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INIBIDORES DA ~ANGIOGENESE PARA O TRATAMENTO
DA DEGENERACAO MACULAR RELACIONADA A IDADE

l Resumo

A degeneragio macular relacionada a idade (DMRI)
¢ uma doenca ocular caracterizada pelo dano a miécula.
Quando hd lesao na mdcula, a regido central das imagens é
bloqueada, ocorrendo perda progressiva da visao central. Os
individuos acometidos pela DMRI podem manter alguma
visao periférica, porém a habilidade para a execugio de

atividades mais refinadas fica prejudicada.

Dentre as opgoes terapéuticas existentes para o tratamen-
to da DMRI, foram avaliados nesse boletim os inibidores da
angiogénese, que constituem uma classe de medicamentos
utilizados no tratamento da forma dmida da DMRI, por
meio da inibi¢do do fator de crescimento endotelial vascu-
lar. Os medicamentos dessa classe utilizados no Brasil sio
o pegaptanibe, o ranibizumabe e o bevacizumabe, todos
administrados por meio de injegao intravitrea.

Os dois primeiros possuem indicagao terapéuticaaprovada
pela Anvisa para o tratamento da doenga. O bevacizumabe,
por sua vez, possui indicagio aprovada para o tratamento
de ciAncer metastdtico de célon ou reto; no entanto, vem

sendo utilizado de forma off-label no tratamento da DMRI

em vérios paises, incluindo o Brasil.

A eficicia de um medicamento em relagio a outro ainda
¢ desconhecida, devido 2 falta de estudos com esse objetivo.
Entretanto, a evidéncia disponivel até o momento aponta
para uma possivel superioridade do ranibizumabe em rela-
¢do ao pegaptanibe. O bevacizumabe parece ser tio eficaz
quanto o ranibizumabe, além de apresentar um menor
custo; contudo, as evidéncias de eficicia e seguranca ainda
sao muito limitadas.

O principal desfecho clinico avaliado na maioria dos
estudos foi a propor¢ao de pacientes que perdeu menos de
15 letras na AV apéds 12 meses de tratamento. No entanto,
o ganho terapéutico de maior relevincia do ponto de vista
clinico seria aquele relacionado a recuperagao da acuidade
visual, devido ao seu potencial impacto na melhoria da
qualidade de vida do paciente.

As informagdes econdmicas apresentadas neste boletim
apontam para uma importante redugio no custo de trata-
mento da DMRI com o uso de bevacizumabe. As estimati-
vas apresentadas consideraram desde o fracionamento até a
utiliza¢do de um frasco-ampola por injegao. Considerando
a tltima situagio, o custo de tratamento com bevacizumabe
seria seis vezes menor em comparagio com a opgiao mais
onerosa, ou seja, o pegaptanibe, e trés vezes menor em rela-
¢a0 ao ranibizumabe.

Os inibidores de angiogénese representam um avan¢o no
tratamento da DMRI. No entanto, as incertezas com relagio
a comparacio de eficdcia entre os medicamentos existentes
tornam necessdria a realizagio de ensaios clinicos compa-
rativos, que tenham como desfecho, preferencialmente, o
ganho na acuidade visual. O uso do bevacizumabe traz a
tona a discussao das implicagoes éticas e legais do uso off
label de medicamentos, além do possivel impacto sobre os
sistemas de satde, devido 4 reducao do custo de tratamento
em comparagao aos demais medicamentos.

| Situacao Clinica

A degeneracio macular relacionada a idade (DMRI) é
uma doenca ocular caracterizada pelo dano ou faléncia da
mdcula. A mdcula é uma drea pequena, com cerca de 6
mm de diAmetro, localizada na retina central. No centro da
mécula encontra-se a févea, com 0,35 mm de didmetro, que
contém as células fotorreceptoras responsaveis pela visio a
cores e distin¢ao de detalhes'.

Se a mécula estiver lesada, a regido central das imagens ¢é
bloqueada, como se uma drea manchada estivesse no centro
da imagem?. Dessa forma, a lesio da mdcula leva a perda
progressiva da visio central. Os individuos acometidos
pela DMRI podem manter alguma visao periférica, porém
a habilidade para leitura e a execucio de atividades mais
refinadas ficam prejudicadas’.

O principal fator de risco identificado para o desenvol-
vimento da doenga é o envelhecimento, de modo que a
sua prevaléncia aumenta consideravelmente com a idade.
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Acredita-se que a insuficiéncia circulatéria, com redugio do
fluxo sanguineo para a drea macular, também contribui para
o desenvolvimento da doenga. Outros fatores de risco que
vém sendo investigados incluem: predisposicio genética,
tabagismo, hipertensio arterial, exposi¢ao aos raios ultravio-
leta e dieta nao-balanceada associada 4 obesidade®*>.

A DMRI ¢ a principal causa de cegueira legal em indi-
viduos acima de 50 anos, em paises industrializados*’. A
prevaléncia de cegueira é de 8,7% entre os individuos aco-
metidos pela doenca®. Por nao existir um tratamento de f4cil
administragao nem medidas preventivas, a DMRI nao foi
considerada uma doenca ocular prioritdria pela Organizagao
Mundial da Sadde (OMS)*. Contudo, com a evolucio do
conhecimento sobre a doenc¢a e 0 aumento da expectativa
de vida, ela provavelmente serd considerada prioritdria em
breve. O processo de transi¢ao epidemioldgica, com a previ-
sao de duplicagdo na propor¢io de individuos acima de 65
anos até o ano de 2030, ird aumentar consideravelmente o
desafio relacionado a0 manejo da DMRI®.

A fase inicial da DMRI caracteriza-se por alteragoes do
epitélio pigmentado da retina (EPR) e pela presenga de dru-
sas, sem o comprometimento significativo da fungio visual,
na maioria dos casos’.

A DMRI apresenta-se sob duas formas clinicas distintas:
uma forma “nio exsudativa’, também conhecida como
forma seca ou nio-neovascular, e uma forma exsudativa,
também denominada dtmida ou neovascular*®., A DMRI
pode progredir para a forma imida ou seca, e as duas podem
coexistir no mesmo paciente.

A forma seca ocorre em 79% dos casos e apresenta evo-
lugao lenta. Nao hd ainda nenhum tratamento comprovado
cientificamente para curar a forma seca’.

