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CONITEC

CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em sadde no ambito do SUS. Esta lei € 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 Salde, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao 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 (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo 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 incorporac¢do no SUS.

Para regulamentar a composicdo, 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 é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporac¢do, exclusdo ou alteragdo 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 Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo

de Tecnologias em Saude (DGITS) da SCTIE — a gestdo e a coordenacgdo das atividades da
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CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo 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 contribuicGes 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 Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. A DOENCA

A Degeneracdo Macular Relacionada a Idade (DMRI) é um disturbio degenerativo da
macula, a drea 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

1?3, No centro da macula,

nitida exigida para tarefas como a leitura ou o reconhecimento facia
uma pequena depressdo denominada fovea contém a mais alta densidade de cones (sensores
de cor) e constitui a drea responsavel pela maior acuidade visual (AV).

A etiologia da DMRI ndo é claramente conhecida. Uma das suposicdes quanto a
fisiopatologia da doencga diz respeito ao acimulo de excretos metabdlicos decorrente do
envelhecimento, entre a base da camada de células fotorreceptoras e a coroide, onde estdo os
vasos sanguineos. Isso dificulta a passagem de oxigénio e nutrientes para as células
fotorreceptoras e estimula a formac3o desorganizada e exacerbada de neovasos®.

Dos diversos fatores de risco associados reconhecidos, a idade é o mais forte,
ocorrendo mais frequentemente apds 55 anos de idade’. Além da idade, o tabagismo é o fator
de risco melhor identificado para o desenvolvimento de DMRI. Mais recentemente, fatores
genéticos® também demonstraram estar fortemente ligados ao desenvolvimento de DMRI. A
presenca de DMRI Umida em um olho e o fato de ser da raca branca, em comparacdo a negros
e hispanicos, também s3o fatores que também elevam o risco de desenvolver DMRI*’.

A DMRI é a principal causa de cegueira legal em individuos acima de 50 anos, em
paises industrializados"2. A prevaléncia de cegueira é de 8,7% entre os individuos acometidos
pela doenga®. Por n3o existir um tratamento de facil administragio nem medidas preventivas,
a DMRI ndo foi considerada uma doenga ocular prioritaria pela Organizagdo Mundial da
Saude®. Porém, gera um impacto inegavel sobre a saude em razio da sua natureza
incapacitante associada a perda de visdo. Neste sentido, a doenga, por provocar a perda de
visdo central, causa incapacidade de ler, contar dinheiro, assinar, reconhecer rostos ou dirigir
um veiculo, e é associada com um aumento do risco de quedas’. Tudo isso representa déficit
em relagdo a independéncia funcional, a vida didria e a qualidade de vida dos pacientes.

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

3,10,11,12

denominada Umida ou neovascular . A DMRI pode progredir para a forma Uumida ou

seca, e as duas podem coexistir no mesmo paciente. A forma seca ocorre em 79%" a 90%"
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dos casos e apresenta evolugdo lenta. Atualmente ndo ha nenhum tratamento cientificamente
comprovado para a forma seca da DMRI.

A forma Umida é caracterizada pelo desenvolvimento de vasos sanguineos imaturos
(neovasos), que crescem entre as células do EPR e as células fotorreceptoras na retina central,
culminando com a formacdao da membrana neovascular coroidal. Esse processo e conhecido
como neovascularizagcdo coroidal (NVC). A proteina conhecida como fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGF — do inglés vascular endothelial growth factor) esta envolvida no
desenvolvimento e progressdao da NVC por induzir a formagdo de novos vasos sanguineos
(angiogénese), aumentar a permeabilidade vascular e a resposta inflamatéria. Embora ocorra
em apenas 10% dos portadores de DMRI, 80% dos individuos com perda visual grave tem essa

215 A DMRI Gimida pode ser classificada como™*:

forma da doenca

1. Classica: a membrana neovascular apresenta-se bem delimitada por meio de
hiperfluorescéncia precoce, com vazamento intenso e uniforme tardio, que geralmente
obscurece as margens da lesdo, o que permite a sua identificacado.

A DMRI umida cldssica ainda pode ser classificada como predominantemente cldssica,
guando a area identificdvel da lesdo corresponde a 50% ou mais da lesdo total, ou como
minimamente classica, quando a area identificavel da lesdo corresponde a até 49% da lesdo;

2. Oculta: ndo é possivel identificar os vasos sanguineos responsaveis pela formagao
da lesdo devido ao deslocamento do epitélio pigmentar fibrovascular e/ou vazamento tardio
de origem indeterminada.

Frequentemente, a DMRI afeta um olho independentemente do outro. Nesses casos,
dificilmente o paciente percebe qualquer problema na visdo, nos estagios precoces da doenca.
Muitos pacientes ndo tomam consciéncia da sua existéncia até a percepc¢do de visdo central

“borrada” ou mais comumente “ondulada” ou “distorcida”*

. Contudo, apds a ocorréncia da
forma neovascular em um dos olhos, o risco de desenvolver a doenca no outro olho é de
aproximadamente 40%”.

Segundo a Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo, a DMRI atinge cerca de 10%
(1.042.673) da populagdo acima de 65 anos de idade. Destes, apenas 10% (104.267)
desenvolveriam a forma Umida ou exsudativa, para a qual a terapia com anti-angiogénicos é
indicada'®.

Em estudo realizado no setor de Retina da Faculdade de Medicina no ABC paulista, de
1179 prontuarios avaliados, 92 (7,8%) pacientes apresentaram diagndstico de DMRI. Em
relagdo ao género 40,3% dos pacientes eram do sexo masculino e 59,7% do sexo feminino.

Quando avaliada a faixa etdria dos pacientes, observou-se uma variagdo entre 46-92 anos com

predominio dos casos entre 71 — 80 (40,22%) anos de idade (Figura 1), sendo a média de idade
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de 72,5 anos'’. Em outro estudo brasileiro, realizado em Pernambuco, também foi observada
maior frequéncia de olhos com DMRI e estdgio mais avancado da doenca em faixas etdrias

mais idosas™.

Figura 1. Distribui¢do do diagnéstico de DMRI por faixa etaria’’.
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2. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento.
Principio Ativo: 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). Liga-se com
alta afinidade as isoformas do VEGF-A, deste modo prevenindo a ligagdo do VEGF-A aos seus
receptores VEGFR-1 e VEGFR-2. A ligacdo do VEGF-A aos seus receptores leva a proliferagao
das células endoteliais e neovascularizagao, assim como ao vazamento vascular, os quais se

acredita que contribuem para a progressdo da forma neovascular de DMRI"®*,

Nome comercial: Lucentis®.
Fabricante: Novartis Biociéncias SA.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Tratamento da degeneragdo macular neovascular

(exsudativa ou umida) relacionada a idade.

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento da degeneracdao macular

neovascular (exsudativa ou umida) relacionada a idade.

Posologia e Forma de Administragdo: Deve ser administrado por um oftalmologista
qualificado com experiéncia em inje¢des intravitreas. A dose recomendada em bula é de 0,5

mg administrada mensalmente através de uma Unica injecdo intravitrea. Isto corresponde a
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um volume de injecdo de 0,05 ml. O tratamento é iniciado com uma injecdo mensal, por trés
meses consecutivos, seguido por uma fase de manutengdo em que os pacientes devem ser
monitorados mensalmente quanto a sua acuidade visual. Se o paciente apresentar uma perda
de mais de 5 letras na acuidade visual (EDTRS ou uma linha equivalente Snellen), o
ranibizumabe deve ser administrado novamente. O intervalo entre duas doses nao deve ser

inferior a um més*®*°,

O tratamento é realizado mensalmente e continua até que a acuidade visual maxima
seja atingida, a qual é confirmada pela acuidade visual estdvel por trés avaliagbes mensais
consecutivas realizadas durante o tratamento. O tratamento é retomado com injecoes
mensais quando o monitoramento indicar uma perda da acuidade visual devido a forma umida
da DMRI e continua até que a acuidade visual estavel seja atingida novamente por trés

avaliagdes mensais consecutivas (implicando um minimo de duas injecdes)™®*.

A apresentacdo disponivel no mercado brasileiro é um frasco de uso Unico somente

para injecdo intravitrea.

Prego proposto para incorporagao:

APRESENTACAO Preco

Solucdo para injecdo 10 mg/mL: frasco-ampola RS 3019,35*
contendo 2,3 mg de ranibizumabe em 0,23 mL de
solu¢do, uma agulha com filtro para retirada do
contelido do frasco, uma agulha para injecdo RS 777,00**
intravitrea e uma seringa para retirada do
conteudo do frasco e para injegao intravitrea

* Preco Fabrica aprovado pela CMED? (ICMS 18%). ** Preco proposto para incorporag3o.

Contraindicagbes: Ranibizumabe ndo deve ser utilizado em pacientes com
hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes, doentes com infe¢des
oculares ou perioculares, ativas ou suspeitas, ou doentes com inflamagdo intraocular grave
ativa. A exposicdo sistémica ao ranibizumabe apds administragdo ocular é baixa, mas devido
ao seu mecanismo de agdao, o ranibizumabe deve ser considerado como potencialmente
teratogénico e embrio/fetotdxico. Para as mulheres que pretendem engravidar e foram
tratadas com ranibizumabe, recomenda-se que aguardem pelo menos 3 meses apods a ultima
dose antes de engravidar. Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez e
lactacdo. A seguranca e a eficicia de ranibizumabe ndo foram estudadas em doentes
pediatricos'®"*.

Eventos adversos: A maioria das reacGes adversas notificadas apds administragdo de

ranibizumabe estd relacionada com o procedimento de administracdo intravitrea. As reacoes
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adversas oculares notificadas mais frequentemente apods injecdo de ranibizumabe sdo: dor
ocular, hiperemia ocular, aumento da pressao intraocular, vitrite, descolamento do vitreo,
hemorragia da retina, afecdo ocular, flocos vitreos, hemorragia conjuntival, irritacdo ocular,
sensacdo de corpo estranho nos olhos, aumento da lacrimacao, olho seco e prurido ocular. As
reacOes adversas oculares notificadas menos frequentemente, porém consideradas mais
graves, incluem endoftalmite, cegueira, descolamento da retina, lesdes da retina e catarata

traumatica iatrogénica'®".

