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RESUMO EXECUTIVO
Intensidade das recomendagodes: Fraca a favor da tecnologia.
Tecnologia: Ranibizumabe e bevacizumabe.
Indicagdo: Degeneracdo Macular relacionada a Idade (DMRI).

Caracterizacdo da tecnologia: Ranibizumabe e bevacizumabe s3ao medicamentos
(anticorpos) inibidores da angiogénese, utilizados com o objetivo de inibir o crescimento
dos vasos sanguineos impedindo, consequentemente, a perda da visdo em individuos
acometidos pela DMRI.

Pergunta: Ranibizumabe ou bevacizumabe sdo eficazes e seguros para o tratamento da
Degeneracdo Macular Relacionada a Idade?

Busca e analise de evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Medline (via Pubmed) e LILACS
objetivando-se encontrar revisdes sistematicas que comparassem ranibizumabe ou
bevacizumabe com outras opgdes terapéuticas para o tratamento da DMRI. Estudos de
avaliacdo de tecnologia também foram buscados em sites da Rede Brasileira de Avalia¢do
de Tecnologias e Saude (REBRATS), no National Institute for Clinical Excellence and Health,
Health Technology Assessment Programme e Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Os resultados das revisdes sistematicas
mostraram que tanto o ranibizumabe quanto o bevacizumabe s3o eficazes quando
comparados as demais terapias disponiveis para o tratamento da DMRI. Ambos os
medicamentos evitam a perda progressiva da visdo e/ou aumentam a acuidade visual.
Entretanto, como ndo foram encontrados na literatura estudos que comparem a eficacia
do ranibizumabe versus o bevacizumabe, a avaliacdo da superioridade clinica de um em
relacdo ao outro n3ao pode ser realizada. A vantagem apontada pelos estudos que
enfocaram avaliagcdo econdmica esta na diferenca entre os custos desses medicamentos.
O ranibizumabe em todos os cenarios apontados foi mais caro e para tornda-lo custo-
efetivo é necessario que seu preco diminua. O bevacizumabe, possui eficacia equivalente
e um custo mais baixo o que tem promovido a discussdo quanto a sua utilizagdo off label.

Recomendagbes: Recomenda-se a utilizagdo do ranibizumabe ou do bevacizumabe para a
forma Umida da Degenera¢cdo Macular Relacionada a Idade em pacientes maiores de 50
anos de idade.

! Utilizacdo off label é definida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) como o uso nio
aprovado e que ndo consta na bula do medicamento para uma determinada enfermidade. O uso off label de
um medicamento geralmente é feito por conta e risco do médico que o prescreve (ANVISA, 2005).
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ABSTRACT

Strength of recommendation: Weak in favor of the technology.

Technology: Ranibizumab and bevacizumab.

Indication: Age-related macular degeneration.

Characterization of the technology: Ranibizumab and bevacizumab are angiogenesis inhibitors (antibodies) that inhibit
the activity of human vascular endothelial growth factor and, consequently, inhibit the formation of new blood vessels
preventing therefore the loss of vision in individuals affected by Age-related Macular Degenaration (AMD).

Question: Are ranibizumab and bevacizumab effective and safe for the treatment of age- related macular degeneration?
Search and analysis of scientific evidence: We searched The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination,
Medline and LILACS databases aiming to find systematic reviews comparing treatment containing ranibizumab or
bevacizumab regimens for the treatment of age-related macular degeneration. Health Technology Assessments (HTA)
were searched on the websites of national and international agencies.

Summary of results of selected studies: The results presented by the systematic reviews showed that both ranibizumab
and bevacizumab are effective when compared to other available therapies for the treatment of AMD. Both drugs
prevent the progressive loss of vision and / or improve visual acuity. However, there are no literature studies comparing
the effectiveness of ranibizumab versus bevacizumab (head-to-head) to prove the clinical superiority in relation one to
each other. The advantage pointed out by studies that focused on economic evaluation is the difference between the
cost of these drugs. Ranibizumab in all these scenarios is more expensive and to make it cost-effective it is necessary
that its price decreases. Bevacizumab has equivalent efficacy and lower cost which has promoted discussion regarding
its off-label® use.

Recommendations: We recommend the use of ranibizumab or bevacizumab for the wet form of age-related macular
degeneration in patients aged over 50 years.

RESUMEN

Intensidad de las recomendaciones: Débil para el uso de la tecnologia

Tecnologia: Ranibizumab y bevacizumab

Indicacion: Degeneracién macular relacionada con la edad (DMRE).

Caracterizacion de la tecnologia: Ranibizumab y bevacizumab son farmacos (anticuerpos) inhibidores de la
angiogénesis, que se utilizan con el propdsito de inhibir el crecimiento de los vasos sanguineos, evitando asi la pérdida
de la visidn en los individuos afectados por DMRE.

Pregunta: ¢ Ranibizumab o bevacizumab son eficaces y seguros para el tratamiento de Degeneracién macular
relacionada con la edad?