A forma timida ¢ caracterizada pelo desenvolvimento de
vasos sangiiineos imaturos (neovasos), que crescem entre as
células do EPR e as células fotorreceptoras na retina central,
culminando com a formagio da membrana neovascular
coroidal (MNVC). Esse processo é conhecido como neo-
vascularizacio coroidal (NVC). A proteina conhecida como
fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF — do
inglés vascular endothelial growth factor) estd envolvida no
desenvolvimento e progressaio da NVC por induzir a for-
magao 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 tém essa forma da
doenca”®. A DMRI umida pode ser classificada como’:

1. Cldssica: a membrana neovascular apresenta-se bem
delimitada por meio de hiperfluorescéncia precoce, com va-
zamento intenso ¢ uniforme tardio, que geralmente obscu-
rece as margens da lesdo, o que permite a sua identificagio.
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A DMRI dmida cldssica ainda pode ser classificada como
predominantemente cldssica, quando a drea identificivel da
lesao corresponde a 50% ou mais da lesdo total, ou como
minimamente cldssica, quando a drea identificdvel da lesao
corresponde a até 49% da lesio;

2. Oculta: nido ¢ possivel identificar os vasos sangiiineos
responsdveis pela formagao da lesao devido ao deslocamento
do epitélio pigmentar fibrovascular e/ou vazamento tardio
de origem indeterminada.

ANVC também pode ser classificada de acordo com a sua
localizagao em relagdo a févea, como subfoveal, justafoveal
ou extrafoveal .

Freqiientemente, a DMRI afeta um olho independente
mente do outro. Nesses casos, dificilmente o paciente per-
cebe qualquer problema na visdo, nos estdgios precoces da
doenca. Muitos pacientes nao tomam consciéncia da sua
existéncia até a percepe¢ao de visao central “borrada” ou mais
comumente “‘ondulada” ou “distorcida”. Contudo, apds a
ocorréncia da forma neovascular em um dos olhos, o risco
de se desenvolver a doenga no outro olho é de aproximada-
mente 40%?°.

lTecnoIogias

Os inibidores da angiogénese constituem uma classe de
medicamentos utilizados no tratamento da forma neovas-
cular imida da DMRI, por meio da inibigao do fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF), que é um dos
fatores pré-angiogénicos mais importantes jd identificados.
O VEGF aumenta a permeabilidade vascular e promove a
neovascularizagao sub-retiniana, que sdo as principais causas
da perda visual''.

Os medicamentos pertencentes a essa classe, utilizados no
Brasil para o tratamento da DMRI, sio o pegaptanibe, o
ranibizumabe ¢ o bevacizumabe, todos administrados por
meio de injegao intravitrea (IV):

1. Pegaptanibe

O pegaptanibe foi o primeiro inibidor de angiogénese
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria
(Anvisa) para o tratamento da DMRI. Registrado em apre-
sentagao com 0,3 mg, em seringa preenchida, o medicamen-
to estd indicado para o tratamento da forma neovascular
tmida. A molécula nao possui depésito de patente no Pais.

De acordo com a bula, o medicamento deve ser adminis-
trado uma vez a cada 6 semanas (9 aplicagoes por ano), por

meio de injegao intravitrea no olho afetado.
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2. Ranibizumabe

O ranibizumabe foi desenvolvido pela empresa americana
Genentech Inc. a partir da fragmentagio do bevacizumabe.
Com peso molecular reduzido em relagio ao bevacizumabe,
o ranibizumabe atinge concentragdes significativas no espa-
o sub-retiniano e coroideano (Figura 1). Possui o mesmo
numero de patente de molécula que o bevacizumabe de-
positado no Instituto Nacional de Propriedade Intelectual
(INPI) (P198093879 de 03/04/1988) (INPI, 2008), e foi
registrado na Anvisa em setembro de 2007, em apresentagio
com 10mg/ml. Uma andlise mais detalhada das estruturas
moleculares do ranibizumabe e do bevacizumabe permite
evidenciar as semelhangas entre esses dois anticorpos.

O ranibizumabe também est4 indicado para o tratamento
da DMRI na forma timida ou exsudativa, sendo a dose reco-
mendada em bula de 0,5 mg (0,05 ml). O tratamento ¢ ini-
ciado com uma injegao por més, por trés meses consecutivos,
seguido por uma fase de manutengio 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 Snel-
len), o ranibizumabe deve ser administrado novamente. O
intervalo entre as duas doses nao deve ser inferior a um més.

3. Bevacizumabe

O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal huma-
nizado recombinante IgG1 (Figura 1). Estd registrado na
Anvisa desde maio de 2005, e possui indica¢do terapéutica
aprovada apenas para o tratamento, em primeira linha, de
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pacientes com cincer metastdtico de c6lon ou reto; contu-
do, vem sendo utilizado na pritica clinica para o tratamento
da DMRI. Como nio possui indica¢io aprovada na Anvisa
para este fim, essa pritica ¢ denominada uso off-label do
medicamento.

Philip Rosenfeld, pesquisador da University of Miami
School of Medicine, foi o pioneiro no uso do bevacizumabe
no tratamento da DMRI. Apés a aprovagio pela Food and
Drug Administration (FDA) para o tratamento de cAncer de
célon e reto, em fevereiro de 2004, Rosenfeld e seus cola-
boradores administraram bevacizumabe intravenoso em 18
pacientes com DMRI timida e os resultados obtidos foram
similares aos observados com ranibizumabe intravitreo.
Entretanto, assim como no tratamento do cincer de célon
e reto, o uso sistémico de bevacizumabe poderia causar
reagoes adversas como infarto e acidente vascular cerebral e,
além disso, o custo do tratamento continuaria alto, aproxi-
madamente U$ 2.200,00, naquele periodo'?

Dessa forma, os pesquisadores comegaram a avaliar a
possibilidade de aplicar uma quantidade bem menor de
bevacizumabe diretamente no olho, por meio de inje¢ao in-
travitrea, como era feito com o ranibizumabe. A quantidade
de bevacizumabe para injegio intravitrea (1,25mg/0,05ml)
foi obtida por meio do fracionamento da apresentagio co-
mercialmente disponivel de bevacizumabe, 100mg/ml. Em
julho de 2005, a equipe de Rosenfeld publicou dois relatos
de caso nos quais o bevacizumabe mostrou beneficio e, no
periodo de seis meses, o uso intra-ocular do medicamento jd
era uma realidade em vdrios paises do mundo'
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Figura 1. Relacio entre ranibizumabe e bevacizumabe. (Adaptado de
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de trabalho, assim como a utilizacio

de brteses especiais®.
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Dentre os tratamentos utilizados no manejo da DMRI,
apenas dois sao cobertos pelo Sistema Unico de Satde (SUS):
injecdo intravitrea e fotocoagulagao a laser. A terapia com
injegao intravitrea nio é contemplada na Resolugio Nor-
mativa 167/08", que fixa as diretrizes de Atengao a Saide
Suplementar e atualiza o Rol de Procedimentos e Eventos
em Satde. Esse procedimento também nio se encontra
na 5* Edigao da Classificagio Brasileira Hierarquizada de

Procedimentos Médicos (CBHPM) .
1. Fotocoagulagdo a laser

Este tratamento consiste na ablagao térmica dos neovasos
- . A
por fotocoagulagio a laser de argdnio ou kripténio. Os neo-
vasos sao identificados previamente por meio de angiografia.
O objetivo desse tratamento, que tem cardter destrutivo, é
interromper a progressao da doenga’.