As reagdes adversas nao oculares notificadas mais frequentemente sdo cefaleia,

nasofaringite e artralgia.

Reacdes adversas relacionadas com a classe terapéutica: Em estudos de fase lll,
verificou-se que a frequéncia global de hemorragias ndo oculares, um acontecimento adverso
relacionado com a inibicdo sistémica do VEGF (fator de crescimento endotelial vascular), se
encontra ligeiramente aumentada em doentes tratados com ranibizumabe. Existe ainda um
risco de ocorréncia de eventos tromboembdlicos arteriais apds utilizacdo intravitrea de

inibidores do VEGF™®*°,

O ranibizumabe foi desenvolvido pela empresa americana Genentech Inc. a partir da
fragmentacdo do bevacizumabe. Com peso molecular reduzido em relagdo ao bevacizumabe, o
ranibizumabe atinge concentragdes significativas no espaco sub-retiniano e coroideano (Figura
2)*2. Possui 0 mesmo numero de patente de molécula que o bevacizumabe depositado no
Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI), e foi registrado na Anvisa em setembro de
2007, em apresentacdo com 10mg/ml. Uma andlise mais detalhada das estruturas moleculares
do ranibizumabe e do bevacizumabe permite evidenciar as semelhangas entre esses dois

anticorpos monoclonais*.

Figura 2. Relagdo entre ranibizumabe e bevacizumabe. (adaptado de Steinbrook, 2006)
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Fab Maturagao
Humanizado \\
\ Fragmento de
Mutacao Anticorpo

Seletiva Humanizado

(48kD)
Cadeia
Pesada Ranibizumabe

Construgao do
Anticorpo

Humanizado
Anticorpo
Humanizado
Fc Completo
_/ (1 49kD)
Fc

Anticorpo monoclonal
anti-VEGF de camundongo

Cadeia Lev

Fab

Humanizado Bevacizumabe

Tabela 1. Indicagdo registrada e aprovada no Brasil, EUA e Unido Europeia.

Ranibizumabe (Lucentis®)

Aprovado em setembro/2007.
Brasil Indicacdo aprovada: Ranibizumabe é indicado para o tratamento da degeneragdo
macular neovascular (exsudativa ou Umida) relacionada a idade
Indicacdo aprovada: degeneragdo macular exsudativa relacionada a idade, edema
FDA (EUA) macular secundario a oclusdo da veia retiniana — trombose da veia retiniana, edema
macular diabético.
IndicagBes aprovadas: tratamento da degeneragdao macular relacionada a idade
EMA (Unido (DMRI) neovascular (Umida); tratamento da perda de visdo devida a edema macular

Européia) diabético (EMD); tratamento da perda de visdo devida a edema macular secundario a
oclusdo da veia retiniana.

3. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Novartis Biociéncias SA.

Esta se¢do resume os resultados de eficicia de seis estudos de Fases Il / lllb (MARINA,
ANCHOR, PIER, EXCITE, SUSTAIN e SAILOR) apresentados pelo demandante. Esses estudos
representam todos os tipos de lesdo que ocorrem na DMRI umida, bem como os diferentes

regimes de dosagem de ranibizumabe.

3.1 Evidéncia Clinica:

- Estudo MARINA*:
O estudo Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the
Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration (MARINA) foi um estudo

randomizado, duplo-cego, multicéntrico, envolvendo 716 pacientes. Os pacientes foram

10
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randomizados para receber: 24 injegOes intravitreas mensais de 0,3 mg de ranibizumabe
(n=238), 0,5 mg de ranibizumabe (n=240) ou placebo (n=238). O desfecho primario investigado
foi a propor¢dao de pacientes que perderam menos de 15 letras na AV em 12 meses em
comparagdo ao valor da AV no inicio do estudo (baseline), sendo os pacientes acompanhados
por 24 meses.

Os critérios de inclusdo do estudo MARINA foram: idade de 50 anos ou mais, AV de

20/40 a 20/320 e progressdo recente da doencga. As pessoas com um tratamento anterior que
poderia comprometer a avaliagdo do tratamento no estudo, incluindo TFD com verteporfina,
foram excluidas. A TFD com verteporfina foi permitida em ambos os grupos, a critério do
investigador, se a lesdo tivesse se tornado predominantemente classica ou crescido
significativamente ou se a AV tivesse diminuido em >20 letras desde o baseline.

Na apresentagdo dos resultados, utilizaremos os resultados referentes aos grupos do

ranibizumabe 0,5 mg, ja que representa a dose aprovada em bula.

Resultados:

e Perder menos de 15 letras na AV em 12 meses: RR=1,52 (IC95% 1,46-1,57);
NNT=3,08 (2,87-3,38) (94,6% do grupo ranibizumabe 0,5mg vs 62,2% do grupo
placebo, p<0,001).

e Aumento na AV de 15 ou mais letras em 12 meses: RR=6,76 (5,07-9,09); NNT=3,47
(3,21-3,84) (33,8% do grupo ranibizumabe 0,5mg vs 5,0% do grupo placebo,
p<0,001).

e Perder menos de 15 letras na AV em 24 meses: RR=1,70 (1,62-1,78); NNT=2,69
(2,49-2,97) (90,0% do grupo do ranibizumabe vs 52,9% do grupo placebo).

e Aumento na AV de 15 ou mais letras em 24 meses: RR=8,76 (6,30-12,32);
NNT=3,39 (3,17-3,71) (33,3% do grupo ranibizumabe 0,5mg vs 3,8% do grupo
placebo).

e Em 24 meses, as pontuacdes nos bracos de ranibizumabe foram geralmente
sustentadas (ganho médio de 4,5 pontos no braco de 0,5 mg), enquanto que o
grupo placebo apresentou uma diminui¢do continua (perda de 6,5 pontos desde o
valor de baseline).

e Mais de um tergo do aumento total na AV foi observado uma semana apds o inicio
do tratamento com ranibizumabe e mais de metade do aumento total foi
observado apds o primeiro més (4,0 letras para grupo ranibizumabe 0,5mg)

(FIGURA 3).

Figura 3. Altera¢ao média na AV desde o baseline.

11
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Mean Change from Month
Baseline (day 7)
0.5 mg of ranibizumab +216 +59 +6.5 +.2 +72 414 +6.8 +6.7 +6.6
0.3 mig of ranibizumab +2.3 +5.1 456 +59 +£5  +6.9 +61  +62 +5.4
Sham injection +06 -37 66 91 -104 -10E -136 -150 -14%
- ANCHOR*:

O estudo Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic Choroidal
Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration (ANCHOR) foi um estudo
randomizado, duplo-cego, controlado por tratamento ativo, multicéntrico, envolvendo 423
pacientes para investigar a eficdcia e a seguranca do ranibizumabe. Os pacientes foram
alocados aleatoriamente em dois grupos: injecées intravitreas mensais de 0,3 mg ou 0,5 mg de
ranibizumabe mais terapia fotodindmica (TFD) com verteporfina vs injecGes mensais de
placebo mais TFD com verteporfina. Como o brago ativo com ranibizumabe no estudo
apresenta associagdao com verteporfina e esta é também a intervengao ativa presente no

grupo comparador, os resultados desse estudo n3o serdo apresentados nesse parecer'.

- PIER®:

O estudo PIER foi um estudo fase Illb, multicéntrico, randomizado, duplo-cego
(pacientes e avaliadores cegados, mas ndo o médico responsavel pelo procedimento),
envolvendo 184 pacientes, que investigou a eficdcia e a seguranga do ranibizumabe
trimestralmente, apdés uma fase inicial mensal de trés meses. O desfecho primario foi a
alteracdo média na AV em 12 meses. Apds a conclusdo do estudo de 12 meses, o protocolo foi
alterado para oferecer aos pacientes do grupo placebo a oportunidade, primeiro, de serem
transferidos para receber 0,5mg de ranibizumabe trimestralmente e, depois, de receberem 0,5
mg de ranibizumabe mensalmente de 12 meses a 24 meses (estudo PIER 2** - estudo de cross

over).

A Terapia Fotodinamica (TFD) com verteporfina ndo esta disponivel atualmente no Sistema Unico de
Saude, ndo representando, portanto, uma comparac¢do adequada.
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Os critérios de inclusdo do PIER foram idade de 50 anos ou mais, AV de 20/40 a 20/320
e progressdao recente da doenca. Os pacientes eram excluidos se tivessem recebido um
tratamento anterior para DMRI. Os pacientes foram randomizados para receber: ranibizumabe
0,3mg (n=60) ou ranibizumabe 0,5mg (n=61) (injecdo intravitrea mensal durante trés doses,
seguido de doses a cada trés meses vs placebo (n=63) administrado usando o mesmo
cronograma.

Dos 184 individuos randomizados, 19 (10,3%) receberam um ou mais tratamentos
com TFD no olho do estudo durante o primeiro ano de tratamento: 17 individuos do grupo
placebo (27,0%), 1 no grupo de 0,3mg de ranibizumabe (1,7%) e 1 no grupo de 0,5mg de
ranibizumabe (1,6%). Apresentaremos os resultados referentes aos grupos do ranibizumabe

0,5 mg, ja que representa a dose aprovada em bula.

Resultados:

e Alteracdo média da AV do baseline aos 12 meses: perda média de 16,3 letras
no grupo placebo, perda média de 0,2 letras no grupo 0,5mg (p< 0,0001).
Logo, ha diferenca de 16,1 letras no grupo ranibizumabe 0,5mg em relagdo ao
grupo placebo, apés um ano de tratamento.

e Perda de menos de 15 letras de AV em 12 meses: RR=1,83 (1,74-1,92); NNT
2,44 (2,27-2,66) (90,2% do grupo ranibizumabe 0,5mg vs 49,2% do grupo
placebo, p< 0,0001).

e Ganho de pelo menos 15 letras em 12 meses: RR=1,38 (1,07-1,79); NNT=27,78
(15,69-137,69) (13,1% no grupo ranibizumabe 0,5 mg vs 9,5% no grupo
placebo , ndo significativo).