Busqueda y andlisis de la evidencia cientifica: Se hicieron busquedas en las bases de datos The Cochrane Library, Centre
for Reviews and Dissemination (CRD), Medline (via Pubmed) y en LILACS para encontrar revisiones sistematicas (RS) que
compararon ranibizumab y bevacizumab com otros tratamientos para la DMRE. Se realizaron busquedas por
Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS) en los sitios de las agencias internacionales y de la Red Brasilefia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. La calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendacion se evaluaron utilizando
el sistema GRADE.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Los resultados de las RS muestran que tanto el bevacizumab
cuanto el ranibizumab son eficaces en comparacién con otras terapias disponibles para el tratamiento de la DMRE.
Ambos farmacos previenen la pérdida progresiva de la visién y/o aumentan la agudeza visual. Sin embargo, no se han
encontrado estudios que comparan la eficacia de bevacizumab en comparacién con ranibizumab, por lo tanto, la
evaluacién de una superioridad clinica de uno sobre el otro no se puede realizar. La ventaja sefialada por los estudios
que se centraron en la evaluacidon econdémica es la diferencia entre el costo de estos medicamentos. El ranibizumab en
todos estos escenarios era mas caro y para que sea rentable, es necesario que su precio se reduce. Bevacizumab, tiene
una eficacia equivalente y la etiqueta de menor costo, que ha promovido el debate en cuanto a su uso fuera.
Recomendaciones: Se recomienda el uso de ranibizumab o bevacizumab para la forma himeda de la degeneracién
macular relacionada con la edad en los pacientes de mas de 50 afios de edad.

2 Off label use is defined by Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) as unapproved use of a
medicine for a particular disease. The off-label use of a drug is responsibility of the physician who prescribes
it (ANVISA, 2005).
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1. CONTEXTO

Em 2012, a Defensoria Publica do Estado de Minas Gerais solicitou ao Comité Executivo do
Estado de Minas Gerais no Férum Nacional do Judicidrio para a Saude do Conselho
Nacional de Justica, a elaboracdo de parecer técnico-cientifico enfocando a avaliacdo
sobre eficdcia e seguranca dos medicamentos ranibizumabe e bevacizumabe para
tratamento de Degeneracdao Macular Relacionada a ldade (DMRI) em resposta as
demandas judiciais recebidas para o fornecimento deste medicamento no Estado, pelo
Sistema Unico de Saude. O Comité Executivo encaminhou a solicitacio ao Centro

Colaborador do SUS (CCATES/UFMG) para desenvolver essa avaliagdo.

De acordo com o Conselho Nacional de Justica, compete ao Comité Executivo Estadual
realizar e cooperar nos trabalhos relacionados aos objetivos do Férum no ambito de seus
Estados e Regides, sob coordenacdao do Comité Executivo Nacional. A Defensoria Publica
do Estado de Minas Gerais atua na esfera da Justica Estadual e é responsavel pela
assisténcia juridica integral e gratuita aos cidaddos que ndo possuem condi¢des

financeiras para pagar os custos de um processo e de um advogado particular.

O Centro Colaborador do SUS é um nucleo de cooperagao técnico-cientifica que integra a
Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (REBRATS), e tem, dentre outras
atribuicdes, a funcdo de elaborar pareceres independentes a fim de subsidiar a defesa

técnica junto ao Poder Judiciario.

Este parecer possui cardter informativo, portanto as recomendag¢des e conclusdes
apresentadas n3o refletem, necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico de
Saude. No processo de elaboracdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodoldgicas
propostas pelo Ministério da Saude para a elaboracdo de pareceres técnico-cientificos
(PTC). Objetiva-se com a elaboracdo deste PTC embasar a tomada de decisdo da
Defensoria do Estado de Minas Gerais bem como dos gestores em saude, visando ao bem

comum, 3 efetividade e a eficiéncia do Sistema Unico de Saude.



2. PERGUNTA

O objetivo deste PTC é analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre uso de
ranibizumabe ou bevacizumabe para o tratamento da Degeneracdo Macular Relacionada

a Ildade (DMRI).
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estruturagdo encontra-se apresentada no Quadro 1.

Quadro 1 - Eixos norteadores para elaboragao da pergunta

Populagdo Pacientes adultos e idosos com Degeneragdo Macular Relacionada a Idade (DMRI)
Intervengao ranibizumabe ou bevacizumabe
Comparagao Pegaptanibe
Fotocoagulagdo a laser
Terapia fotodinamica com verteporfina
Parametros Eficacia e seguranca
Desfechos Prevencgado da perda visual e eventos adversos
(outcomes)

Pergunta: Ranibizumabe ou bevacizumabe sdo eficazes e seguros no tratamento da

Degeneragao Macular Relacionada a idade?

S PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Para sua elaboragdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja
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3. INTRODUCAO

A Degeneracdo Macular Relacionada a Ildade (DMRI) é uma doenca degenerativa da
retina, caracterizada pelo dano a macula, que leva a perda progressiva da visdo central
(CLEMONS, 2005; NEHEMY, 2006). Suas causas ainda sdo desconhecidas, entretanto,
envelhecimento e fator genético representam fatores de risco para o seu
desenvolvimento (BRATS, 2008). Sua profilaxia, todavia, ndao foi descoberta e os

tratamentos disponiveis sdo paliativos com objetivo de retardar a progressao da doenca.

A DMRI é a principal causa de cegueira em individuos acima de 75 anos e é rara naqueles
menores de 55 anos de idade. O estudo de Klein et al. (2004) encontrou que ela é mais
comum em pessoas de cor de pele branca que em pessoas negras. Entre seus sintomas, o
mais comum ¢é a visao central borrada ou distorcida com acometimento da leitura e de
atividade que exija mais detalhes, o que leva a uma reducao significativa da qualidade de

vida dos pacientes (CLEMONS, 2005; NEHEMY 2006).

A DMRI pode ser classificada em duas formas clinicas distintas: seca ou umida. A forma
seca, também denominada ndo exudativa, leva a perda, em areas localizadas, do epitélio
pigmentar da retina. Ela representa 79% dos casos acometidos e nao ha tratamento que

leve a cura dessa forma da doenca (WORMALD 2005; BRATS, 2008; CBO, 2011).

Por outro lado, a DMRI uUumida ou exudativa ou neovascular caracteriza-se pelo
crescimento de vasos sanguineos (angiogénese) devido ao estimulo do fator de
crescimento endotelial (VEGF). Esses vasos se desenvolvem sob a retina aumentando a
permeabilidade vascular, a resposta inflamatdria e, em alguns casos, podem levar a
hemorragia ocasionando grandes cicatrizes ou edema macular seguido de perda
significativa da visdo. Essa forma da doenga é responsavel por 90% dos casos de perda

visual grave em idosos (NEHEMY 2006; REBRATS, 2008).

Diante do conhecimento de como a forma Umida da doenca se desenvolve, os

medicamentos inibidores da angiogénese conhecidos como pegaptanibe (Macugen®),
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. . . ® . . ® g
ranibizumabe (Lucentis ) e bevacizumabe (Avastin ) passaram a ser utilizados com
objetivo de inibir o crescimento dos vasos sanguineos impedindo, consequentemente, a

perda da visao.

3.1 Descrigao da tecnologia avaliada

O ranibizumabe (Lucentis’) é um fragmento do bevacizumabe, isso é, um fragmento de
anticorpo humanizado com peso molecular reduzido, que inibe todas as isoformas do
fator de crescimento do endotélio vascular - VEGF (FARAH, 2001). Foi aprovado pela
ANVISA em setembro de 2007 para o tratamento da DMRI. A dose recomendada é de 0,5
mg, administrada por uma injecdo intravitrea, uma vez a cada quatro semanas, por trés
meses consecutivos. Os pacientes devem ser acompanhados quanto a sua acuidade visual
e caso haja perda de mais de cinco letras o medicamento deve ser administrado

novamente com intervalo de, no minimo, um més entre as doses.

As reacOes adversas oculares mais frequentes relacionadas com a utilizacdo deste
medicamento sdo: inflamagdo, dor ou sangramento do olho, disturbio visual com
aparecimento de pequenas particulas ou manchas na visdo (moscas volantes), mancha de
sangue no olho, aumento da producao de lagrimas, inflamagao ou infec¢ao nas margens
da palpebra, olho seco, vermelhiddo ou coceira e aumento da pressdo intraocular
(COLQUITT, 2008; NOVARTIS, 2012). Em relacdo as reagdes adversas ndo oculares deve-se
chamar atencdo para inflamacdo da garganta, congestdo e corrimento nasal, dor de
cabeca e dor na articulagdao. Além dessas reacdes o paciente pode apresentar acidente
vascular cerebral, gripe, infeccdo do trato urinario (bexiga), ansiedade, tosse, ndusea e

reacOes alérgicas (NOVARTIS, 2012).

O bevacizumabe (Avastin®) é um anticorpo monoclonal humano recombinante IgG;
utilizado para o tratamento do cancer metastatico de célon ou reto, indicacdao para qual
foi aprovado na ANVISA em 2005. Entretanto, em funcdo da semelhanca da estrutura
molecular e dos bons resultados observados com o uso do ranibizumabe, despertou-se o

interesse pelo uso do bevacizumabe para a DMRI. Por ele ndo possuir indicacdo em bula e
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consequente aprovacdo pela ANVISA para o tratamento da DMRI sua utilizacdo para tal
enfermidade é considerada off label. A dose recomendada é de 1,25 mg, administrada por

meio de uma injegdo intravitrea a cada quatro semanas durante trés meses.