A fotocoagulagao a laser pode lesionar a parte externa da
retina, incluindo os fotorreceptores que estio justapostos ao
epitélio pigmentado da retina e 2 membrana neovascular coroi-
dal, levando a formagio de cicatriz fibroglial e escotoma (ponto
cego) no local tratado’. Dessa forma, as lesoes passiveis de trata-
mento devem ser bem delimitadas e em localizagio extrafoveal
ou justafoveal para evitar a formagao de um escotoma central.
Somente uma pequena parcela dos pacientes preenche os crité-
rios para receber o tratamento e, ainda assim, apresenta taxas de
recorréncia de 50%. Uma revisdo sistemdtica' concluiu que a
fotocoagulagio a laser retardou a progressao da neovasculariza-
¢ao em lesoes de localizacio nao subfoveal quando comparada
a observagao apenas.

2. Terapia fotodindmica com verteporfina (TFD-V)

A terapia fotodindmica (TFD) consiste na administragao
intravenosa de um medicamento fotossensibilizante, associada
a ativagdo do fdrmaco por meio de luz de baixa intensidade®.
Dessa forma, o tratamento é administrado em duas etapas. Na
primeira, ocorre a administragao intravenosa da verteporfina.
Posteriormente, o paciente ¢ exposto a irradiagao da luz. A luz
¢ utilizada para induzir oxidagio fotoquimica do endotélio
vascular, e nio causa lesio térmica®. A substincia fotossen-
sibilizante fica retida no tecido neovascular, permitindo o
tratamento seletivo, sem destruir a retina neuro-sensorial so-
brejacente a lesio. Dessa forma, a fun¢ao retiniana é mantida
e ndo ocotre 0 escotoma, 0 que representa um avango em
relagao & fotocoagulagio a laser 7.

A TFD ¢ utilizada como terapia padrao no tratamento da
forma neovascular com lesdes predominantemente cldssicas
e em fase inicial. De um modo geral, o tamanho da lesao
foi identificado como o fator progndstico mais importante,
sendo que, quanto maior a lesdo, pior o progndstico. As lesoes
também sio identificadas previamente por meio de angiogra-
fia, e o tratamento pode ser realizado em ambulatério”. Con-
tudo, apenas um ter¢o dos pacientes com DMRI neovascular
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apresentam NVC cldssica. Mais de 90% desses pacientes vao
requerer um re-tratamento apos trés meses e a maioria neces-
sita de multiplos tratamentos durante o primeiro ano'.

3. Injecdo intravitrea de corticosterdide

Os corticoster6ides inibem a expressio de VEGF e de
mediadores inflamatérios. O acetato de triancinolona é um
corticosterdide de longa duracio, e tem sido utilizado por
meio de injegao intravitrea no tratamento da DMRI®".

Estudos retrospectivos e nao controlados tém mostrado
resultados promissores; contudo, o Unico ensaio clinico
duplo-cego, controlado por placebo, nao mostrou beneficio
na acuidade visual apds uma tnica injegao de triancinolona,
na dose de 4 mg, em 12 meses de seguimento. Além dos ris-
cos inerentes a administragao intravitrea, os corticosterdides
podem causar aumento da pressdo intra-ocular e catarata,
que podem ocorrer vérios meses apds o tratamento®".

O acetato de triancinolona nao possui indica¢io aprova-
da pela Anvisa para o tratamento da DMRI. Dessa forma,
assim como o bevacizumabe, seu uso ¢ off-label.

4. Terapias combinadas

A associagio entre a TFD-V e injecio intravitrea de corti-
costerdide tem sido usada rotineiramente em muitos paises.
Como os corticosterdides inibem a expressao de VEGF e de
mediadores inflamatérios, essa associagio poderia melhorar a
acuidade visual e reduzir a taxa de recorréncia da doenga®.

Os principais eventos adversos estdo relacionados a
prépria administragdo intravitrea do corticosterdide. Assim,
os individuos submetidos a esse regime terapéutico devem
passar por uma avaliagdo pré-operatéria cuidadosa e ter um
seguimento pds-operatorio.

A combinagio da terapia fotodindmica com a injegao
intravitrea de inibidores de angiogénese também estd sendo
estudada, e mostrou-se segura e eficaz no tratamento de
lesdes predominantemente cldssicas. O prognéstico, em
termos de manutengio e melhora da acuidade visual, pa-
rece similar ao observado com a monoterapia utilizando os
inibidores de angiogénese®. Também vem sendo utilizado
esquema composto por inje¢ao intravitrea de corticosterdide
e de inibidor de angiogénese.

Outra associagdo em investigacdo ¢ a terapia tripla, que
¢ composta por terapia fotodinimica, injegao intravitrea de
inibidores de angiogénese e inje¢do intravitrea de corticoste-
réides. Contudo, hd pouca evidéncia disponivel a respeito das
terapias combinadas; dessa forma, ensaios clinicos randomi-
zados e controlados necessitam ser realizados para embasar
recomendagoes formais sobre a utiliza¢io dessas terapias'®

Outra abordagem disponivel para o tratamento da DMRI
é a reposicao de substincias antioxidantes, por meio de su-
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plementos vitaminicos ou dieta. Acredita-se que o estresse
oxidativo da retina pode estar envolvido na patogénese da
DMRI. O estudo AREDS" (Age-Related Eye Disease Study),
randomizado, duplo-cego e¢ multicéntrico concluiu que a
combinac¢io de 500 mg de vitamina C, 400 Ul de vitamina
E, 15 mg de betacaroteno, 80 mg de déxido de zinco e 2
mg de éxido clprico reduziu em 25% o risco de progressao
da doenga e perda de acuidade visual, em individuos com
DMRI em fases intermedidrias ou avancadas'®".

Existem outras estratégias terapéuticas, tais como a radio-
terapia, o tratamento cirtrgico, a termoterapia transpupilar,
o tratamento do vaso nutridor usando angiografia com
indocianina Phi-Motion e a alfainterferona”".

B Evidéncias

A busca por evidéncias de eficdcia e seguranca da tecno-
logia resultou em quatro revisdes **** na base eletronica
MEDLINE, acessada via PubMed, e em dois relatérios de
agéncias de avaliacio de tecnologias em sadde?"*2. A andlise
das revisoes evidenciou um pequeno nimero de ensaios
clinicos randomizados para o pegaptanibe (VISION®), o
ranibizumabe (MARINA%*, ANCHOR?» ¢ FOCUS®) e o
bevacizumabe?*®. Também foram utilizados para avaliar a
seguranca do bevacizumabe um estudo prospectivo® e uma
pesquisa em centros de tratamento da DMRI.