- SAILOR*:

O estudo Safety Assessment of Intravitreous Lucentis for AMD (SAILOR) foi um estudo
multicéntrico randomizado fase Illb para avaliar a seguranca e a eficdcia a longo prazo do
ranibizumabe em 4300 individuos tratados de acordo com um plano individualizado, baseado
em critérios pré-especificados. O desfecho primario do estudo foi a seguranga, com todos os
dados de eficacia sendo secundarios.

Duas coortes de estudo foram incluidas. Os individuos da coorte 1 receberam
ranibizumabe (0,3mg ou 0,5mg) mensalmente pelos primeiros trés meses e foram, depois,
avaliados pelo médico durante visitas de acompanhamento programadas nos meses 3, 6, 9 e
12. Apds as doses de ataque, os pacientes continuaram recebendo inje¢Ges de ranibizumabe,
de acordo com critérios pré-especificados baseados em tomografia de coeréncia dtica (OCT) e

acuidade visual. Os individuos da coorte 2 receberam uma inje¢do no inicio do estudo e as
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demais aplicacGes ocorreram a critério do médico investigador. Os individuos da coorte 2
tinham visitas programadas nos meses 6 e 12.
Resultados:

e O numero médio total de inje¢cdes de ranibizumabe foi de 4,9 na coorte 1 e 3,6
na coorte 2.

e Aincidéncia de mortes vasculares e nao-vasculares durante 12 meses foi 0,9%
e 0,7% no grupo 0,3mg da coorte 1, 0,8% e 1,5% no grupo 0,5mg da coorte 1 e
0,7% e 0,9% na coorte 2, respectivamente.

e A incidéncia de morte por causa desconhecida foi de 0,1% em ambos os
grupos de dose da coorte 1 e coorte 2. A incidéncia de morte vascular e morte
por causa desconhecida ndo diferiu entre coortes ou grupos de dose.

e Acidente vascular cerebral: 0,7%, 1,2% e 0,6% nos grupos 0,3 mg e 0,5 mg da
coorte 1 e coorte 2, respectivamente.

e Ganho médio de letras no més 12: pacientes virgens de tratamento: 0,5 (0,3
mg) e 2,3 (0,5 mg) letras; individuos previamente tratados: 1,7 (0,3 mg) e 2,3
(0,5 mg) letras.

- EXCITE®:

O estudo Efficacy and Safety of Ranibizumab in Patients with Subfoveal CNV Secondary
to AMD (EXCITE) foi um estudo randomizado, fase lllb, duplo-cego, controlado por ativo,
multicéntrico, envolvendo 353 pacientes. Seu objetivo principal foi demonstrar a ndo
inferioridade de um regime de tratamento trimestral para um regime mensal com

ranibizumabe para DMRI.

Os pacientes foram randomizados (1:1:1) para 0,3mg trimestral, 0,5mg trimestral ou
0,3mg mensal de ranibizumabe. O tratamento compreendeu uma fase inicial de 3 inje¢Oes
mensais consecutivas, seguida por uma fase de manutenc¢do de 9 meses (injecdo mensal ou

trimestral). O desfecho primario foi a alteracdo média na AV do baseline para o més 12.
Resultados:

e Mudanga na AV, medida pela escala ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study): Na analise por protocolo (293 pacientes) a AV aumentou em 12 meses 4,9
letras no grupo 0,3mg trimestral (104 pacientes), 3,8 letras no grupo 0,5mg
trimestral (88 pacientes) e 8,3 letras no grupo 0,3mg mensal (101 pacientes).
Resultados similares foram observados na andlise por intencdo de tratar (ITT) (353

pacientes): 4,0, 2,8 e 8,0 letras para 0,3mg trimestral, 0,5mg trimestral e 0,3mg
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mensal, respectivamente (p=0,0751 [IC95% -7,7 a -0,9] para 0,3mg trimestral e
p=0,1678 [IC95% -8,6 a -1,7] para 0,5 mg trimestral, comparados com o grupo de
0,3mg mensal.

e Em todos os trés bragcos de tratamento, a AV média aumentou desde o baseline
até o més 3 (fase de administracdo mensal para todos os bracos de tratamento) de
6,8, 6,6, 7,5 letras, nos grupos 0,3mg trimestral, 0,5mg trimestral e 0,3mg mensal,
respectivamente. No entanto, entre o 32 e 122 meses (fase de manutencdo), os
pacientes dos grupos de tratamento trimestrais perderam 1,8 (0,3mg trimestral) e
2,8 (0,5mg trimestral) letras, ao passo que os pacientes no grupo mensal
ganharam 0,8 letras em média (Figura 4).

e Reducdo média na espessura central da retina aos 12 meses: na populacdo ITT foi -
96,0um em 0,3mg trimestral, -105,6pum em 0,5mg trimestral e -105,3um em 0,3mg
mensal.

e Perda < 15 letras em 12 meses: ITT 93,3%, 91,5% e 94,8% nos grupos 0,3mg
trimestral, 0,5mg trimestral e 0,3mg mensal, respectivamente.

e Ganho de > 15 letras em 12 meses: 14,2% no grupo 0,3mg trimestral, 17,8% no
grupo 0,5mg trimestral e 28,7% no grupo 0,3 mg mensal.

Figura 4. Alteragdo média na pontuagdo de AV (A) analise por protocolo e (B) analise por
intenc3o de tratar’.
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- SUSTAIN”:

O estudo SUSTAIN foi um estudo aberto multicéntrico ndo comparativo de 12 meses
de acompanhamento para avaliar a seguranca, a tolerabilidade e a eficacia do ranibizumabe
em regime de dosagem individualizado (pro re nata — PRN). Os pacientes receberam a
administracdo de inje¢Bes intravitreas mensais de ranibizumabe por trés meses consecutivos,
seguidas por um cronograma de dosagem individualizado com doses de 0,3 mg ou 0,5 mg. Por
nao apresentar brago comparador do esquema individualizado versus esquema tradicional
(mensal), os resultados desse estudo nao serdo apresentados neste parecer.

- PrONTO*:

O estudo Prospective OCT Study With Lucentis for Neovascular AMD (PrONTO) foi um
estudo clinico, prospectivo, aberto, de centro Unico, ndo randomizado e ndo comparativo de

dois anos de acompanhamento para avaliar um regime de dosagem varidvel de ranibizumabe
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orientado por tomografia de coeréncia éptica (OCT). Os pacientes receberam trés inje¢Oes
intravitreas mensais consecutivas de ranibizumabe (0,5mg). Durante o primeiro ano, na fase
de manutengdo, as aplicagdes de ranibizumabe foram realizadas mensalmente a cada visita
somente se um dos critérios fosse cumprido, tais como um aumento na espessura central da
retina por OCT de pelo menos 100um ou uma perda de 5 letras ou mais na AV. Durante o
segundo ano, os critérios para retratamento foram alterados para incluir aplicacbes se
houvesse aumento da quantidade de liquido detectada qualitativamente usando OCT. Por nao
apresentar brago comparador do esquema individualizado versus esquema tradicional

(mensal), os resultados desse estudo ndo serdao apresentados neste parecer.
- Mont Blanc:

O estudo Mont Blanc (apresentado pelo demandante como dois resumos de
congresso, publicados posteriormente?) foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado
por ativo e multicéntrico de 24 meses que avaliou a seguranca e a eficacia da TFD com
verteporfina administrada em conjunto com ranibizumabe versus monoterapia com
ranibizumabe. Nesse estudo, o ranibizumabe foi aplicado na forma de 3 injecdes de ataque
(0,5 mg), com injecdes adicionais fundamentadas em critérios pré-especificados durante a fase
de manutencgdo. No grupo da associagdo, a TFD com verteporfina foi administrada no inicio do
estudo e, depois, quando houvesse necessidade. A eficicia e a seguranga foram avaliadas em
255 pacientes com DMRI iumida. Como o estudo compara ranibizumabe em monoterapia vs
associagao de ranibizumabe + TFD, os resultados desse estudo ndo serdao apresentados nesse

parecer.
- DENALL

O estudo DENALI (apresentado pelo demandante como resumo de congresso,
publicado posteriormente®) foi um estudo de fase Illb, multicéntrico, randomizado, duplo-
cego com 321 pacientes para avaliar a seguranca e a eficacia da terapia de combinac¢do de TFD
com verteporfina e ranibizumabe em comparacdo aquelas da monoterapia com ranibizumabe,
em 24 meses. Houve trés bragos de tratamento: TFD com verteporfina de fluéncia padrdo (FP)
(50 J/cm2) e 0,5 mg de ranibizumabe, TFD com verteporfina de fluéncia reduzida (FR) (25
J/cm2) e 0,5 mg de ranibizumabe e ranibizumabe mensalmente. Como o estudo compara
ranibizumabe em monoterapia vs associacdao de ranibizumabe + TFD, os resultados desse

estudo nao serdao apresentados nesse parecer.

4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS
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4.1.Ranibizumabe:

Além da andlise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC realizou busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar a
melhor evidéncia cientifica disponivel sobre o tema. Para isso, foi considerada a estratégia de
busca descrita na

Tabela 2, tendo como principal critério de inclusdo o tipo de estudo considerado a
melhor evidéncia para avaliar a eficdcia de uma tecnologia para tratamento, isto é, revisoes
sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR). Outro critério de inclusdo foi estudos que
avaliassem a eficacia e/ou segurancga do ranibizumabe no tratamento da DMRI exsudativa.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisGes narrativas, estudos sobre outros medicamentos que ndo o de interesse,
estudos que incluam outras indicacbes do medicamento, estudos de biologia molecular ou
ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase I/1l, estudos sem grupo comparador,
relatos ou séries de casos, e estudos escritos em outro idioma que ndo inglés, portugués ou

espanhol. Ndo houve restricGes com relacdo a data de publicacao.