Em funcdo da sua indicacdo off label para a DMRI sua seguranca e seus eventos adversos
todavia estdo sendo investigados. Alguns eventos oculares descritos na literatura estao
relacionados a endoftalmite, uveite, descolamento de retina e hemorragia intravitrea

(SCHMUCKER et al. 2012).

3.2 Descrigdo de tecnologias alternativas

O pegaptanibe (Macugen®) possui um mecanismo de a¢do antiangiogénico, ou seja, inibe
o efeito vasoproliferativo. Ele deve ser administrado, por injecdo intravitrea, na dosagem
de 0,3 mg a cada seis semanas com tratamento total de nove inje¢es. O pegaptanibe foi
o primeiro medicamento dessa classe registrado na ANVISA com indicagdao para DMRI,

entretanto, ainda nao é fornecido pelo SUS.

As potenciais rea¢des adversas do Pegaptanibe estdo relacionadas tanto ao procedimento
de injecdo como ao prdéprio farmaco, entre essas ressaltam-se a inflamag¢ao da camara
anterior, dor ocular, aumento da pressao intra-ocular, hemorragia conjuntival, edema de
cérnea, secura ocular, endoftalmite, irritacdo, e/ou vermelhiddo ocular, aumento do
lacrimejamento, hipertensdo ocular, disturbio visual, descolamento do vitreo e

descolamento da retina (COLQUITT et al., 2008).

Fotocoagulacdo a laser: procedimento coberto pelo Sistema Unico de Saude (SUS), que se
baseia na destruicdo dos vasos por fotocoagulacdo a laser de argbnio ou kripténio
causando destruicdo da membrana neovascular (FARAH, 2001). Entretanto o laser, por
ndo ser seletivo, pode danificar também os fotorreceptores sobrejacentes causando uma

baixa de visdo imediatamente apds a sua aplicagdo.

Terapia fotodindmica com verteporfina: consiste na administracdo intravenosa dos

medicamentos (verteporfina ou corticdide), que quando irradiados com luz infravermelha

10
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sdo ativados, induzindo a destruicdo dos vasos sanguineos e interrompendo a progressao
da doenga (FARAH, 2001; WORMALD, 2005). O objetivo dessa terapia é reduzir a
velocidade da progressdao da degeneracdo macular. Sua principal reacdo adversa é a
perturbacdo visual, com relatos de “visdao anormal”, “visdao diminuida” e defeito do campo
visual, que podem ocorrer em um a cada quatro individuos tratados. Had também relatos
de pacientes que possuem reacles de foto sensibilidade e ainda dor nas costas

relacionadas a infusdo de verteporfina (WORMALD, 2003).

3.3 Estimativa de custo

Para estimar e comparar o custo dos diferentes tratamentos da DMRI considerou-se o
esquema terapéutico de cada medicamento e seu preco maximo de venda ao governo,
baseado na lista da Camara de Regulagdo do Mercado Farmacéutica (CMED) da ANVISA

referente ao més de julho de 2012 (Quadro 2).

Quadro 2- Custo do tratamento da DMRI de acordo com o preco maximo de venda ao

governo.
Medicamento / Posologia Custo unitario /
tratamento Custo do tratamento’
(R$)
0,3mg — 1 injecdo a cada 6 semanas (total 9
Pegaptanibe injecdes) 1.654,43 / 14.889,87
0,5mg — 1 inje¢do a cada 4 semanas (total de 3
Ranibizumabe injecdes) 1.934,40/5.803,20
Bevacizumabe .1,.25r:1g —1injecdo a cada 4 semanas (total de 3 82541 /2.476,23
injecGes)

3 Precos obtidos em consulta realizada a pdgina da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa)
/Secretaria Executiva — CMED. Lista de Pregos de Medicamentos — Pregos de Medicamentos para Compras
Publicas. Disponivel em: http://anvisa.gov.br/wps/s/r/bs (Atualizada em 23/07/2012).

11
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4. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma busca em 04 de julho de 2012 nas bases de dados The Cochrane Library
(via Bireme), Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Tripdatabase e Medline (via

Pubmed). As estratégias de busca estdo descritas no Quadro 3.

Quadro 3 - Estratégias de busca utilizada para identificacao de estudos

Bases Estratégia de Busca
The Coch Lib - . .
.e .OC rane Library ranibizumab or bevacizumab and age-related macular degeneration
(via Bireme)
(((systematic review)) OR (metaanalysis)) AND (ranibizumab OR Lucentis OR
Medline (via bevacizumab OR Avastin AND ((age-related eye disease) OR (age-related macular
Pubmed) degeneration) OR (macular degeneration) OR (retinal degeneration) OR
(neovascularization) OR (maculopathy)))
LILACS ranibizumab or bevacizumab and age-related macular degeneration and systematic
review
Revi
Centre.for -ewe.ws ranibizumab AND age-related macular degeneration
and Dissemination . .
(CRD) bevacizumab AND age related macular degeneration
Tripdatabase ranibizumab or bevacizumab and age related macular degenaration

As buscas de AvaliacGes de Tecnologias de Saude (ATS) foram realizadas nas bases citadas,
e também em sites da Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias e Saude (REBRATS), no
National Institute for Clinical Excellence and Health (NICE/Reino Unido), Health
Technology Assessment Programme (NIHR/ Reino Unido) e Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH/Canada). Foram incluidas nove avaliacdes que

analisaram o ranibizumabe e/ou bevacizumabe para o tratamento da DMRI.