B Eficacia

Os ensaios clinicos incluidos utilizaram diferentes desfe-
chos para medir a eficicia dos medicamentos; entretanto,
neste boletim, considerou-se como o desfecho mais impor-
tante, do ponto de vista clinico, com impacto na qualidade
de vida, a melhora na acuidade visual (AV), definida por um
ganho de 15 ou mais letras™.

Pegaptanibe

As evidéncias sobre o uso do pegaptanibe no tratamen-
to da DMRI neovascular sdo origindrias das publicagoes
do estudo VISION?®, que relatam os resultados agregados
de dois ensaios clinicos randomizados multicéntricos,
conduzidos concomitantemente (EOP 1003 e EOP
1004), um nos EUA e Canadd, e o outro em paises de
quatro continentes. Os ensaios compararam as doses de
pegaptanibe de 0,3 mg (n=294), 1,0 mg (n=300) ¢ 3,0
mg (n=296) com injeg¢des placebo (n=296). Os pacientes
puderam receber a TFD-V, quando considerada apro-
priada. Pacientes com todos os tipos angiograficos de
lesao foram incluidos neste estudo, e a distribuicao desses
por tipo de lesao foi adequadamente balanceada entre os
grupos. Observou-se que dos grupos que receberam 0,3
mg, 1,0 mg e 3,0 mg de pegaptanibe, 6, 7 ¢ 4% dos in-
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dividuos, respectivamente, obtiveram ganho de acuidade
visual maior ou igual a 15 letras versus 2% para o grupo
placebo. O cdlculo do risco relativo mostrou que cada in-
dividuo do grupo placebo, beneficiado com ganho de 15
ou mais letras, equivale a aproximadamente 3 individuos
dos grupos de 0,3 mg e 1,0 mg, e a 2 do grupo de 3,0 mg.
O ntmero necessdrio para tratar (NNT) calculado ¢ de
24 indiduos para a dose de 0,3 mg, isto equivale a tratar
24 individuos para se obter o beneficio para um deles.
Para a dose de 1,0 mg, o NNT foi de 22 individuos e
para a dose de 3,0 mg foi de 42. Os demais desfechos sio
apresentados na Tabela 1 do Anexo.

Ranibizumabe

As evidéncias relativas a eficicia do ranibizumabe foram
extraidas de trés ensaios clinicos randomizados, controlados
e publicados, denominados MARINA*, ANCHOR?, e
FOCUS?. Nao foi possivel combinar os resultados dos en-
saios clinicos em uma metandlise, devido a heterogeneidade
dos pacientes, das intervencoes e dos comparadores utili-
zados como controle?’. Portanto, os resultados dos estudos
serdo apresentados separadamente.

O ensaio MARINA* comparou inje¢bes intravitreas
mensais de ranibizumabe, nas doses de 0,3 mg (n=238) ¢ 0,5
mg (n=240) com injegoes placebo (n=238). Incluiu pacientes
com lesdes ocultas e minimamente cldssicas. A propor¢ao de
pacientes que ganharam 15 ou mais letras na AV, apéds 24
meses de tratamento, foi de 26,1% para o grupo tratado com
0,3 mg e 33,3% para o grupo tratado com 0,5 mg, com-
parado com 3,8% do grupo que recebeu injegoes placebo.
O célculo do risco relativo mostrou que cada individuo do
grupo placebo, beneficiado com ganho de 15 ou mais letras,
equivale a aproximadamente 7 individuos do grupo de 0,3
mg, e 9 do grupo de 0,5 mg. O NNT calculado foi de 4 para
a dose de 0,3 mg e de 3 para 0,5 mg.

O ensaio ANCHOR® comparou injegoes intravitreas de
ranibizumabe nas doses de 0,3 mg (n=140) ¢ 0,5 mg (n=140),
associadas & TFD-V placebo no grupo de tratamento, e
injegdes intravitreas de placebo com TFD-V ativa no grupo
controle (n=143). A propor¢io de pacientes com melhora
na AV de 15 ou mais letras foi significativamente maior nos
grupos de tratamento (35,7% no grupo de 0,3 mg, 40,3%
no grupo de 0,5 mg e 5,6% no grupo controle; p<0,001 para
cada comparagio). O cdlculo do risco relativo mostrou que
cada individuo do grupo controle, beneficiado com ganho de
15 ou mais letras, equivale a aproximadamente 6 individuos
do grupo de 0,3 mg, e 7 do grupo de 0,5 mg. O NNT calcu-
lado foi de 3 individuos para os dois grupos.

O ensaio FOCUS* comparou inje¢des intravitreas de ra-
nibizumabe na dose de 0,5 mg (n=105) associadas a TFD-V
ativa no grupo de tratamento com a TFD-V isolada no gru-
po controle (n=56). A proporgio de pacientes com melhora



BRATS

na AV de 15 ou mais letras foi significativamente maior
no grupo de tratamento (23,8% no grupo de tratamento
quando comparado ao grupo controle 5,4%; p=0,003).
Assim, cada individuo do grupo controle, beneficiado com
ganho de 15 ou mais letras, equivale a aproximadamente
4 individuos do grupo tratado. O NNT calculado foi de
5 individuos. A Tabela 2 do Anexo apresenta os resultados
para outros desfechos avaliados nos estudos.

Bevacizumabe

O estudo de Bashshur et al*” objetivou comparar a injecio
intravitrea de bevacizumabe de 2,5 mg (n=32) com a TFD-V
(n=30) no tratamento de individuos com lesio predominan-
temente cldssica e tempo de seguimento de seis meses. A pro-
por¢ao de pacientes com melhora na AV de 15 ou mais letras
foi de 50% no grupo que recebeu o bevacizumabe intravitreo,
contra 16,7% no grupo TFD-V. O cilculo do risco relativo
mostrou que o aumento na AV de 15 ou mais letras no grupo
de tratamento foi 3 vezes maior do que no grupo controle. O

NNT calculado foi de 3 individuos.