Tabela 2. Estratégia de busca utilizada na pesquisa por evidéncias cientificas.

Base Termos Encontrados | Selecionados | Utilizados
The Cochrane (ranibizumab and (age related macular
Library (via degeneration)) 99 14 4
Bireme)" (RS e ECR)

("ranibizumab" [Supplementary Concept]
OR lucentis) AND ("Macular
Degeneration"[Mesh])

Medline (y‘i'a Filtros ativados: Humans, Randomized 158 16 4
Pubmed)" Controlled Trial, Systematic Reviews, Clinical
Trial, Clinical Trial, Phase Ill, Clinical Trial,
Phase IV, Controlled Clinical Trial, Meta-
Analysis, English, Portuguese, Spanish
Centre for
Reviews and (ranibizumab or lucentis) and (age related 29 6 1
Dissemination macular degeneration)
(CRD)"

RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado.

"The Cochrane Library (via Bireme). Disponivel em:
<http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/index.php?lang=pt>. Acessado em: 16/07/2012.

" Medline (via Pubmed). Disponivel em: www.pubmed.gov. Acessado em: 03/07/2012.

v Center for Reviews and Dissemination (CRD). Disponivel em <www.york.ac.uk/inst/crd>. Acessado em:
16/07/2012.
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Além dos artigos obtidos com a estratégia de busca descrita na

Tabela 2, foram verificados os “artigos relacionados” dos estudos incluidos, por meio
da ferramenta related articles do Pubmed, assim como as referéncias dos artigos incluidos,
visando localizar estudos relevantes adicionais.

A busca realizada na Cochrane Library obteve como resultado 99 referéncias (entre
revisdes sistematicas e ensaios clinicos): 7 revisbes sistematicas completas e 92 ensaios
clinicos registrados na base CENTRAL. Destas, a partir da leitura dos titulos e resumos, foram
pré-selecionadas 15: 1 revisdo sistemdtica e 13 referéncias de estudos clinicos. Foram
excluidas 33 referéncias devido ao tipo de estudo, 3 estudos sobre dose, 17 que avaliavam
outras intervencges, 12 pela utilizacdo de comparadores inadequados, 8 sobre associa¢do do
ranibizumabe com outras tecnologias (ndo cobertas pelo SUS), 7 sobre outras indicagées, 5
por avaliar desfechos inadequados (anatomicos ou angiograficos). Apds exclusdo de 8
referéncias duplicadas de estudos apresentados pelo demandante e 2 resumos de congressos,
foram incluidos 4 estudos'>*?*%,

A busca realizada no Medline obteve como resultado 158 referéncias, entre as quais
inicialmente foram selecionadas 16: 2 estudos ja apresentados pelo demandante (e seus

2123343530) '© revisdes sistematicas, 1 avaliacdo de

desdobramentos, num total de 5 referéncias
tecnologias, 1 estudo de modelagem e 3 ensaios clinicos com comparag¢do entre ranibizumabe
e bevacizumabe. Foram excluidas a principio 54 referéncias pelo tipo de estudo, 44 pela
indicagdo, 12 por tratarem de outra intervengdo, 12 por tratarem de associagao do
ranibizumabe com outras tecnologias, 8 pela comparacdo inadequada (incluindo o estudo
ANCHOR apresentado pelo demandante e seus desdobramentos), 5 estudos sobre dose, 3
estudos com desfechos inadequados e 4 estudos de seguranca (estes serdo comentados em
secdo proépria no parecer). Apos leitura do texto completo, foram excluidas 5 duplicidades do
demandante, 5 duplicidades da busca anterior, 1 estudo do qual ndo obtivemos o texto
completo® e ainda 1 referéncia® de um estudo incluido que ja havia sido atualizado9, sendo
selecionados 4 estudos9>****,

A busca realizada no CRD retornou 29 resultados, sendo selecionadas previamente 6
referéncias. Foram excluidas 17 pelo tipo de estudo (14 avaliagbes econdmicas, 1
monitoramento do horizonte tecnoldgico e 1 resumo executivo), 2 pela intervengdo e 4 cujos
textos completos estavam indisponiveis. Dentre as selecionadas, 4 foram excluidas por

11 . ~ . P 2 . ; ,
2%3% & uma avaliacdo de tecnologias em satde (CADTH*) foi excluida apds

duplicidadeo’
andlise por somente considerar estudos comparativos vs terapia de fotocoagulagdo

(verteporfina), a qual ndo esta disponivel no SUS e, por isso, ndo pode ser considerada uma
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comparac¢do adequada. Ao final, foi selecionado apenas 1 estudo de avaliagdo de tecnologias
em saude (NICE3).

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo descritos, na estratégia de busca e nas
referéncias dos artigos selecionados, foram incluidos 10 estudos, sendo 4 revisdes
sistematicas, 2 estudos de avaliacdo de tecnologias em salude e 3 ensaios clinicos (em 4
publicagbes). Os resultados dos estudos serdo apresentados na Tabela 3 por ordem

cronoldgica decrescente de publicacao.
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Tabela 3. Resultados dos estudos selecionados.

Estudos

Desenho

Desfechos

Resultados (IC 95%)

Comentdrios

The IVAN Study,
2012%,
UK

Ensaio clinico randomizado (ECR) de ndo
inferioridade (limite de 3,5 letras no
exame ETDRS)

N=610

Descreve resultados de 1 ano de follow-
up, porém planeja fornecer resultados
com 2 anos de seguimento.

Ap0s resultados do ECR, apresenta meta-
andlise utilizando resultados do IVAN +
CATT

AV
Eventos aterotrombdticos e
insuficiéncia cardiaca

BEVA RANI
-1,99 letras (-4,04 a 0,06)
OR=0,23 (0,05-1,07)

CONCLUSAO:

Apods 1 ano de seguimento, a
comparagao entre bevacizumabe e
ranibizumabe foi inconclusiva
(bevacizumabe - ranibizumabe = -1,99
letras), sem diferencas significativas
com relagdo aos efeitos adversos.

ECR de ndo inferioridade. Existem
estudos que questionam o limite de
3,5 letras para comprovar a nao
inferioridade.

A comparagao foi inconclusiva.

CATT, 2011%.
EUA

ECR de nao inferioridade duplo-cego,
multicéntrico (limite de 5 letras)
N=1107

Compara os efeitos de RANI e BEVA
administrados mensalmente ou quando
necessario por 2 anos e descreve o
impacto da mudancga para tratamento
quando necessario, apos 1 ano de
tratamento mensal.

4 grupos de tratamento: definidos por
droga (RANI ou BEVA) e administragdo
(mensal ou quando necessario).

Apds 1 ano, pacientes do grupo mensal
foram randomizados para tratamento
mensal ou quando necessario, sem alterar
os medicamentos.

Média de alteragdo na AV

Média de alteragdo na AV

1 ou + eventos adversos

sistémicos graves

Morte ou eventos
aterotrombaticos

BEVA RANI
-1,4 letras (-3,7 a 0,8)

MENSAL  NECESSARIO
-2,4 letras (p=0,046)

BEVA RANI
39,9% 31,7%
RR 1,30 (1,07-1,57; p=0,009)

p=0,60

ECR bem delineado, com amostra
significativa da populagdo de
estudo, desfechos clinicamente
significativos.

N3do mostra diferencgas de eficacia
entre os dois tratamentos. Porém,
com relagdo a seguranca, aponta
para maior incidéncia de eventos
adversos sistémicos graves no
BEVA.

J4a com relagdo ao esquema de
tratamento, o tratamento mensal
mostra mais vantagens que o
esquema quando necessario.

A transicdo de esquema de
tratamento mensal para tratamento
quando necessario resultou em
maior perda de AV durante o ano 2
(2,2 letras; p=0,03).
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Estudos

Desenho

Desfechos

Resultados (IC 95%)

Comentdrios

Subramanian et al.,
2009% e
Subramanian et al.,
2010%.

12 ECR duplo-cego cabeca-a-cabega
N=20

Os pacientes foram randomizados para
receber bevacizumabe ou ranibizumabe

mensalmente durante os primeiros 3
meses, seguido de esquema de dose
variavel guiado por OCT.

AV (12 meses)

AV (6 meses)

Média do n2 de injegOes
Espessura foveal

BEVA
31,6
46,4

5

RANI
30,4
37,4

4

Os resultados ndo mostraram diferenca

de eficacia entre bevacizumabe e

ranibizumabe para neovascularizagdo

coroidal no tratamento de DMRI.

19ECR de comparagdo direta entre
os dois medicamentos.

Duas publicagGes: 12 com
resultados de 6 meses de
seguimento e outra com 1 ano de
seguimento. Limitagdes:

- amostra muito pequena (N=20; 15
BEVA e 7 RANI), leva a um baixo
nivel de significancia dos resultados.

van der Reis et al.,
2011*,

Revisdo sistematica de seguranca
Medline, Embase, Toxline e Cochrane
library

278 artigos incluidos

Ensaios clinicos, estudos de caso, série de

casos, estudos de eventos adversos,
registros nas bases do FDA e EMA.
Ultima busca: abril/2009

(Taxa de incidéncia/100 injegdes)
Endoftalmite
Descolamento da retina
Descolamento do epitélio
pigmentar da retina
Lagrimas epiteliais
pigmentares da retina
Inflamagdo da camara
anterior (irite, iridociclite,
uveite ou vitreite)
Aumento da pressdo intra-
ocular

Hemorragia sub-retiniana e
do vitreo

Eventos cardiovasculares

Eventos vasculares

Eventos tromboembdlicos

RANI
0,04 (0,02-0,08)
0,01 (0-0,04)

0,07 (0,08-0,28)
0,14 (0,09-0,20)

1,06 (0,57-1,81)

0,50 (0,18-1,07)
0,03 (0,01-0,06)
0,09 (0,05-0,14)
0,01 (0-0,03)

0,18 (0,13-0,25)

BEVA
0,05 (0,03-0,10)
0,07 (0,04-0,12)

0,27 (0,18-0,38)

0,25 (0,16-0,35)

0,15 (0,06-0,20)
0,10 (0,05-0,18)
0,05 (0,01-0,10)
0,03 (0,01-0,08)

0,07 (0,03-0,14)

Seis pacientes tratados com BEVA
morreram de infarto. Sete pacientes
tratados com RANI morreram por
parada cardiaca, bradicardia,
insuficiéncia cardiaca (ICC) e piora
da ICC, e trés de infarto do
miocardio (IM). Os eventos
vasculares incluem trombose
venosa profunda, aneurisma da
artéria iliaca e trombose da artéria
femoral. Os eventos
tromboembdlicos incluem IM ndo
fatal, AVC ndo fatal e morte por
causa vascular ou desconhecida.
Limitagdes:

- Utilizou vdrios estudos e fontes de
baixa qualidade metodoldgica.