12
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Foram selecionadas revisGes sistematicas (RS) com ou sem metanadlise e estudos de

avaliagdo econdmica que avaliassem o tratamento com ranibizumabe ou bevacizumabe

em individuos com Degenera¢cdo Macular Relacionada a Idade (DMRI). Ndo houve

restricdo de ano de publicacdo e de idade dos pacientes e foram considerados estudos nos

idiomas inglés, espanhol e portugués.

Foram incluidas RS de ensaios clinicos controlados ou ndo, desde que apresentassem

desfecho de eficdcia (diminuicdo da perda da visdao) ou desfechos de seguranga. Foram

excluidos ensaios clinicos, estudos de coorte, estudos caso-controle, estudos econdémicos,

estudos descritivos, relatos de caso e revisGes ndo sistematicas, além de revisdes

sistemadticas com ou sem metanalise consideradas de baixa qualidade. A Figura 1

apresenta o diagrama com os estudos encontrados e selecionados para esse PTC.

v

\ 4

Publicagdes excluidas segundo
critérios de exclusdo: 519

e Forado escopo: 250

e  Avaliaram cancer: 221

e Retinopatia Diabética: 78

S Publicagdes identificadas: 653
§ PUBMED = 547 Cochrane =09
E Trip DataBase = 36 CRD=09
_g, LILACS =01 REBRATS: 01
\ 4
Publicagdes apds remogdo de duplicatas: 548
9 PUBMED = 546 Cochrane =0
3 Trip DataBase =0 CRD =01
& LILACS=0 REBRATS: 01
g Publicagdes para leitura completa: 29
3 PUBMED = 27 Cochrane =0
3 Trip DataBase = 0 CRD =01
E" LILACS=0 REBRATS =01
w
Estudos completos incluidos: 14
" PUBMED = 08 Cochrane =2
3 Trip DataBase =0 CRD=01
E: LILACS=0 REBRATS =01
£ BUSCA MANUAL =02
(5 revisbes sistematicas e 9 AvaliagOes
econdmicas)

Figura 1 — Diagrama dos estudos incluidos

Publicagdes  excluidas  apds
leitura completa, segundo
critérios de exclusdo:

e Tipo de estudo: 10

e Estudos ndo recuperados: 05
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5. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia apresentada, utilizou-se o sistema GRADE
proposto pelo grupo Grades of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) (GUYATT, 2008; Adendo 1). Uma sistematizagdo da avaliagdo da

qualidade dos estudos selecionados pode ser visualizada no Quadro 4.

De maneira geral todas as cinco revisdes sistemdticas apresentaram qualidade
metodoldgica, com consequente qualidade da evidéncia. Todas apresentaram pergunta
estruturada, busca adequada em bases de dados e busca de estudos ndo publicados,
metodologia reprodutivel, analise de evidéncia direta, consisténcia dos resultados entre
os estudos, precisdao dos resultados e descricao de desfechos relevantes conforme Quadro

4,
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Quadro 4 — Parametros para avaliacao da qualidade das revisdes sistematicas incluidas

A Brown Colquitt Andriolo Schouten Schmuker et al.
Parametros
et al. (2008) et al. (2008) et al. (2009) et al. (2009) (2011)

A revisdo se baseou numa pergunta . . . . .

- , Sim Sim Sim Sim Sim
estruturada, explicita e sensivel?
A busca por estudos relevantes foi Sim Sim Sim Sim Sim
detalhada e completa?
A avalla(;:?\o dos estudos incluidos pode ser Sim Sim Sim Sim N3o
reproduzida?
Evidéncia direta?* Sim Sim Sim Sim Sim
Qs . (eNStuFios incluidos apresentam Sim Sim Sim Parcialmente** Parcialmente***
limitagdes importantes?*
Consisténcia dos resultados entre os Sim Sim Sim Sim Sim
estudos?*
Precisdo dos resultados adequada?* Sim Sim Sim Sim Sim
Desfecho clinicamente relevante? Sim Sim Sim Sim Sim




Pardmetros Brown Colquitt Andriolo Schouten Schmuker et
et al. (2008) et al. (2008) et al. (2009) et al. (2009) al. (2011)
Livre de viés de publicagdo?* Sim Sim Sim Sim Sim
Conflitos de interesse nos estudos primarios? NR Sim NR NR Sim
Os conflitos de interesse foram declarados na revisdo? Ndo Sim Sim Sim Nao
Qualidade da evidéncia A A B C B
Nivel de recomendacgdo ™~ ™~ ™? N? N?