No estudo de Lazic et al*®, foram comparados trés grupos:
55 individuos no grupo BEV, nos quais foi aplicada injegao
IV de 1,25 mg de bevacizumabe em dose tnica; 55 indivi-
duos no grupo TFD, randomizados para receber uma tnica
sessio de TFD-V isolada; e 55 no grupo COMB, os quais
receberam a combinagio das duas intervengoes com intervalo
mdximo de uma hora entre a realizagio da TFD-V e a admi-
nistragdo IV de 1,25 mg de bevacizumabe. Os grupos BEV e
TFD foram usados como grupo controle. Apds trés meses de
seguimento, foram observadas alteragoes na AV entre os gru-
pos (p<0,0001). Contudo, o maior ganho ocorreu no grupo
COMB, que apresentou uma variagao de 0,223 logMAR ao
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final do periodo, o que equivale a cerca de 10 letras na escala
ETDRS. A Tabela 3 do Anexo apresenta os valores para os
demais grupos.

| Seguranca

Pegaptanibe
No estudo VISION?, ao final do primeiro ano do estudo,

foi constatado que a maioria dos eventos adversos oculares
foi transitéria, de intensidade leve a moderada, e relacionada
A injegdo. Os eventos adversos oculares foram similares entre
os grupos, com excegdo da ocorréncia de: moscas volantes
(33% versus 8% no grupo placebo, p<0,001), opacidades
vitreas (18% versus 10%, p<0,001) e inflamacio na cAmara
anterior (14% versus 6%, p=0,001). Quanto aos eventos
adversos relacionados 4 injegao intravitrea, observou-se que
12 pacientes (1,3%) desenvolveram endoftalmite; 5 (0,6%)
sofreram lesdo traumdtica no cristalino e 6 (0,7%) tiveram
descolamento de retina.

Ranibizumabe

Quanto aos eventos adversos relacionados ao ranibizu-
mabe, estes podem ser oculares e nio oculares. Entre os
eventos oculares, a inflamagio foi a mais freqiiente nos
trés estudos e apresentou diferenga significativa no estudo
FOCUS?. Nesse estudo, também, houve diferenca signifi-
cativa quanto ao aumento da pressao intra-ocular, mas nao
quanto a ocorréncia de endoftalmite e catarata (Tabela 1).
Outros eventos oculares graves foram descritos nos estudos;
entretanto a freqiiéncia de ocorréncia foi baixa.

Tabela 1- Percentual de eventos adversos oculares observados nos estudos FOCUS, ANCHOR e MARINA

FOCUS ANCHOR MARINA
Eventos adversos TED-V 4+ | IV + TED-V v
oculares(%) TFD-V isolada] IV 0,5mg + TFD-V IV placebo (n=277) |1V placebo (n=477)
(n=56) (n=105) (n=137) (n=236)
B 0,3 mg|0,5 mg 0,3mg | 0,5mg
Inflamacio geral 5 38,0 (p<0,001) 2.8 10,2 | 15,0 - - -
Inflamagio grave 0 11,4 (p=0,009) 3,5 12,4 | 17,1 12,7 16,8 20,9
Endoftalmite 0 1,9 (p=0,54) 0 0 1,4 0 0,8 1,3
Pressao Intraocular pés
injecio >30mm Hg 1,8 16,0 (p=0,007) 4,2 8,8 8,6 3,4 13,0 17,6
Catarata 10,7 12,4 (p>0,99) 7,0 10,9 | 12,9 15,7 15,5 15,5

Fonte: Adaptado de MARINA*, ANCHOR® ¢ FOCUS*®
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Por outro lado, nos trés estudos, nio houve diferenca
estatistica entre os grupos para os eventos adversos nio ocu-
lares, tais como: ¢bito, hipertensao, hemorragia e eventos
associados ao uso sistémico das drogas anti-VEGF.

A taxa de imunorreatividade ao ranibizumabe, apés um
ano de tratamento, nio mostrou aumento, exceto para o
grupo que usou injegao intravitrea de 0,5 mg no estudo
ANCHOR? (3,9%). Apés dois anos, o estudo MARINA*
relatou aumento dessa taxa para os grupos que receberam
injegoes IV de 0,3 mg e 0,5 mg. Contudo, a significAncia
clinica deste achado ainda é incerta. No estudo ANCHOR?,
os autores chamaram a atengio para o fato de que o grupo
tratado com ranibizumabe IV que tinha imunorreatividade
positiva, no inicio do estudo, apresentou maior freqiiéncia
de inflamagao, comparado ao grupo tratado com TFD-V
ativa e imunorreatividade positiva. Os autores ainda relata-
ram que a presenca ou auséncia de imunorreatividade nio
pareceu estar relacionada aos desfechos de AV e eventos
adversos nio oculares.

Bevacizumabe

Considerou-se trés estudos para avaliar a seguranca do
bevacizumabe, sendo 1 ensaio clinico randomizado (32
pacientes no grupo tratamento e 30 no controle) com tem-
po de seguimento de seis meses”’, um estudo prospectivo
(n=51) com um ano de seguimento®, e uma pesquisa em
70 centros de tratamento, representando 12 paises em 4
continentes (n=5228 pacientes)*. Nio foram relatados
eventos adversos oculares e nio oculares do bevacizumabe
no periodo de 6 meses” e 1 ano®. Na pesquisa junto aos
centros, foram relatados 15 casos de aumento da pressio
sanguinea, 11 de abrasao de cérnea, 10 de inflamacio ocular
e 10 de desconforto leve.

| Informacoes Economicas

Conforme ji4 mencionado, o bevacizumabe vem sendo
amplamente utilizado de forma off-label, tanto no Brasil
quanto no exterior, para o tratamento da DMRI. Assim,
tendo em vista esse fato, serd apresentada a seguir uma
estimativa do custo de tratamento com ranibizumabe, be-
vacizumabe e com o pegaptanibe.

Sabe-se que a aplicacio da injegao IV no tratamento da
DMRI deve ser sempre realizada por médico oftalmologis-
ta experiente, em ambiente adequado (de preferéncia em
centro cirtrgico), sob condicoes assépticas. Além disso, o
procedimento inclui também a administracdo prévia de
anestesia e antimicrobiano tépico no olho afetado. No
entanto, na presente estimativa, foram considerados apenas
os custos (em pregos fabrica) dos respectivos medicamentos,
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nio tendo sido incluidos os custos relacionados ao procedi-
mento médico. Assim, os custos aqui presentes correspon-
deriam aqueles assumidos pelos servicos de satde, quando
da aquisi¢ao dos medicamentos para uso nos pacientes.

Para o cilculo do custo de tratamento com o pegaptani-
be, foi utilizada a apresentagao de 0,3 MG SOL INT-OC
CT ENV PLAS X SR VD (PRE-ENCHIDA C/AG) +
ENV PLAS X TRAVA PLAS + EMB PLAS que possui o
preco fibrica de R$ 2.260,42 (dois mil, duzentos e sessenta
reais e quarenta e dois centavos), com incidéncia de ICMS
18% e isengao de PIS/COFINS de 12%. A posologia desse
medicamento, recomendada em bula, é de 0,3 mg, uma vez
a cada 6 semanas (9 aplicagoes por ano), por meio de injegao
intravitrea no olho afetado (Quadro 1).

