em
grade, de acordo
com protocolo
inicialmente

Eficacia:

- Alteragdo média de
acuidade visual
(score de letras) —
desfecho primario

- Alteragdo média
da espessura do sub-
campo central (um)

- N2 mediano de
injecOes necessarias
(n (percentis 25, 75))

Segurancga:
- Efeitos adversos

Eficacia:
- Alteragdo média de acuidade visual
(score de letras)
- Todos os olhos
- Aflibercepte:

-13,3+11,1 (p<0,001 vs.
bevacizumabe; p=0,034 vs.
ranibizumabe).

- Bevacizumabe:

-9,7+10,1 (p=0,12 vs.
ranibizumabe).

- Ranibizumabe:

-11,249,4.

- Score de linha de base < 69
- Aflibercepte:

-18,9+11,5 (p<0,001 vs.
bevacizumabe; p=0,003 vs.
ranibizumabe).

- Bevacizumabe:

-11,8+12,0 (p=0,21 vs.
ranibizumabe).

- Ranibizumabe:

-14,2+10,6.

- Score de linha de base entre 69 e 78
- Aflibercepte:

- 8,017,6 (p=0,69 vs.
bevacizumabe; p=0,69 vs.
ranibizumabe).

- Bevacizumabe:

-7,5%7,4 (p=0,69 vs.
ranibizumabe).

- Ranibizumabe:

- 8,316,8.
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estabelecido

- Espessura do sub-campo central (um)

- Aflibercepte:

--169+138 (p<0,001 vs.
bevacizumabe; p=0,036 vs.
ranibizumabe).

- Bevacizumabe:

--101+121 (p<0,001 vs.
ranibizumabe).

- Ranibizumabe:

--147+134.

- N2 mediano de inje¢Ges necessarias (n
(percentis 25, 75))
- Aflibercepte:

-9 (8, 11) (p=0,045 vs.
bevacizumabe; p=0,19 vs.
ranibizumabe).

- Bevacizumabe:
-10(8, 12) (p=0,22 vs.
ranibizumabe).
- Ranibizumabe:
-10(8, 11).

Seguranga:
- Efeitos adversos:

- Eventos cardiovasculares, exceto
hipertensdo (n (%))

- Aflibercepte:

-20(9) (p=1,0 vs.
bevacizumabe; p=0,015 vs.
ranibizumabe).

- Bevacizumabe:

-19(9) (p=0,014 vs.
ranibizumabe).
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- Ranibizumabe:

-37(17).

- Eventos cardiovasculares, incluindo
hipertensdo (n (%))

- Aflibercepte:

-42 (19) (p=0,53 vs.
bevacizumabe; p=0,087 vs.
ranibizumabe).

- Bevacizumabe:

-35(16) (p=0,038 vs.
ranibizumabe).

- Ranibizumabe:

- 56 (26).

- Por classificagdo MedDRA, eventos
adversos graves, hospitalizagdo ou
Sbito:

- Sem diferenga significativa
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Limitagdes

- As diferencas para eventos
cardiovasculares foram obtidas por
andlise post hoc. Os autores afirmam
que as caracteristicas na linha de base
sdo semelhantes, mas ndo apresentam
as estatisticas. Parte dos autores
recebeu auxilio financeiro das
companhias farmacéuticas Genentech e
Regeneron, detentoras das patentes
dos medicamentos avaliados.
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Apds a avaliagdo do risco de viés dos estudos (figuras 2 e 3), verificou-se que as evidéncias
atualmente disponiveis tém predominantemente baixo risco de vieses de selecdo, atrito e
relato. Sobre esses dois ultimos vieses, o estudo de Ekinci et al. (2014) apresentou alto risco. O
risco é incerto para vieses de performance e detecgao.

Geragao da sequéncia de alocagao (viés de selegao)

!

Sigilo da sequéncia de alocagéo (viés de selegio)

Cegamento dos participantes (viés de condugéo)

ﬂ

Cegamento dos avaliadores (viés de detecgao)

Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
m Baixo Olncerto m Alto

FIGURA 2. RISCO DE VIES GLOBAL QUANTIFICADO POR TIPO

4.3.  Andlise de Impacto Orcamentario

A andlise de impacto orcamentdrio foi realizada a fim de estimar a quantidade de
recursos necessarios para a incorporagao tanto do ranibizumabe quanto do bevacizumabe no
tratamento de pacientes com edema macular diabético, sob a perspectiva do Sistema Unico de

Saude, num horizonte de 3 anos.

Para a constru¢do do modelo de avaliagdo de impacto orgamentdrio, considerou-se

611.905 pacientes elegiveis para tratamento com os antiangiogénicos.

O crescimento populacional ndo foi considerado nesse estudo devido ao curto periodo
de tempo selecionado (trés anos). O valor base (611.905) foi alcangado apds a analise de
estudos epidemioldgicos nacionais e internacionais [2,3,31] e considerando uma populagdo
elegivel para tratamento na faixa etaria de 35-75 anos de idade. A prevaléncia de diabetes foi
retirada da pesquisa VIGITEL (2013) e foi assumido que esta se manteve constante ao longo do
tempo, sendo utilizada para calcular a estimativa de pacientes diagnosticados ha 10 e 20 anos

com essa doenca. Por exemplo, para calcular a populagao de 45-54 anos diagnosticada com