*Itens considerados para a avaliagdo GRADE; ** Alguns estudos ndo possuiam grupo comparador;
N?: Recomendacdo fraca a favor da tecnologia; ™ Recomendacdo forte a favor da tecnologia

A: Qualidade alta; B: Qualidade moderada; C: Qualidade baixa; D: Qualidade muito baixa.

NR: N3o relata

***Foram incluidos série de casos
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6. RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

6.1 Revisoes sistematicas

Foram incluidas cinco revisGes sistemdticas com alta qualidade de evidéncia com

resultados favordveis a intervencdo, ou seja, o ranibizumabe ou o bevacizumabe. O

resumo de cada uma dessas revisdes esta apresentado no quadro 5.

Quadro 5 - Caracteristicas e resultados dos estudos incluidos

Estudos

Tipo de estudo/populagdo

Desfechos

Resultados/ conclusdo

Brown
et al. (2008)

Revisdo sistematica e avaliagdo
econdmica.

Incluiu doze ensaios clinicos que
utilizaram como opg¢do de
tratamento da DMRI a terapia
fotodinamica com verteporfina, ou
o pegaptanibe, ou o ranibuzumabe
ou o bevacizumabe.

Pacientes acima de 40 anos de
idade com DMRI.

Melhora
acuidade visual

Informacoes
econOmicas

da

A intervencdo ranibizumabe
aplicado mensalmente evitou
em 12 meses de tratamento a
perda da visdo em 45% (RR =
0,59, IC 95%=0,53-0,75; p
<0,00001). Além disso,
pacientes desse grupo
apresentaram seis vezes mais
chances de ter efeitos
de ganho de visdo do que
aqueles tratados com
terapaia fotodindmica com
verteporfina (RR = 0,16, IC
95% = 0,10-0,25, p <0,00001).

Para os desfechos: 1) ganhar
15 ou mais letras na acuidade
visual e 2) evitar perda severa
da visdo o tratamento com
ranibizumabe apresentou
resultados significantes.

Quando comparado com a
terapia fotodindmica com
verteporfina e com o
pegaptanibe, o ranibizumabe
demonstrou uma reversdo do
processo degenerativo da
DMRI.

Ranibizumabe apresentou um
maior risco do paciente
desenvolver hipertensao
ocular (2 30 mm Hg) em
relacdo ao grupo controle (RR
=2,04, 1C 95% =1,04-4,00; p =

17




CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS
& EXCELENCIA EM SAUDE

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Estudos

Tipo de estudo/populagdo

Desfechos

Resultados/ conclusdo

0,04). Houve também um
aumento da percentagem de
pacientes que desenvolveram
cataratas no
grupo do ranibizumabe em
relagdo ao grupo controle (RR
= 1,68, IC 95% = 0,99 para
2,86;

p =0,05).
Nao houve diferenca
estatistica nos eventos

adversos sistémicos entre a
intervengdo e o controle.

A taxa de mortalidade ndo foi
estatisticamente diferente
entre os grupos.

Limitagcdes: Ndo possui estudo que compara ranibizumabe versus bevac

izumabe. Poucos estudos que

utilizam bevacizumabe.
Estudos Tipo de estudo/populagio Desfechos Resultados
Os pacientes perderam
significativamente menos
acuidade visual (menos que
15 letras) aos 12 meses de
seguimento quando tratados
com pegaptanibe ou
ranibizumabe em relagdo a
Revisdo sistemdtica com seis terapia fotodinamica.
. , R Cerca de 25 a 40% dos
ensaios  clinicos sendo  trés .
. . doentes que utilizaram
avaliando a eficacia do | Melhora da L .
. . . . ranibizumabe sozinho ou em
ranizumabe versus terapia | acuidade visual N .
A . combinagdo com terapia
. fotodinamica com verteporfina e A
Colquitt et al. trés comparando o pegaptanibe | Eventos adversos fotodinamica  apresentaram
(2008) P pegap resultados significantes com

versus placebo.

Pacientes maiores de 50 anos de
idade com DMRI

Informacgdes
econdmicas

ganho de pelo menos 15
letras na acuidade visual.

Eventos adversos foram
comuns para ambos o0s
tratamentos, os mais

observados foram:

- endoftalmite

- hemorragia conjuntival

- dor no olho

- aumento da pressdo dos
olhos

- inflamagao intraocular

Limitagdes: O ranibizumabe é comparado somente com terpaia fotodinamica. Ndo possui estudo que
compara ranibizumabe versus bevacizumabe.
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Estudos Tipo de estudo/populagdo Desfechos Resultados/ conclusdo
Individuos  tratados com
bevacizumabe obtiveram
melhora  significativa na
acuidade visual quando
comparado aos demais
tratamentos.