O medicamento ranibizumabe (10 MG/ML SOL IN]J
CT 1FAXO0,3 ML + SER + AGULHA + FILTRO PARA
INJECAO) teve seu preco fibrica definido pela Camara de
Regulagiao do Mercado de Medicamentos — CMED em R$
3.447,32 (trés mil, quatrocentos e quarenta e sete reais e
trinta e dois centavos), com ICMS 18% e isen¢io de PIS/
COFINS de 12%. O preco fibrica do ranibizumabe foi
definido como preco provisério pela CMED, e serd revisto,
a cada 6 meses, de acordo com uma das seguintes condi-
goes: (1) realizagao de estudos comparativos diretos entre os
medicamentos bevacizumabe e ranibizumabe, que compro-
vem a similaridade de eficicia e seguranca entre esses dois
medicamentos; (2) aprovagao pela Anvisa da indica¢io do
bevacizumabe para o tratamento da DMRI; (3) inclusdo do
bevacizumabe em protocolo clinico do Ministério da Saide
para o tratamento da DMRI.

Segundo a bula do medicamento ranibizumabe, a dose
indicada para o tratamento da DMRI é de uma injecio (0,5
mg), uma vez ao més, nos primeiros 3 meses, seguidos por
uma fase de manuten¢io em que os pacientes devem ser
monitorados mensalmente quanto a sua AV. Caso o pacien-
te apresente uma perda de mais de 5 letras na AV (EDTRS
ou uma linha equivalente Snellen), o ranibizumabe deve ser
administrado novamente. O intervalo entre as duas doses
nao deve ser menor que um més. Para o cdlculo do custo de
tratamento do ranibizumabe, foi considerado o esquema de
3 aplicacoes (Quadro 1)

Quanto ao esquema de tratamento do bevacizumabe,
segundo especialistas, sio aplicadas em média 3 injegoes
(uma por més) no olho afetado e, apés 30 dias, o pacien-
te ¢ reavaliado. Optou-se por considerar a dose de 1,25
mg por aplicagdo, tendo em vista ser a dose mais utilizada
nos estudos. A apresentagio de 25 MG/ML SOL IN]J P/
INF IV CT FA VC INC X 4 ML, com preco fdbrica R$
1.127,75 (um mil, cento e vinte e sete reais e setenta e cinco
centavos), com ICMS 18% e isen¢io de PIS/COFINS de
12%, dispom’vel comercialmente, possui 80 vezes mais a
quantidade de principio ativo, em miligramas, necessdria
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Quadyro 1. Custo de tratamento da DMRI com pegaptanibe, ranibizumabe e bevacizumabe.

Medicamento Posologia Tempo de Tratamento Custo do Tratamento
. R$ 20.343,78 (Vinte mil,
. 0,3mg - 1 injecdo a cada 6 § ( . .
Pegaptanibe o 1 ano trezentos e quarenta e trés reais
semanas (total de 9 injegoes) .
e setenta e oito centavos)
L R$ 10.341,96 (Dez mil,
" 0,5mg —1 injegio a cada 4 .
Ranibizumabe . 3 meses trezentos e quarenta e um reais
semanas (total de 3 injegoes) .
e noventa e seis centavos.
.. R$ 1.127,75 (um mil, cento
i 1,25mg - 1 injegao a cada 4 $. ( .
Bevacizumabe s 3 meses e vinte e sete reais e setenta e
semanas (total de 3 injegoes) .
cinco centavos)

para uma aplica¢io de bevacizumabe para o tratmento da
DMRI. Dessa forma, a estimativa apresentada no Quadro 1
considerou a utilizagao de 3 aliquotas de 1,25 mg de bevaci-
zumabe, obtidas de 1 frasco-ampola do medicamento, que
equivale ao valor de R$ 1.127,75.

A estimativa de custo de tratamento para o bevacizuma-
be, apresentada no Quadro 1, assume a utilizagdo de um
frasco-ampola para o tratamento completo de um paciente.
Entretanto, caso se considere a utilizacgio de um frasco-
ampola para cada injecdo intravitrea, ou seja, 1,25 mg do
medicamento e o descarte do restante, o custo de tratamento
com bevacizumabe seria de R$ 3.383,25 (trés mil, trezentos
e oitenta e trés reais e vinte e cinco centavos).

Destaca-se, porém, que consultas realizadas junto a espe-
cialistas brasileiros na drea de oftalmologia mostraram que
o preparo de doses unitdrias de bevacizumabe, a partir das
apresentagoes do medicamento disponiveis comercialmente,
tem ocorrido na prética clinica.

Assim, com base nessas informacoes, considerando o
preparo de doses unitdrias a partir da apresenta¢do com
25 mg/ml (para obtengio de aliquotas com 1,25 mg de
bevacizumabe), cujo prego fébrica é R$ 1.127,75, o preco
por miligrama de bevacizumabe seria de R$ 11,27 (onze
reais e vinte e sete centavos). A partir da apresentagio de 25
mg/ml poder-se-ia obter (desconsiderando-se as perdas da
manipulacio) 80 doses do medicamento, em seringas para
aplicacdo intravitrea. Assim, o custo de tratamento, que
consiste na aplicagio de 3 injegoes intravitreas, corresponde-
ria a R$ 42,26 (quarenta e dois reais e vinte e seis centavos).
Acrescenta-se, ainda, que o preparo de doses unitdrias de
medicamento injetdvel requer cuidados especificos, dentre
os quais aqueles necessdrios para manutencao da esterilidade

do produto.

As estimativas apresentadas apontam para uma impor-
tante reducio no custo de tratamento da DMRI com o

uso off-label de bevacizumabe. Considerando a estimativa
mais conservadora (1 frasco-ampola de bevacizumabe para
cada injecdo intravitrea), o custo de tratamento da DMRI
com bevacizumabe seria 6 (seis) vezes menor do que o custo
de tratamento com a opgio mais onerosa, ou seja, com o
pegaptanibe, e cerca de 3 (trés) vezes menor do que o custo
de tratamento com o ranibizumabe.

E importante ressaltar que o custo do tratamento para o
paciente, no servico de satde privado, assim como para o
Sistema Unico de Satide, nio se restringe apenas ao custo
dos medicamentos, mas inclui outros custos relacionados
ao procedimento. Nos EUA, o custo mensal do tratamento
com bevacizumabe é de U$4.400,00, e um frasco-ampola de
4 ml do medicamento é vendido no atacado (distribuidor)
por U$550,00. As farmdcias com manipulagio preparam
pequenas aliquotas de bevacizumabe (a partir da apresen-
tagio em frasco-ampola) em seringas para administragao
intravitrea. Os médicos pagam por essas seringas entre
U$17,00 e U$50,00, dependendo da dose e da eficiéncia
do processo. Entretanto, muitas vezes o preco cobrado ao
paciente é muito superior a esses valores'?. Em relacio a essa
prdtica no Brasil, ndo foi possivel realizar tais estimativas,
tendo em vista a possibilidade de variagio do valor por
dose unitdria cobrado pelas farmdcias, assim como a falta
de acesso a outras informacoes de custo relacionadas ao
procedimento médico.