- Nao utilizou medidas de risco
apropriadas, como risco relativo
(RR), mas sim uma taxa de
incidéncia.

Schmucker et al.,
2011%.

Revisdo sistematica de seguranca
Medline, Embase e Cochrane Library

Eventos adversos oculares
graves

RANI

RR 3,13 (1,10-8,92) (FIGURA 5)

Evidéncia advinda de ensaios de
boa qualidade que investigaram
RANI sugere risco aumentado para
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Estudos

Desenho

Desfechos

Resultados (IC 95%)

Comentdrios

8 ECR (4 RANI, 4 BEVA) + 17 séries de
casos (BEVA)

Ultima busca: marco/2008 e agosto/2009
(apenas ECR)

Eventos tromboembadlicos

Hemorragia ndo ocular

RR 1,35 (0,66-2,77)
RR 1,62 (1,03-2,55)

eventos oculares e sistémicos
(vasculares e hemorragicos). Nos
ECR que avaliaram BEVA este ndo
esteve associado a quaisquer
eventos adversos sistémicos.
Segundo os autores, as limitagdes
metodoldgicas dos estudos que
avaliaram BEVA ndo afastam o risco
de eventos adversos. LimitagOes:
(1) incluiu estudos de menor
qualidade apenas do BEVA e isso
pode ter comprometido a analise;
(2) realizou analise estatistica
apenas do RANI.

Schmucker et al.,
2010%.

Revisdo sistematica

Medline, Embase e Cochrane Library
8 ECR (4 RANI, 4 BEVA) + 25 séries de
casos (BEVA)

Ultima busca: agosto/2009

AV
Perda < 15 letras
Ganho de letras

Mostra apenas os resultados dos
estudos clinicos, sem analise
estatistica ou agrupamento de
informacdes.

Limitagdes: (1) incluiu estudos de
menor qualidade apenas do BEVA e
isso pode ter comprometido a
analise; (2) realizou analise
estatistica apenas do RANI.

Vedula et al., 2008".

Revisdo sistematica

MEDLINE, EMBASE, CENTRAL e LILACS
5 ECR (3 RANI - MARINA, ANCHOR,
FOCUS)

Ultima busca: 01/02/2008

1ano
Perda > 15 letras

Perda > 30 letras
Cegueira

Ganho 2 15 letras
Mudanga média na AV

RANI vs PLAC
RR 0,14 (0,08-0,25)
NNT 3,13 (2,56-3,84)
RR 0,09 (0,03-0,28)
RR 0,27 (0,19-0,40)
RR 6,69 (3,75-11,94)
WMD 17,6 (14,80-20,40)

Revisdo sistematica com padrdo de
gualidade Cochrane. Incluiu todos
os ensaios clinicos randomizados
publicados até a busca e realizou
meta-analise dos resultados.

Colquitt JL et al.,
20089.

Estudo de Avaliagdo de Tecnologias em
Saude

Cochrane Database of Systematic
Reviews, Cochrane Central Register of

Perda > 15 letras
Cegueira
Ganho = 15 letras

Mostra apenas os resultados dos
estudos clinicos, sem analise

Estudo de Avaliagdo de Tecnologias
em Saude, com revisdo sistematica
para efetividade clinica e analise
econémica com estudo de custo-
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Estudos Desenho Desfechos Resultados (IC 95%) Comentdrios
Controlled Trials, NHS Centre for Reviews | Mudanga média na AV estatistica ou agrupamento de efetividade.
and Dissemination (CRD), MEDLINE informacgdes.

(Ovid), MEDLINE In-Process (Ovid),
EMBASE (Ovid), National Research
Register, Current Controlled Trials, ISI
Proceedings, ISI Web of Science e BIOSIS
6 ECR (4 RANI — MARINA, ANCHOR, PIER,
FOCUS)

Ultima busca: setembro/2006

Estudo de Avaliagdo de Tecnologias em

NICE, 20083. , AV
Saude Perda > 15 letras Mostra apenas os resultados dos
Bases? Perda > 30 letras estudos clinicos mencionados, sem
6 ECR (4 RANI — MARINA, ANCHOR, PIER, Ganho_> 15 letras analise estatistica ou agrupamento
FOCUS) B de informacdes.

Eventos adversos

Ultima busca?

Legenda: RANI: ranibizumabe; BEVA: bevacizumabe; PLAC: placebo; AVC: acidente vascular cerebral; IM: infarto do miocardio; ICC: insuficiéncia cardiaca cronica; IC:
intervalo de confianga; OR: odds ratio; RR: risco relativo; WMD: diferenga média ponderada; NNT: nimero necessario para tratar; AV: acuidade visual.

Figura 5. Eventos adversos oculares graves (endoftalmite, uveite, descolamento de retina, hemorragia vitrea, trauma)®.

Ranibizumab Control ]
Study Events Total Events Total ! Risk ratio 95% CI Weight
ANCHOR 2009 9 277 1 143 -+ 465 [0.58; 36.31) 24.7%
MARINA 2006 16 476 3 236 i 263 [0.77; 8.95] 75.3%
PIER 2008 0 121 0 63 ! 0%

|

|
Serious ocular adverse events 25 @876 4 442 343 [1.10; 8. 100%

—e n 9z]
001 0.1 1 10 100
Favours Ranibizumab Favours control

Heterogeneity: Chi=022, d=1 (P=0.64), I*=0%
Test for overall effect: Z=2.13, (P=003)
Fixed effect model (Mantel-Haeszel method): RR=3.13, 95%-CI=1.10-892
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4.2.Ranibizumabe vs Bevacizumabe:

Nesta secdo, faremos uma breve sintese dos principais estudos clinicos comparativos

entre ranibizumabe e bevacizumabe, ja descritos na Tabela 3.

O primeiro estudo a ser descrito é o CATT*, um ECR de n3o inferioridade duplo-cego,
multicéntrico (limite de ndo inferioridade de 5 letras no exame ETDRS), com 1107 pacientes
gue comparou os efeitos de ranibizumabe e bevacizumabe administrados mensalmente ou
quando necessario por 2 anos. Foram randomizados 4 grupos de tratamento: definidos por
medicamento (RANIBIZUMABE ou BEVACIZUMABE) e administracdo (mensal ou quando
necessario). Apds 1 ano, pacientes do grupo mensal foram randomizados novamente para

tratamento mensal ou quando necessario, sem alterar os medicamentos.

O estudo CATT conseguiu demonstrar a ndo inferioridade do bevacizumabe em
comparacdo ao ranibizumabe até o final do 22 ano de acompanhamento. Porém, no 22 ano de
tratamento, apds a “rerandomizacdo” dos pacientes do grupo do esquema mensal, isso gerou
a diminuicdo do tamanho das amostras dos grupos e diminuiu a significancia dos resultados.
Porém os autores afirmam que “os medicamentos tiveram efeitos semelhantes na acuidade
visual ao longo de um periodo de 2 anos”. O CATT mostrou pequena diferenca na ocorréncia
de eventos adversos sistémicos graves, que foram um pouco mais frequentes com
bevacizumabe do que com ranibizumabe (39,9% vs 31,7%,; taxa de risco ajustado 1,30, IC95%

1,07-1,57, p=0,009).

O estudo IVAN® foi um ensaio clinico randomizado (ECR) de n3o inferioridade (limite
de 3,5 letras no exame ETDRS), com 610 pacientes com DMRI, que randomizou os pacientes
em para cada um dos 4 grupos: medicamentos (RANIBIZUMABE ou BEVACIZUMABE) e regimes
de tratamento (continuo ou descontinuo). A alocacdo para os grupos dos farmacos foi
mascarada, porém a alocacdo para o regime de tratamento ndo foi mascarada. O estudo
descreve resultados de 1 ano de seguimento, porém planeja fornecer resultados com 2 anos.
Apds os resultados do ECR, apresenta meta-andlise utilizando resultados dos estudos IVAN,

CATT e Subramanian, de acordo com os desfechos estudados.

No estudo IVAN, apds 1 ano de acompanhamento, a comparac¢do entre bevacizumabe
e ranibizumabe foi inconclusiva (bevacizumabe menos ranibizumabe 1,99 letras (IC -4,04-0,06).
A andlise de segurangca ndo trouxe diferencas estatisticamente significativas entre os
medicamentos. Ela mostra uma tendéncia para menos eventos vasculares ou
arteriotrombdticos com bevacizumabe, enquanto que ranibizumabe traz uma tendéncia para

menos eventos adversos sistémicos como um todo. Houve menos eventos arteriotromboticos
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ou insuficiéncia cardiaca com bevacizumabe (OR 0,23, 1C95% 0,05-1,07; p=0,03). Ndo houve
diferenca na proporcdo de eventos adversos sistémicos graves (OR 1,35, 1C95% 0,80-2,27;
p=0,25).

Figura 6. Resultados de 2 anos do estudo CATT ranibizumabe vs bevacizumabe no desfecho
mudancas na acuidade visual®'.