- . (s Independente dos critérios
Revisao sistematica com 09 P .
. L. dos autores uma maior
ensaios clinicos que compararam - .
. propor¢io de  pacientes
0s seguintes esquemas:
apresentaram um aumento
. L da acuidade visual no grupo
bevacizumabe+triancinolona .
. tratado com bevacizumabe
versus bevacizumabe
(29/100) do que no grupo
. L tratado com a terapia
bevacizumabe+triancinolona A .
fotodinamica  sozinho ou
versus placebo .
combinado com
bevacizumabe versus placebo triamcinolona  (12/99) (R,
P 0,49; 95% Cl, 0,31 a 0,78, P =
. 0,003 e NNT =4; IC95%, de 1
bevacizumabe versus
L. ad).
triancinolona Melhora da Uma maior broborcio de
Andriolo et al. acuidade visual acientes pa Fr)esgntaram
(2009) Foto coagulagdo + bevacizumabe P . . P
- acuidade visual > 20/40 letras
versus foto coagulacdo Eventos adversos
no grupo tratado com

Bevacizumabe + triancinolona
versus foto coagulagao

Bevacizumabe + terapia
fotodinamica versus
bevacizumabe

bevacizumabe versus terapia
fotodinamica (2 ensaios)

Pacientes acima de 50 anos de
idade com DMRI

bevacizumabe (6/30) do que
no grupo tratado com a
terapia fotodindmica (0/32)
(RR, 0,08; 95% ClI: 0,00 a 1,39;

P =0,08)

Os eventos adversos foram
mais associados ao
bevacizumabe, sendo os mais
frequentes:

- reacdo moderada da camara
anterior (19%)

- inflamagdo transitéria da
camara anterior (16%)

- neovascularizagdo da Iris
(11%)

- hemorragia subconjuntival
(15%)

- deslocamento do vitreo
posterior (15%)

Limitagdes: cada estudo possui um esquema comparador podendo ser terapias combinadas com o préprio
bevacizumabe. As andlises possuem grupos pequenos de participantes.
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Estudos Tipo de estudo/populagdo Desfechos Resultados
O bevacizumabe apresentou-se
efetivo para a melhora da
acuidade visual para DMRI
Umida. Para os 23 estudos com
injecdes intravitreas de
- . - bevacizumabe
Revisdo sistematica sobre - - .
. a alteragdo média na acuidade
bevacizumabe com 26 estudos . .
N . L. visual foi de 8,6 |letras
sendo apenas trés ensaios clinicos. .
. ~ (intervalo de 2-26)
Os demais 23 estudos sdo
- Os eventos adversos para o
revisoes, relatos de casos, entre
tratamento completo com o
outros. .
bevacizumabe foram raros.
. . Eventos adversos sistémicos
Os ensaios controlados utilizaram
Melhora da ocorreram em

Schouten et
al. (2009)

0s seguintes esquemas:

- bevacizumabe versus terapia
fotodinamica

- bevacizumabe versus terapia
fotodindmica + triancinolona

Pacientes acima de 50 anos de
idade com DMRI.

acuidade visual

Eventos adversos

dezoito pacientes. Estes foram:
aumento da pressdo sanguinea

(0,59%), acidente vascular
cerebral (0,5%), infarto do
miocardio (0,4%), aneurismas
das artérias iliacas
(0,17%) e mortes (0,4%).
Eventos adversos oculares
foram endoftalmite bacteriana
(0,16%),

descolamento da retina
tracional (0,16%), uveite
(0,09%),

descolamento da retina

regmatogénico (0,02%) e vitreo
hemorragia.

LimitagBes: Ape

nas trés estudos eram ensaios clinicos controlados. Os demais estudos ndo possuem grupo

comparador.
Revisdo sistemdtica com 25 Eventos adversos oculares
estudos incluidos. relacionados ao ranibizumabe
- Endolftalmite (< 2,1%)
Foram incluidos 8 ensaios sendo - Uveite (< 1,3%)
que 4 analisaram o ranibizumabe e - Descolamento da retina (<
outros 4 o bevacizumabe (4) como 1,5%)
monoterapia ou comparado a - Hemorragia vitrea (< 8,0%)
Schmucker qualquer outro tratamento para Seguranca Eventos adversos oculares

et al. (2011)

DMRI.

17 estudos foram Série de casos
Pacientes acima de 50 anos de
idade com DMRI.

(eventos adversos)

graves RR=3,13;1C 1,10-8,92.

Eventos adversos ndo-oculares
relacionados ao ranibizumabe:
- infarto miocérdio nao fatal

- acidente cerebrovascular

- hemorragia nao ocular
apresentaram RR=1,35; IC 0,66-
2,77
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Estudos Tipo de estudo/populagdo Desfechos Resultados

- Hipertensdo (RR=0,91; IC
0,69-1,20)

Apenas um ensaio clinico
relatou eventos adversos
oculares relacionados ao
bevacizumabe. Aumento do
pigmento da retina (5,5%),
descolamento vitreo (14,6%) e
catarata (7,3%).