Uma pesquisa na literatura permitiu identificar apenas
um estudo de custo-efetividade comparando o ranibizuma-
be e o bevacizumabe no tratamento da DMRI, denominado
“Ranibizumab (Lucentis) versus bevacizumab (Avastin):
modelling cost effectiveness™'. O objetivo do referido estudo
era demonstrar o quao melhor o ranibizumabe deveria ser,
em rela¢io ao bevacizumabe, para atingir o valor de referén-
cia do National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) para tecnologias custo-efetivas, qual seja, 30.000

libras/QALY. Para tanto, os autores desenvolveram um
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modelo de Markov, baseado em dois estudos anteriores®>3
ajustados para permitir tanto ganhos quanto perdas na AV.
O modelo teve seis estados de satde, cinco definidos pela
AV e um estado de morte. As probabilidades de transicao
de perdas e ganhos de visdo foram baseadas em um ensaio
clinico de ranibizumabe®, e as utilidades para cada estdgio
de satide foram baseadas em um estudo que considerou AV
e utilidades®. O modelo de Markov foi simulado para 1000
pacientes, em ciclos de 3 meses. Os pregos utilizados para
ambos os medicamentos foram os praticados nos Estados
Unidos, sendo de US$ 1.950 para uma injecio de ranibizu-
mabe e de US$ 50,00 para uma injegio de bevacizumabe.
Com base nos resultados do estudo, os autores concluiram
que o ranibizumabe nio ¢ custo-efetivo, comparado ao beva-
cizumabe, a menos que aquele seja 2,5 vezes mais eficaz que
o ultimo. Entretanto, um estudo de avaliacio econdmica da
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH)** aponta a impossibilidade do ranibizumabe
ser 2,5 vezes mais eficaz do que o bevacizumabe devido a
similaridade entre essas duas moléculas.

B Discussao e Consideracoes Finais

O desfecho primdrio avaliado na maioria dos ensaios clini-
cos apresentados neste boletim foi a proporgio de pacientes
que perderam menos de 15 letras na AV apds 12 meses de
tratamento. No entanto, conforme informacio obtida em
comunicagio pessoal com especialista, este desfecho nao
¢ considerado o resultado mais relevante do ponto de vista
clinico, visto que o interesse maior seria o de manter ou ainda
melhorar a AV de base do paciente. Portanto, um ganho de
15 ou mais letras na AV pode ser considerado o desfecho mais
relevante do ponto de vista clinico, devido ao seu potencial
impacto na melhoria da qualidade de vida do paciente®.

Ainda nio foi comprovada a superioridade das terapias
combinadas em relagio & monoterapia e nio se conhece a
eficicia de um medicamento em relacio a outro, devido a
falta de estudos com esse objetivo. Entretanto, a evidéncia
disponivel até o momento aponta para uma possivel supe-
rioridade do ranibizumabe em relagio ao pegaptanibe. O
bevacizumabe pode ser tao eficaz quanto o ranibizumabe
no tratamento da DMRI, além de apresentar um menor
custo; contudo as evidéncias de eficicia e seguranga ainda
sao muito limitadas®. Os estudos multicéntricos que estao
em andamento, CATT e IVAN, financiados pelo National
Institute of Health (NIH), nos EUA, e pelo National Health
System (NHS), no Reino Unido, respectivamente, poderao
fornecer evidéncias fundamentais para a comparagio de
eficdcia e seguranga entre o bevacizumabe e o ranibizumabe.
Conforme os resultados desses estudos clinicos, o uso do be-
vacizumabe no tratamento da DMRI podera ser consagrado
ou refutado.
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Assim como nos demais paises onde ¢ comercializado,
o bevacizumabe nao possui indica¢io terapéutica aprovada
parao tratamento da DMRI nos Estados Unidos. Entretanto,
tendo em vista o uso off label disseminado do medicamen-
to, e as evidéncias clinicas disponiveis (mesmo nao sendo as
mais robustas e na auséncia de uma diretriz nacional sobre
o tema), atualmente, a maior parte dos Medicare regionais
nos EUA possuem cobertura para o tratamento da DMRI
com bevacizumabe intravitreo!2.

Como a dose de bevacizumabe a ser utilizada em uma
aplicagio para o tratamento da DMRI ¢ bastante inferior a
quantidade de principio ativo presente nas apresentagoes do
produto disponiveis no mercado, o que se tem observado é
o preparo de dose unitdria a partir dessas apresentagées, de
maneira a otimizar o uso do medicamento e reduzir o custo
global do tratamento.

Nos Estados Unidos ¢ permitida a preparagao de doses
unitdrias dos medicamentos em estabelecimentos que, no
Brasil, corresponderiam a farmdcias com manipulagao (com-
pounding pharmacies). Até janeiro de 2008, alguns desses
estabelecimentos adquiriam o bevacizumabe de distribuido-
res autorizados e preparavam as doses unitdrias. No entanto,
em outubro de 2007, a empresa Genentech, detentora da
patente do medicamento, informou que iria vetar a venda
do bevacizumabe de distribuidores para farmicias, a partir
de janeiro de 2008%.

Posteriormente, a referida empresa, reconhecendo a
necessidade de discutir a questdao do uso do medicamento
para o tratamento da DMRI, publicou nota a imprensa, em
seu sitio eletronico, elaborada em colaboracio com a Ame-
rican Academy of Ophthalmology (AAO) e a American
Society of Retina Specialists (ASRS)*. Na nota, a empresa
informa que os profissionais médicos poderiam prescrever
bevacizumabe e adquiri-lo diretamente de distribuidores
autorizados. Esses, por sua vez, poderiam encaminhar o pro-
duto para o local de escolha do médico, incluindo farmicias
hospitalares, farmdcias com manipulacio ou diretamente ao
consultdrio do médico.

A Genentech reforga, entretanto, que o ranibizumabe é a
op¢ao mais apropriada para o tratamento da DMRI dmida.
Por outro lado, informa também que nao ird interferir na
escolha do médico quanto ao medicamento a ser prescrito,
e concorda que os mesmos devem ter liberdade para prescre-
ver o tratamento que acreditam ser o mais apropriado para
seus pacientes®.