15
14{ —*— Ranibizumab Monthly
=8~ Bevacizumab Monthly

131 -4 Ranibizumab as Needed
E 12{ ~—* Bevacizumab as Needed
PR
o
3@ 10
Z2g 9
3 ,
z 3 [l -t -
gg 7 ’ﬁ -~ T -‘_--_b__ -—-,
&= g =7 ~ = e
Sg ] -
£= 5 ’ T~
32 4| 4

I’

LA
G
H 2
&
= 1

0

12 24 36 52 64 76 88
N (146,135,267,270) (145,135,285,270) (134,129,264,251)

Follow=up Weeks

Figura 7. Resultados do estudo IVAN (A) ranibizumabe vs bevacizumabe e (B) esquema
continuo vs descontinuo de tratamento, no desfecho acuidade visual em 12 meses.
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Figura 8. Resultados da meta-analise dos estudos IVAN e CATT para o desfecho mudanca na
AV.

Ranibizumab vs Bevacizumab: Change in BCVA

N,mean(SD) N, mean (SD)
Study WMD (95% CI) Bevacizumab  Ranibizumab

Subramanian € 7125 (-11.52, 14.0) 15,7.53 (15.3) 7,6.28 (13.7)

1
1
I
CATT — -0.71 (-2.46, 1.03) 536, 6.94 (16.7) 569, 7.65 (13.6)
1
IVAN — -1.66 (-3.83, 0.50) 251, 4.66 (12.5) 269, 6.32 (12.7)
Overall <E>> -1.06 (-2.41,0.29) 802 845
H
L]
L]
1
T T
4 0 4
Favors ranibizumab Favors bevacizumab

Continuous vs Discontinuous: Change in BCVA
N, mean (SD) N, mean (SD)

Study WMD (95% CI) Discontinuous  Continuous
0
L)
— -1.90 (-363, -0.17) 556, 6.36 (14.4) 549, 8.26 (14.9)
CATT '
VAN - -1.07 (-3.25, 1.10) 264, 4.99 (11.1) 256, 6.06 (14)
Overall <> -1.58 (-2.93,-0.22) 820 805
H
n
L]
n
H
T T
-4 0 4
A Favors continuous Favors discontinuous

Figura 9. Resultados de seguranca da meta-andlise dos estudos IVAN e CATT.
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5. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Uma analise de impacto orcamentdrio foi realizada pelo demandante com o objetivo
de estimar a quantidade de recursos necessarios para a incorpora¢do do ranibizumabe no
tratamento de pacientes com DMRI exsudativa, sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude,

num horizonte de tempo de 5 anos.
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O numero de pacientes elegiveis ao tratamento com ranibizumabe foi calculado a
partir do total da populacdo idosa, acima de 65 anos, no Brasil, estimada em 14.081.477

(IBGE). Foram consideradas dois cenarios para calculo da populacgdo elegivel:
1) Apenas populagdo atendida pelo SUS;
2) Populagdo total, ou seja, considerando inclusive pacientes com plano de saude.

No cendrio 1, segundo dados da ANS, 3.589.050 sao beneficidrios acima de 65 anos da
saude suplementar no Brasil, ou seja, 10.426.732 provavelmente utilizam os servicos e

medicamentos disponibilizados pelo sistema publico de saude.

Adicionalmente, segundo a Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo, a DMRI atinge
cerca de 10% (1.042.673) da populagdo acima de 65 anos de idade. Destes, apenas 10%
(104.267) desenvolvem a forma Umida ou exsudativa, para a qual a terapia com anti-

angiogénicos é indicada.

Portanto, no cendrio 1 (apenas populacdo atendida pelo SUS), estima-se que 104.267
pacientes sejam elegiveis ao tratamento com ranibizumabe, ou seja, pacientes acima de 65
anos, com DMRI imida. No cenario 2, a totalidade da popula¢do idosa (acima de 65 anos) foi
considerada para a analise, ou seja, 14.081.477. Desta populagdo, cerca de 10% (1.408.148)

sdo afetados pela DMRI, e 10% (140.815) desenvolvem a forma umida ou exsudativa.

Ao longo do periodo de anadlise, foram atribuidas taxa de crescimento populacional de
1,17% e taxa de mortalidade de 1,87% (ano de referéncia 2010, idade acima de 65 anos,

ambos sexos)*.

Foi considerado o preco de R$777,00 como custo unitario de ranibizumabe por ampola
de 0,23ml, conforme preco proposto para a incorporacdo submetido pelo demandante a

CONITEC.

A administracdo de medicamentos intravitreos no SUS tem o preco de tabela de
R$82,30 (SIGTAP). Para cada administracdo de medicamento intravitreo, de acordo com o
Painel de Especialistas, foi considerada uma consulta médica adicional, com exames de rotina.

O custo final por injecdo intravitreo foi de RS 135,60.

Foi considerada a frequéncia de injecdes observada em estudos clinicos do
ranibizumabe, sendo trés inje¢Ges mensais iniciais e as demais inje¢des ao longo dos nove
meses de manutencgao, totalizando em média 5,6 aplicagdes no primeiro ano de tratamento e

3,4 nos anos subsequentes.

29



CONITEC

Com base nos resultados da andlise de impacto or¢camentdrio, estimou-se que seja

necessario um investimento por paciente de R$3.276, para que ranibizumabe seja incorporado

como padrao-ouro de tratamento da DMRI, beneficiando 95% dos pacientes com DMRI ao final

de 5 anos (Figura 10).

Figura 10. Impacto or¢camentario para incorporac¢ao do ranibizumabe.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cendrio 1:

Ranibizumahe (17 ano)
Ranibizumabe (anos seguinies)
Impacto orgamentario total

Impacfo anual -

R§ 84 667 869
R& 255.248.695

R$ 106572879 R§ 103.873.033
= R§ 61623774

R3 106 289 763
R 124.689.543

R3 108 748 835
R% 189.222 617

RE 297.971.452
R§ 66.992 141

R§ 335916 564
RE 41,945 112

RE 106.572.879  R$ 165496807

R$ 58.923 928

R§ 230.979.311
R¥§ 65482 504

Cenario 2:

Ranibizumabe (1° ano)
Ranibizumabe (anos seguintes)
Impacto orgamentario total

Impacio anual -

R$ 146.867.131
R§ 255548 327

RS 114.345.382
R$ 344 717657

RS 143.928.466 R 140.282.278
- RS 83.223.943

R§ 143.546.120
R§ 168 395326
RS 402.415.458
R¥ 90.474.012

R§ 455 063 039
R 56.647.581

R 143928 466  R$ 223506221

RS 79.577.755

RS 311.941 446
R§ 88.435.225

LimitagGes do estudo:

O fato de se utilizar na analise um esquema terapéutico PRN (aplicacbes somente
guando necessdrio) pode ser uma limitacdo, j4 que o estudo CATT mostrou que
esquemas descontinuos sdo menos eficazes que esquemas mensais. No cenario do
impacto orcamentdrio, utilizou-se 3 inje¢des mensais iniciais + 2,6 aplica¢cdes ao
longo dos nove meses de manutencdo no primeiro ano, totalizando 5,6 aplicaces
por ano. Isso representa 3,5 meses de intervalo entre as aplicagdes de manutengao
no 12 ano. O estudo EXCITE mostra que esquemas trimestrais, apds a fase inicial
dos primeiros 3 meses, levam a uma perda de 2,8 letras (0,5mg trimestral), ao
passo que os pacientes no esquema mensal ganharam 0,8 letras em média.

Se o esquema mensal fosse adotado, possivelmente os custos considerados
triplicariam o impacto or¢camentdrio apresentado, aumentando os custos dos
medicamentos, consultas médicas e exames necessarios.

Os custos do exame de OCT, necessario para a administracdo do medicamento

pelo esquema PRN, ndo foram considerados na analise.

30



CONITEC

6. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Os demandantes dessa proposta apresentaram analise de custo-efetividade do

ranibizumabe em DMRI exsudativa em comparacdo ao bevacizumabe, na perspectiva do

Sistema Unico de Saude (SUS).
A populagdo-alvo é composta de pacientes com DMRI exsudativa, incluindo todos os

tipos de lesdo. Os comparadores do modelo s3o ranibizumabe e bevacizumabe, ambos

administrados de acordo com o esquema PRN, ou seja, conforme a necessidade do paciente

O horizonte temporal adotado foi de 10 anos.
Para simular a progressdo da doenca e mortalidade dos pacientes, foi desenvolvido um
ranibizumabe é considerado equivalente ao

Neste modelo, o

modelo de Markov.
bevacizumabe em termos de eficidcia do tratamento, mas com melhor perfil de seguranca

cardiovascular, conforme Curtis e colaboradores45. A estrutura do modelo esta apresentada

na Figura 11.
Figura 11. Estrutura do Modelo.
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Os custos considerados incluem custo com o tratamento da DMRI (ranibizumabe ou
bevacizumabe), custo do tratamento do evento cardiovascular e custo médico associado a AV
do paciente. A efetividade, que serda mensurada em termos de qualidade de vida, é atrelada ao
nivel de AV do paciente e ao fato deste paciente ja ter sofrido ou ndo um evento

cardiovascular. Durante cada ciclo do modelo de Markov, os pacientes recebem valores de

utilidade (qualidade de vida) de acordo com o grau de AV naquele ciclo do modelo. O valor de

utilidade de cada paciente diminui com o passar do tempo caso este paciente sofra um evento

cardiovascular.
A transicdo entre cada estado ocorre em ciclos de 3 meses num horizonte total de 10

anos. Custos e desfechos foram descontados a uma taxa de desconto de 5% ao ano.
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Neste modelo, a mortalidade durante e depois do tratamento foi modelada com base
na mortalidade geral da populacdo, acrescida do risco relativo de 1,5, aplicado para pacientes
com AV <20/400, para refletir o risco adicional de morte associado a cegueira®, advindo de um

poOster de congresso.