30



diabetes ha 20 anos, aplicou-se a taxa de prevaléncia do diabetes da faixa etdria de 25-34 anos
(20 anos anteriores), na propria populagdo brasileira com a faixa etdria de 45-54 anos
(24.842.585 pessoas)[32]. No caso da populagdo diagnosticada ha 10 anos, era preciso evitar o
problema da dupla contagem, ou seja, contar na populacdo diagnosticada ha 20 anos, aqueles
ja tinham sido diagnosticados ha 10. Entdo, para construir a taxa de diabéticos ha 10 anos dos
pacientes de 45-54 anos, utilizou-se a taxa de prevaléncia de 35-44 (10 anos anteriores)
subtraida da taxa de 25-34 anos (20 anos anteriores). Esse raciocinio foi repetido para todas as
faixas etarias (de 35 a 75 anos) e as populacdes foram somadas ao final. A tabela 1 ilustra as
taxas de diabetes segundo o tempo de diagndstico. Estudos epidemioldgicos [2,3] mostravam
guantos desses pacientes portadores de diabetes tipo | e tipo Il também seriam diagnosticados
com edema macular diabético. Dos individuos diagnosticados ha 20 anos ou mais, em torno
de 30% apresentam o EMD e, entre aqueles que tém a doenga por um periodo entre 10 anos

e 20 anos, estima-se que 10% o apresentem.

TABELA 1 - PREVALENCIAS DE DIABETES CONSIDERANDO O TEMPO DE DIAGNOSTICO

Faixa Etaria % de individuos % Pacientes com Diabetes % Pacientes com Diabetes
com Diabetes diagnosticado ha 20 anos  diagnosticado ha 10 anos (tx.

da categoria anterior — tx de 20

anos)
18-24
anos 0,8% - _
25-34 1.2% i )
anos
35-44
anos 3,6% 0,8% 0,4%
45-54 8,5% 1,2% 2,4%
anos
55- 64 anos
17,1% 3,6% 4,9%
65- 75 anos
22,1% 8,5% 8,6%

A avaliagdo do impacto or¢amentadrio foi realizada tanto para o ranibizumabe, como
para o bevacizumabe, considerando-se o niumero de inje¢Ges realizadas em estudos clinicos

(10 inje¢Bes anuais)[29]. No caso do bevacizumabe, foram avaliadas duas opg¢les de
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fracionamento: 20 e 40 doses. O Preco Maximo de Venda ao Governo — PMVG (ICMS 0%) do
ranibizumabe por ampola de 0,23 ml é de RS$2.190,85. No caso do bevacizumabe, foi
considerado o Preco Maximo de Venda ao Governo — PMVG (ICMS 0%) de R$934,84, conforme
consta na tabela da Camara de Regulacdo de Mercado de Medicamentos (CMED) de agosto de
2015, fracionando-se em 40 ou 20 doses o frasco de 4 ml. O fracionamento em 40 ou 20 doses
foi adotado de forma a permitir a retirada de um volume de seguranca. Portanto, o custo por
dose do bevacizumabe considerado para andlise foi de R$23,37, no caso de 40 doses, e

R$46,74, no caso de 20 doses de fracionamento.

Foi considerado um cenario de difusdo da tecnologia de 10%, 30%, 60% nos trés
primeiros anos da implantagdo dos antiangiogénicos no SUS. Como resultado, observou-se um
impacto orcamentdrio incremental em trés anos (preco da dose x nimero de doses anuais x
taxa de absor¢do x numero de pacientes) para a aquisicdo dos medicamentos de:
R$12.359.563.100,00 para o ranibizumabe e RS 286.004.397,00 para o bevacizumabe em 20
doses e RS 143.002.198,00 para 40 doses.
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TABELA 2 - IMPACTO ORCAMENTARIO DA INCORPORAGAO DOS MEDICAMENTOS EM REAIS (R$), DURANTE 3 ANOS.

Cenario

Bevacizumabe

(40 doses)

RS 14.300.219,85

RS 42.900.659,55

RS 85.801.319,10

RS 143.002.221,87

Bevacizumabe

(20 doses)

RS 28.600.439,70

RS 85.801.319,10

RS 171.602.638,20

RS 286.004.443,74

Ranibizumabe

(dose Unica)

RS 1.340.592.069,25

RS 4.021.776.207,75

RS 8.043.552.415,50

RS 13.405.922.883,35
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Os antiangiogénicos bevacizumabe e ranibizumabe apresentaram-se como agentes de
eficacia semelhante no tratamento do edema macular diabético. O risco de viés dos estudos
foi considerado baixo na maioria dos dominios de avaliagdo pelo instrumento de avaliagdo de

qualidade de estudos da Colaborag¢do Cochrane.

Apesar disso, as evidéncias até o momento apresentadas devem ser interpretadas com

cautela devido as limita¢des das fontes usadas.

Estima-se que a incorporacdo dessas tecnologias resultarda em um impacto
orcamentdrio em 3 anos que variarad de RS 143.002.198,00 a RS 12.359.563.100,00 quando se
usa, respectivamente, bevacizumabe fracionado ou ranibizumabe em uso Unico. Com relacdo
ao impacto orcamentario, pondera-se que ndo foram considerados no modelo de avaliacdo os
custos referentes ao fracionamento dos antiangiogénicos, nem tampouco a terapia de resgate
com FC visto que o custo ndo difere conforme o antiangiogénico empregado e que a FC ja esta

incorporada no SUS.

6. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 402 reunido ordindria, posicionou-se
desfavoravelmente a incorporagdo no SUS do ranibizumabe para edema macular diabético,
recomendando favoravelmente a incorporagdo do bevacizumabe para essa indicagdo.
Considerou-se que o ranibizumabe é eficaz e seguro, porém se equipara em eficcia e

seguranca ao bevacizumabe, o qual representa a alternativa de tratamento mais custo-efetiva.
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