Nota Técnica 21121

Data de conclusao: 12/11/2020 11:47:35

Paciente

Idade: 90 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Piratini/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 21121

CID: H36.0 - Retinopatia diabética

Diagnéstico: Retinopatia diabética.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo Médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: Ranibizumabe

Via de administracdo: INTRAVITREA
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Posologia: Ranibizumabe 10mg/mL solugéo injetavel, sendo necessario trés aplicacdes, com
intervalo de 30 dias entre elas, em ambos os olhos.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: 03 més(es)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Ranibizumabe

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: O aflibercepte foi
aprovado para incorporacdo ao SUS, conforme a portaria SCTIE/MS numero 50, de
05/11/2019, para o tratamento de edema macular diabético, porém, ainda ndo esta disponivel
no SUS. Assim como o ranibizumabe, foi condicionado a negociacédo de preco a partir da
proposta apresentada pelo demandante e a elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude, no Ambito do Sistema Unico de Saude — SUS (4).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Ranibizumabe
Laboratério: NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A
Marca Comercial: Lucentis®

Apresentacao: Ranibizumabe 10 MG/ML SOL INJ CT 1 FA VD INC X 0,23 ML + AGU C/
FILTRO

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 3.295,32

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Ranibizumabe
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Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Ranibizumabe

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O VEGF é um potente indutor de
mitose, promovendo neovascularizagcdo e aumentando a permeabilidade vascular. Em areas
isquémicas da retina provocadas por oclusao vascular, ha aumento desse fator de crescimento,
que é considerado um dos fatores que contribuem para o edema macular. O ranibizumabe é
um fragmento (Fab) de anticorpo monoclonal recombinante humanizado anti-VEGF,
desenvolvido especificamente para administracao intravitrea, que tem como alvo o fator de
crescimento endotelial vascular humano A (VEGF-A). Os medicamentos anti-VEGF impedem a
ligacdo do VEGF aos receptores endoteliais, o que diminui a neovascularizacdo e a
permeabilidade vascular(2).

Uma metanalise em rede foi conduzida com o objetivo de estimar a eficacia e a seguranca dos
tratamentos atuais para EMD. Foram incluidos 21 estudos e conforme os resultados
ranibizumabe foi superior ao aflibercepte na melhor acuidade visual corrigida (BCVA, do inglés
best corrected visual acuity) em 6 meses (OR: 7,01; 1C95% 2,56-11,39) e o aflibercepte teve
melhor eficacia em 12 meses (OR: 8,19; IC95% 5,07-11,96). Esses resultados demonstram que
tanto o ranibizumabe quanto o aflibercepte tém eficacia semelhante para o EMD. As diferencas
de eficacia observadas podem estar relacionadas a qualidade dos estudos primarios e
protocolos utilizados assim como as comparacdes indiretas das metanalises em rede (5).