O risco dos eventos cardiovasculares foi estimado com base no estudo de Curtis e
colaboradores™. As taxas de eventos cardiovasculares foram consideradas apenas para
mensurar custo e reducdo da qualidade de vida do paciente, mas ndo influenciaram as taxas de
transicdo para a morte do paciente, de forma a evitar a dupla contagem. Nenhum evento
cardiovascular novo foi considerado apds o término do tratamento. O método considerado
para obter as probabilidades de transicdo entre os diferentes niveis de AV usa um modelo de

regressao logistica multinomial.

A frequéncia de injecGes foi considerada a mesma para ranibizumabe e bevacizumabe,
sendo a mesma frequéncia observada nos estudos Mont Blanc®® e SUSTAIN?’. Considerou-se
gue as 3 primeiras injecdes sao aplicadas nos 3 primeiros meses consecutivamente e as demais
injecGes ao longo dos nove meses de manutencdo. A frequéncia das injecdes nos anos
seguintes é considerada equivalente ao padrdo de consumo no periodo de manutencdo.

Assim, o numero de inje¢Oes a partir do segundo ano é menor do que o0 necessario no primeiro

ano de tratamento. A duragao do tratamento considerada no caso base é de 3 anos.
Custo de tratamento com ranibizumabe:

O custo unitdrio por ampola de 0,23ml de ranibizumabe considerado no modelo é de

RS 777,00, o qual representa o preco proposto para incorporagdo.
Custo de tratamento com bevacizumabe:

O custo unitario por ampola de 4ml de bevacizumabe considerado no modelo é de RS
964,98, menor preco praticado segundo busca nas atas de registro de precos de Secretarias de
Saude. Outros cendrios de precos de bevacizumabe foram avaliados nas analises de
sensibilidade. Cada ampola tem 25mg de substancia por ml. No caso base do modelo foi
considerado que uma ampola de bevacizumabe é necessaria por aplicagdo, ndo sendo

considerado o reaproveitamento do frasco. Na Figura 12 podem ser observados os resultados

das analises, primeiramente de custo, e a seguir de custo-efetividade.
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Figura 12. Resultados da andlise de custo e de custo-efetividade.

Analise de custo Ranibizumabe Bevacizumabe Incremental
Tratamento da DMRI R$ 8.689,68 R$ 1079198  -R$2.102,30
Tratamento concomitante R$ 674 R$ 6.74 R$ 0.00
Consultas R$ 1.412,57 R$ 1.41257 R$ 0,00
Exames R$ 1.854.42 R$ 1.854,42 R$ 0,00
Eventos adversos R$ 24,70 R$ 24,70 R$ 0,00
AVC R$ 199.17 R$ 255,82 -RS$ 56,65
Total R$ 12.187.28 RS 14.346,23  -R$ 2.158,95
Analise de custo-utilidade Custo QALY RCEI
Ranibizumabe R$ 12 18728 4 3773

Bevacizumabe R% 14.346.23 4,3334

Incremental -R5% 2.158,95 0,0439 Dominante

RCEI: Raz&o de custo-efetividade incremental

Na analise de sensibilidade univariada realizada, foi avaliada a variacdo de trés
variaveis do modelo: duracdo de tratamento, eventos cardiovasculares considerados e preco
do bevacizumabe. Resultados para essa ultima varidvel podem ser visualizados naFigura 13.

Figura 13. RCEI para diferentes custos da ampola de bevacizumabe.

Custo por ampola de bevacizumabe RCEI

RS 900 Dominante
RS 850 Dominante
RS 800 Dominante
RS 750 RS 5.588

RS 700 RS 18.326
RS 650 RS 31.065
RS 600 RS 43.803
RS 550 RS 56.541
RS 500 RS 69.279
RS 450 RS 82.018

Limitacdes do estudo:

e Para fontes de dados com apenas 1 ano de seguimento disponivel, assumiu-se que as
probabilidades de transicdo no 22 ano sdo similares aquelas durante a fase de
manutengdo do primeiro ano (segundo ao quarto trimestre).

e O fato de se utilizar na andlise um esquema terapéutico PRN pode ser uma limitacao,
ja que esquemas descontinuos s3o menos eficazes que esquemas mensais®’. No
cendrio base da analise (estudos SUSTAIN*” e MONT BLANC?) utilizou-se 5,6 aplicagdes
por ano, o que representa 3,5 meses de intervalo entre as aplicacdes de manutengdo.
O estudo EXCITE*® mostra que esquemas trimestrais, apds a fase inicial dos primeiros 3
meses, levam a uma perda de 2,8 letras (0,5mg trimestral), ao passo que os pacientes
no esquema mensal ganham 0,8 letras em média. Se o esquema mensal fosse adotado,

possivelmente os custos (e os beneficios) seriam maiores.
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e Nao foi considerado o fracionamento do medicamento, o que ocorre na pratica clinica,
diminuindo ainda mais os custos associados ao bevacizumabe.

e Nao considerou os custos da cegueira, porém considerou a utilidade associada a perda
da visdo (idéntica entre os medicamentos).

e As probabilidades de eventos adversos cardiovasculares sdo advindas de um Unico
estudo observacional, enquanto existem revisGes sistemdticas sobre o tema, com
informac¢des mais adequadas.

e As utilidades relacionadas aos eventos cardiovasculares foram obtidas de estudos
internacionais.

e Orisco adicional de morte associado a cegueira foi obtido de um p6ster de congresso.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do ranibizumabe para
tratamento da DMRI exsudativa é baseada em estudos de boa qualidade metodoldgica e grau
de recomendacdo A, fundamentada em ensaios clinicos randomizados e revisées sistematicas

de ensaios clinicos randomizados.

Neste sentido, os resultados apresentados sugerem que o tratamento da DMRI com
ranibizumabe é mais eficaz que o placebo em retardar a progressdo da doenga (Perda = 15
letras: RR 0,14 (0,08-0,25); Perda > 30 letras: RR 0,09 (0,03-0,28)); efeito que pode estar
associado a prevengdo da cegueira (Cegueira: RR 0,27 (0,19-0,40)), e também em produzir
melhora na AV dos pacientes (Ganho = 15 letras: RR 6,69 (3,75-11,94)). O desfecho primario
avaliado na maioria dos ensaios clinicos foi a propor¢do de pacientes que perderam menos de
15 letras na AV apds 12 meses de tratamento. No entanto, este desfecho ndo é considerado o
mais clinicamente relevante, visto que a vantagem mais importante seria manter ou melhorar
a AV de base do paciente. Portanto, o ganho > 15 na AV poderia ser considerado o desfecho
mais relevante do ponto de vista clinico, devido ao seu potencial impacto na melhoria da
qualidade de vida do paciente”’. Porém este desfecho apareceu em todos os estudos como
secunddrio, logo ndo se pode garantir que o poder estatistico da amostra e dos limites de

significancia esteja adequado a essa medida.

Com relagdo a seguranga, os eventos adversos graves oculares mais comuns
associados as inje¢des intravitreas de ranibizumabe em comparagdo ao placebo sdo
endoftalmite, uveite, descolamento de retina, hemorragia vitrea e trauma (RR=3,13 (1,10-
8,92)). No entanto, eventos adversos sistémicos também se destacam, como eventos

tromboembdlicos (RR 1,35 (0,66-2,77)) e hemorragias nao oculares (RR 1,62 (1,03-2,55)).
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Os estudos incluidos neste relatério comparativos entre ranibizumabe e bevacizumabe
concluem que os dois medicamentos sdo igualmente eficazes no tratamento da DMRI*"*%. O
medicamento bevacizumabe foi analisado pela Comissdao de Incorporacdao de Tecnologias do
Ministério da Saude — CITEC — e recebeu recomendacdo para incorpora¢cdo em novembro de
2011. Além disso, Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para tratamento da DMRI estao
em consulta publica (Consulta publica SAS n? 10, de 12/09/2012), contendo as orientacdes

para diagndstico e tratamento dessa condi¢do e recomendando a utilizagdo do bevacizumabe.

E importante destacar que a Sociedade Argentina de Retina e Vitreo®” (SARyV)
publicou sua posicdo oficial por meio de seu ambiente eletrénico, na qual discute as
controvérsias existentes mundialmente sobre a equivaléncia ou ndo entre os dois
medicamentos anti-angiogénicos usados para tratar a DMRI. A SARyV lembrou que o primeiro
relato de caso publicado na literatura cientifica sobre o uso do bevacizumabe em DMRI data
de 2005 e o ranibizumabe so foi registrado, tanto no FDA quanto na Argentina (e no Brasil) em
2007, dois anos depois de muitos casos de sucesso. Isso provocou um dilema mundial: os dois
medicamentos diferiam significativamente em seu custo, mas ndo foi tdo facil distinguir se

eram igualmente eficazes.

Neste sentido, o Instituto Nacional de Saude dos EUA decidiu financiar um estudo de
nao inferioridade para determinar se o bevacizumabe seria tdo eficaz quanto ranibizumabe.
Logo, para comparar bevacizumabe e ranibizumabe foi conduzido o estudo CATT*!, com um
desenho de ndo inferioridade. Os resultados foram publicados no New England Journal of
Medicine em abril de 2011. O resultado foi enfatico: o estudo provou que ndo ha diferencas

entre bevacizumabe e ranibizumabe para o tratamento da DMRI em doses mensais.