Documento fornecido pela farmdcia americana Leiter’s
Pharmacy Inc. reitera a restri¢io de venda do bevacizumabe
determinada pela Genentech. De acordo com o documento,
os médicos devem realizar o pedido de bevacizumabe direta-
mente para distribuidoras, que por sua vez irdo encaminhar
o medicamento para a farmdcia, para que a mesma realize a
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preparacdo das doses unitdrias. O documento informa que o
prazo de validade do medicamento é de 90 dias a partir de seu
preparo, e que a apresenta¢do de 4 mg dd origem a 22 seringas,
enquanto a de 16 mg, a 88 seringas. Com relacio ao preco, a
farmécia informa que o distribuidor cobra o equivalente a $
25,00 por seringa, e a farmdcia, pelo servigo de preparagao das
doses unitdrias, $ 15,00 por unidade. Dessa maneira, o custo
de uma seringa para o médico seria de $40,00.

No Brasil, considerando que seria realizado o preparo
de doses unitdrias do medicamento para uso em diferentes
pacientes, devem ser seguidas as disposi¢oes referentes as
Boas Prdticas para Preparo de Dose Unitdria e Unitarizagao
de Dose de Medicamento. Tais disposi¢oes estao descritas
na Resolugio da Diretoria Colegiada - RDC n°. 67, de 8 de
outubro de 2007, da Anvisa, que estabelece as Boas Préticas
de Manipulagao de Preparagoes Magistrais e Oficinais para
Uso Humano em farmdcias®.

Além disso, outro ponto importante a ser considerado
¢ a garantia da qualidade do medicamento apds sua mani-
pulagio, especialmente de sua esterilidade. O produto fra-
cionado deve ser utilizado em até 48 horas. Sendo o prazo
de consumo maior que esse, seria obrigatdria a realizagao
de teste de esterilidade. Nesse caso, a RDC n°. 67/2007
estabelece que para produtos nos quais haja rompimento
da embalagem primdria, o prazo de validade serd, salvo
recomendacio especifica do fabricante, no maximo, 25%
do tempo remanescente constante na embalagem original,
desde que preservadas a seguranca, qualidade e eficicia do
medicamento, e observando os cuidados em transporte e
estocagem do produto.

Ainda, o processo de fracionamento nao deve se confi-
gurar como comercializagio pelo laboratério responsével,
mas sim uma prestacdo de servicos ao prescritor, sendo
que a administra¢io do produto fracionado fica restrita aos
servicos de satde.

Em um artigo publicado por Wong e Kyle?, os autores
apresentam uma discussdo sobre os aspectos éticos do uso
off-label de bevacizumabe. Destacam que o uso off-label
de medicamentos nao ¢ ilegal e que ¢ pritica comum em
todo o mundo. Quando prescreve um medicamento para
uma indicagio nio aprovada em bula, 0 médico assume a
responsabilidade pelos possiveis riscos dessa conduta e o
paciente deve ser informado sobre tais riscos, uma vez que
esse tipo de situagdo pode configurar um uso experimental
do medicamento.

Na drea de oftalmologia, em especial, o uso de medica-
mentos para indicagoes nio aprovadas ¢ freqiiente. Wong
e Kyle”. destacam, entretanto, que o fato de ser comum
entre os médicos nao torna o uso off-label de medicamentos
uma pritica segura. E como acontece com a maioria dos
medicamentos (mesmo com indicagdes aprovadas em bula),
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muitas reagdes adversas sé se manifestam quando usada
por um nimero muito grande de pacientes, por um longo
periodo de tempo.

O bevacizumabe e o ranibizumabe sao produzidos a partir
do mesmo anticorpo monoclonal de camundongos, e ambos
inibem o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF),
responsdvel pelo crescimento de neovasos na DMRI. Como
visto anteriormente, os dois medicamentos possuem o mes-
mo nimero de patente depositada no INPI. Considerando
essas semelhangas, torna-se bastante pertinente o debate sobre
a diferenga significativa dos precos praticados pelas duas em-
presas que comercializam os medicamentos no Brasil. Para
os pacientes que precisam comprar o medicamento e para os
servigos de satide, a redugio de custos com a utilizagao do be-
vacizumabe poderd contribuir decisivamente para o aumento
do acesso ao tratamento da DMRIL

O dilema estd posto: garantir um medicamento mais
barato para muitos pacientes, mas cujas evidéncias clinicas
de eficicia e seguranca, disponiveis atualmente, nio sio
robustas, ou garantir um medicamento seguro, mas sem
superioridade clinica comprovada, para um ndmero redu-
zido de pacientes? O debate sobre esse tema deverd contar
com a participagdo de diversos atores, os gestores publico e
privado, as sociedades médicas, as associacoes de pacientes,
os fabricantes dos medicamentos e os servicos de satide.
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BEm Destaque

Suspensa a comercializacao do medicamento Acomplia

Em 23 de outubro deste ano, a empresa Sanofi-Aventis Farmacéutica fez um comunicado sobre a recomendagio da
Agéncia Européia de Medicamentos (EMEA) para a suspensio de comercializagio do Acomplia (rimonabanto). O medi-
camento era comercializado em 18 paises da Europa, desde junho de 2006 e, no Brasil, desde margo deste ano. Acomplia
era indicado como coadjuvante a dieta e aos exercicios fisicos para o tratamento de pacientes obesos (IMC=30 kg/m2) ou
pacientes com sobrepeso (IMC>27 kg/m2) com fatores de risco associados, como diabetes tipo 2 e dislipidemia.

Como justificativa para a suspensio da comercializagdo, a agéncia européia afirmou que os beneficios do Acomplia
nao mais superavam seus riscos. A andlise de estudos pés-comercializagao e de novos ensaios clinicos demonstrou que
os pacientes que utilizaram o medicamento tiveram aproximadamente o dobro de risco de desenvolver problemas
psiquidtricos, como ansiedade e depressio, quando comparados aqueles que nio utilizaram o produto. A Sanofi-
Aventis estima que mais de 700.000 pacientes ji foram tratados com Acomplia no mundo e que o perfil de seguranca
do medicamento estd alinhado com o previsto em bula.

Destaca-se que o perfil de seguranca do Acomplia foi publicado anteriormente no FDA Briefing Document (junho
de 2007). Como resultado desse estudo, o medicamento nio foi registrado nos EUA e foi incluida uma contra-
indicagio nas bulas onde o medicamento era comercializado.

A Sanofi-Aventis estendeu a suspensdo tempordria de comercializagio aos paises além da Unido Européia e prosseguird com
o programa de estudos clinicos em andamento, exceto aqueles de fase IV. Além disso, a empresa complementa que estd com-
prometida em apresentar evidéncias adicionais para reavaliar de maneira positiva o perfil de seguranca/eficicia do Acomplia.

Os pacientes tratados com Acomplia devem consultar seus médicos para rever o tratamento, e os médicos sao
orientados a nio mais prescrever o referido medicamento
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