O estudo REVEAL, multicéntrico, randomizado, duplo mascarado, controlado com laser e com
12 meses de duracéo, avaliou a eficacia e seguranga do ranibizumabe 0,5 mg em monoterapia
ou combinado com laser frente ao laser em monoterapia, em pacientes asiaticos. Um total de
396 pacientes com deficiéncia visual devido ao EMD foram randomizados para receber tanto 1)
injecao intravitrea inicial de ranibizumabe 0,5 mg como monoterapia e placebo de laser
(n=133), 2) ranibizumabe 0,5 mg combinado com laser (n=132) ou 3) injecéo simulada e laser
(n=131). O tratamento com ranibizumabe foi iniciado com injecdes intravitreas mensais até que
acuidade visual estivesse estavel. A partir de 3 meses, uma injecdo por més continuou a ser
administrada se a estabilidade da acuidade visual ndo tivesse sido alcancada (regime PRN).
De acordo com os resultados, ranibizumabe em monoterapia ou combinado com laser foi
superior ao laser em monoterapia, no que se refere a variacdo média de letras na melhor
acuidade visual corrigida (MAVC) do més 1 ao més 12 em relagdo ao valor basal sendo 5,9 e
5,7 letras vs. 1,4 letras, respectivamente, p<0,0001 em ambos os casos. No més 12, maior
proporcao de pacientes ganhou =15 letras com ranibizumabe e ranibizumabe + laser em
comparag¢ao com laser (18,8% e 17,8% vs 7,8%; P=0,0157 e P=0,0074). A reducéao geral da
espessura central da retina (CRT) durante o estudo de 12 meses foi significativamente maior
com ranibizumabe (ambos os grupos) do que apenas com tratamento a laser, com uma rapida
reducdo ja observada nos 3 primeiros meses (p=0,0002 e p<0,0001, respectivamente). A
reducao média da CRT no més 12 foi de 134,6 um no grupo do ranibizumabe em monoterapia
e 171,8 um no grupo do ranibizumabe com laser, em comparagdo com 57,2 um com o laser em
monoterapia (p=0,0002 e p<0,0001, respectivamente). A hemorragia conjuntival foi o evento
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ocular mais comum, enquanto a nasofaringite e a hipertensdo foram os eventos adversos nao
oculares mais comuns. Ranibizumab n&o foi associado a nenhum caso de hemorragia
cerebrovascular e isquemia cerebrovascular. Nenhuma morte relacionada ao tratamento do
estudo foi relatada (6).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: Ranibizumabe
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: A eficacia e seguranca dos medicamentos anti-VEGF como Ranibizumabe para o
tratamento do edema macular diabético estdo bem consolidadas na literatura. Ademais, esta
tecnologia ja foi avaliada pela instancia brasileira que assessora as decisdes de incorporagao
de tecnologias ao sistema publico de saude (CONITEC), que recomendou sua incorporagao
para o perfil do paciente em tela. Naquele momento, foram avaliados aspectos técnicos e
também econbémicos desta decisdo com ampla discussdo com a sociedade.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgées: A parte autora apresenta laudo médico informando diagnéstico de
retinopatia diabética com perda progressiva da viséao e risco de cegueira irreversivel.

A Retinopatia Diabética (RD) € definida por um grupo caracteristico de lesdes encontradas na
retina de individuos com diagnéstico de diabetes mellitus (DM), sendo uma das principais
complicacbes microvasculares e pode causar cegueira se ndo diagnosticada e tratada a
tempo. A RD proliferativa se desenvolve ap6s a oclusdo dos capilares da retina levando a
isquemia retiniana, que promove a neovascularizacao (proliferacdo de vasos sanguineos na
retina). Esses novos vasos, entretanto, sdo frageis e estdo sujeitos a gerar hemorragia
facilmente, promovendo um acumulo de sangue devido a hemorragia na cavidade vitrea, que
pode levar a uma perda grave da visdo. Essa perda pode ser permanente devido a
complicagbes posteriores como descolamento da retina por tragdo. Estima-se que 50% dos
pacientes com RD proliferativa sem tratamento estardo cegos em até 5 anos apds seu
diagnoéstico (1,2).

O edema macular diabético (EMD) € a principal alteragéo nos individuos com RD responsavel
por perda irreversivel de acuidade visual, com prevaléncia de 7%, sendo outra complicacao do
DM e pode ou ndo estar atrelado a RD, mas pode ocorrer em qualquer estagio da RD em
consequéncia das alteragdes vasculares. No EMD, ocorre extravasamento de fluidos, lipideos e
proteinas na regido da macula, em decorréncia da permeabilidade alterada pela exposicao a
hiperglicemia crénica, causando assim a deterioracdo da acuidade visual. O tratamento do
EMD requer abordagens fundamentais como controle dos niveis de glicemia, hemoglobina
glicada (HbA1c), niveis pressoéricos, lipidos séricos, a funcdo renal e indice de massa corporal,
associado a exercicio fisico, alimentacdo adequada e tratamento ocular(9). O objetivo dos
tratamentos oculares disponiveis para o tratamento do EMD é reduzir ou impedir a progressao
do EMD. De acordo com o estagio da doencga, o tratamento pode ser realizado com um ou mais
dos seguintes métodos: terapia a laser, terapia antiangiogénica, terapia com corticosterdide e
tratamento cirargico (2,3).
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