Em outras palavras, o estudo ndo conseguiu provar que ranibizumabe fosse
significativamente superior ao bevacizumabe. O desenho do estudo CATT empregou um limite
de 5 letras na acuidade visual como margem de ndo inferioridade. Apds os resultados, muitos
se perguntaram: o que teria acontecido se o estudo tivesse usado uma margem de nao
inferioridade menor, de 3 letras, por exemplo? De acordo com o cdlculo dos autores, os
resultados poderiam ter mostrado que ranibizumabe seria pouco melhor que bevacizumabe.
Porém, essa possibilidade simplesmente ndo existe. Margens de ndo inferioridade sdo
estimadas antes do estudo para se obter dados confidveis e ndo podem ser modificadas apds o
estudo para se obter os dados desejados. Posteriormente, o estudo IVAN®, outro estudo de
nao inferioridade entre os dois medicamentos, dessa vez do Reino Unido, prop6s uma margem
de ndo inferioridade de 3,5 letras e também ndo conseguiu demonstrar diferencas

significativas entre os dois tratamentos.
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Como visto anteriormente, ranibizumabe é uma fracdo da molécula original do
bevacizumabe, possuem o mesmo numero de patente e sdo igualmente eficazes no
tratamento de DMRI, quando administrados em doses mensais intravitreas. Considerando
essas semelhancas, torna-se bastante pertinente o debate sobre a diferenca significativa dos
precos praticados pelas duas empresas que comercializam os medicamentos no Brasil.
Parafraseando a SARyV em seus comentarios, “os interesses comerciais ndo devem prevalecer

sobre a verdade cientifica, e muito menos sobre a ética””’.

Para os servicos de saude pagadores, a reducdo de custos com a utilizacdo do
bevacizumabe podera contribuir decisivamente para o aumento do acesso ao tratamento da
DMRI. Além disso, os critérios cientificos de qualidade, as evidéncias de custo-efetividade e a
experiéncia clinica dos ultimos anos devem embasar a decisdo sobre a incorporacdo racional

de medicamentos.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

A partir do exposto, a CONITEC, em sua 82 reunido ordindria, recomendou a nao
incorporacdo no SUS do medicamento ranibizumabe para a Degenera¢do Macular Relacionada

a ldade.

9. CONSULTA PUBLICA

Foram enviadas 102 contribui¢cdes a consulta publica do medicamento ranibizumabe. As
categorias de contribui¢cbes seguem o apresentado na Figura. Notou-se, como em outros
casos, a ocorréncia de preenchimento incorreto do formuldrio de consulta publica. Na Tabela 4

é possivel observar a andlise das principais contribui¢cdes da consulta publica.
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Contribuigdes Consulta Publica - Ranibizumabe
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Tabela 4. Contribui¢des da consulta publica do Ranibizumabe.

CONTRIBUICOES

JUSTIFICATIVAS

Necessidade de maior detalhamento de outros
estudos encontrados na pesquisa bibliografica.

Da estratégia de busca utilizada, foram obtidas 99 referéncias da
Cochrane, 158 do Pubmed e 29 do CRD, porém apenas 10 alcangaram
os critérios de inclusdo e foram descritos no relatério (pagina 17).

Relatos de que ranibizumabe e bevacizumabe ndo
seriam derivados da mesma molécula, nem seriam a
mesma classe terapéutica e ranibizumabe ndo seria
um fragmento do bevacizumabe.

Ranibizumabe é derivado da molécula original do bevacizumabe.

Logo, possuem o mesmo mecanismo de a¢do, a mesma molécula de
. 12

origem, a mesma patente ™.

Os estudos CATT e IVAN demonstram a superioridade
de eficacia e seguranga de ranibizumabe sobre
bevacizumabe.

CATT: Ranibizumabe e bevacizumabe tiveram efeitos semelhantes na
acuidade visual ao longo de um periodo de 2 anos. Taxas de morte e
eventos aterotrombdticos foram semelhantes para ambos os
medicamentos (p=0,60). A proporgdo de pacientes com um ou mais
eventos adversos sistémicos graves foi pouco maior com
bevacizumabe do que com ranibizumabe (39,9% vs 31,7%; taxa de
risco ajustado 1,30, 1C95% 1,07-1,57, p=0,009). A “rerandomizagdo”
de cada grupo de tratamento mensal no final de um ano em 2 grupos
criou 6 grupos de tratamento e reduziu o tamanho da amostra dos
grupos originais. O resultado foi um maior nimero de comparag¢des
possiveis, perda de poder estatistico e aumento da probabilidade de
resultados inconclusivos de ndo-inferioridade para cada comparagao.
IVAN: Um ano apds a randomizagdo, a comparagdo entre
bevacizumabe e ranibizumabe foi inconclusiva (bevacizumabe menos
ranibizumabe 1,99 letras (IC -4,04-0,06). A analise de seguranga ndo
traz diferencas estatisticamente significativas entre os medicamentos.
Ele mostra uma tendéncia para menos eventos vasculares ou
arteriotrombdticos com bevacizumabe, enquanto que ranibizumabe
traz uma tendéncia para menos eventos adversos sistémicos como um
todo. Houve menos eventos arteriotrombdticos ou insuficiéncia
cardiaca com bevacizumabe (OR 0,23, 1C95% 0,05-1,07; p=0,03). Ndo
houve diferenca na proporgdo de eventos adversos sistémicos graves
(OR 1,35, 1C95% 0,80-2,27; p=0,25).

Criticas ao FRACIONAMENTO:

O fracionamento deste tipo de medicamento devera
atender as recomendagdes descritas nas RDCs que
preconizam as Boas Prdticas de Manipulagdo de
Produtos Estéreis (RDC 204 - 14/11/2006 e RDC 33 -
19/04/2000).

N&o ha no Brasil lei especifica para fracionamento de
materiais bioldgicos, nem estrutura correta para isso
nos quatro cantos do Brasil.

Ha a RDC da ANVISA e centros na rede do SUS onde o fracionamento e
manipulagdo de medicamentos ja é feita — como para medicamentos
oncoldgicos e antibiodticos injetaveis de uso hospitalar.

Falta de registro na Anvisa do bevacizumabe para
DMRI.

“Inadmissivel excluir a Unica medicagdo que atende a
todos os requisitos legais, Unica medicagdao aprovada,
que cumpriu todas as exigéncias dos oérgdos
reguladores, comprovadamente eficaz e segura, tenha
um parecer de um 0&rgdo do mesmo governo
indicando a ndo incorporacgdo desta tecnologia.”

O medicamento bevacizumabe ndo possui registro nos orgdo
reguladores de diversos paises para DMRI, inclusive na Anvisa, devido
a acordos comerciais entre as empresas produtoras, e ndo devido a
falta de evidéncias cientificas de qualidade ou seguranga. A prépria
Anvisa ja procurou a Roche para que promovesse a submissdo do
registro do bevacizumabe para DMRI, mas essa ndo se mostrou
interessado — devido ao acordo comercial.

Um frasco de Avastin ndo da para 80 doses.

Este equivoco ja foi corrigido no relatério. Haviamos desconsiderado
as perdas.

O custo dos produtos ndo sao condizentes com o que
estd descrito no documento da CONITEC.

O prego do bevacizumabe descrito no relatério da CONITEC é advindo
do PMVG (Prego Maximo de Venda ao Governo), o qual é a aplicagao
do CAP (Coeficiente de Adequagdo de Pregos) ao Prego Fabrica 18%
determinado pela CMED. O preco do ranibizumabe se trata de preco
para incorporagdo proposto pela prépria empresa produtora.
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Incorporacdo pelo Ministério da Saude de um
medicamento, "off label", isto é, ndo aprovado pela
ANVISA para uso intra-ocular. A aprovagdo vai abrir
um sério precedente

A decisdo para incorporacdo do medicamento bevacizumabe foi
tomada pela antiga CITEC (extinta desde dezembro de 2011), para a
qual ndo havia impedimentos sobre a incorporagdo de medicamentos
off label. Agora, com o decreto da CONITEC, ndo é mais permitido a
incorporagao de produtos off label no SUS. A lei é clara, isso ndo
gerard precedentes neste sentido.

Utilizagcdo do ranibizumabe em pacientes refratarios
ao tratamento com bevacizumabe

Essa pratica ndo é utilizada nem recomendada em nenhum pais do
mundo e ndo ha estudos sobre a utilizagdo em pacientes refratarios.

Nos estudos comparativos nao foram feitos

fracionamentos.

CORRETO. No estudo CATT, os pacientes tratados com bevacizumabe
nado receberam o medicamento fracionado como na pratica clinica. 2
ml de uma ampola foram utilizados para o preparo de uma unica
seringa, e o restante do conteudo dessa ampola foi descartado. Essa
informacdo pode ser encontrada apenas na pagina 136 do Manual de
Procedimentos do Estudo, sob o tdpico 4.5.1 (Supplement to: The
CATT Research Group. Ranibizumab and bevacizumab for neovascular
age-related macular degeneration. N Engl J Med 2011. DOl
10.1056/NEJM0al1102673). Ja no IVAN, o anexo 3 (que descreve o
protocolo do estudo, disponivel no site da Ophthalmology), ndo traz
detalhes sobre o fracionamento realizado no estudo e o proprio artigo
também ndo traz detalhes.

O custo do ranibizumabe é cerca de 20x maior do que
o do bevacizumabe fracionado, sendo que ambos tém
a mesma eficicia. Dessa forma sou contra a adogdo
desse medicamento ja que se trata de desperdicio de
dinheiro publico. E falta de bom senso e aplicacdo
racional do pouco dinheiro para a saude. Deve se
optar pelo medicamento bevacizumabe fracionado, ja
gque com a mesma verba pode ser atendido um
numero maior de pessoas.

Indicagdo para maculopatia diabética

Essa indicacdo ndo é foco desta demanda para incorporagao avaliada
pela CONITEC.

10. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio do dia 11/10/2012

deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar o medicamento ranibizumabe para o

tratamento da degeneragao macular relacionada a idade.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 24/2012.
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11. DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N.2 48, de 23 de novembro de 2012.

Torna publica a decisdo de nao incorporar o
medicamento ranibizumabe para
Degeneragcdao Macular Relacionada a Saude
(DMRI) no Sistema Unico de Saude (SUS).

O SECRETARIO SUBSTITUTO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com
base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resolve:

Art. 12 Fica ndo incorporado o medicamento ranibizumabe para Degeneragdao Macular
Relacionada a Saude (DMRI) no SUS.

Art. 22 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

LEONARDO BATISTA PAIVA

Publicagao no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 227, de 26 de novembro de 2012, pag. 54.
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