N&o houve relatos nos ensaios
clinicos sobre eventos adversos
ndo oculares relacionados ao
bevacizumabe.

Os autores concluem que as

publica¢des sobre o
bevacizumabe sdo limitadas e
sugerem ensaios que

comparem ambas as drogas.

Limitages: Série de casos foi incluida desde que fossem tratados mais de 10 pacientes. Ensaios clinicos e
série de casos podem ndo ser adequados ou suficientes para avaliar as rea¢Oes adversas uma vez que o
tempo de seguimento é curto e que nao ha o objetivo de observar tais eventos. O tamanho da amostra foi
muito diferente entre os tratamentos (112 bevacizumabe versus 941 pacientes ranibizumabe).

6.2 Avaliacoes de tecnologias de saude

Em relacdo as avaliagdes econdmicas encontradas, o Boletim Brasileiro de Avaliagao de
Tecnologia em Saude sobre os inibidores da angiogénese para tratamento da DMRI foi
publicado em 2008. Essa publicacdo apresenta uma revisdao das evidéncias de eficacia de
todos os tratamentos para a DMRI e informa custos desses tratamentos para o SUS. O
resultado desse estudo aponta para uma possivel superioridade em relacdo a melhora da
acuidade visual, definida pelo ganho de 15 ou mais letras, do ranibizumabe em relagdo ao
pegaptanibe. Além disso, o estudo relata que o bevacizumabe pode ser tdo eficaz quanto
o ranibizumabe no tratamento da DMRI e tem a vantagem de apresentar menor custo

(BRATS, 2008).

A avaliacdo econOmica desenvolvida pelo National Institute for Health Research (HTA)
sobre a utilizacdo do ranibizumabe e do pegaptanibe para DMRI mostrou pela analise de

custo-efetividade que ambos os medicamentos, comparados aos cuidados usuais e/ou a
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terapia fotodinamica, oferecem beneficios adicionais significativos a saide com inerente
aumento nos custos. O estudo ressalta a necessidade de se realizar ensaios que
comparem esses medicamentos entre si (head-to-head) para que esses beneficios fiquem
mais claros visando subsidiar a escolha entre eles. Além disso, refor¢a a escassez de

estudos que avaliam as reacGes adversas desses tratamentos (COLQUITT, 2008).

A Agéncia Canadense, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH,
também elaborou uma avaliacdo econ6mica e comparou todos os tratamentos para a
DMRI. O estudo conclui que o ranibizumabe possui eficacia superior quando comparado
aos cuidados usuais, a terapia fotodinamica com verteporfina, e ao pegaptanibe. Porém
seu custo é muito alto, o que nao torna essa alternativa custo-efetiva. Em contrapartida, o
bevacizumabe, considerado um substituto para ranibizumabe, também tem apresentado
eficacia para DMRI e possui menor custo que as demais terapias. No entanto, o estudo
ressalta o volume limitado de evidéncias  sobre a eficacia e

a seguranca do bevacizumabe no tratamento da DMRI (BROWN, 2008).

Outros estudos que analisaram custo-efetividade do ranibizumabe em relacdo as demais
terapias chegaram as mesmas conclusdes, ou seja, ele apresenta eficacia superior,
entretanto, seu custo é elevado. Resguardando as diferencas entre os modelos e os
contextos nos quais eles foram desenvolvidos, o ranibizumabe pode vir a ser custo efetivo
caso seu preco diminua (COHEN, 2008; HERNANDEZ-PASTOR, 2008; HURLEY, 2008;
HERNANDEZ-PASTOR, 2010; GOWER, 2010; NEUBAUER, 2010; ATHANASAKIS, 2012).

Dois estudos compararam ranibizumabe versus bevacizumabe utilizando a avaliacdo
econdmica. O primeiro deles foi uma andlise de custo-efetividade realizado no Reino
Unido, em 2007, e o segundo foi uma andlise de custo-utilidade realizado nos Estados
Unidos, em 2010 (RAFTERY, 2007; PATEL, 2010). Ambos os autores encontraram como
resultado que o bevacizumabe é mais custo-efetivo quando comparado ao ranibizumabe
(RAFTERY, 2007; PATEL, 2012). Este resultado esta relacionado ao alto custo do

ranibizumabe nos dois sistemas de saude analisados.
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7. RECOMENDACAO

De maneira geral as revisdes sistematicas apresentaram boa qualidade metodoldgica,
mesmo diante dos poucos ensaios clinicos controlados disponiveis sobre o tema. Em
funcdo disso é necessario ressaltar a cautela na interpretacdo desses resultados devido a

pouca evidéncia existente, sobretudo em relacdo ao bevacizumabe.

Os resultados apontados pelas revisdes e avaliacdes econdmicas mostraram que tanto o
ranibizumabe quanto o bevacizumabe sdo eficazes quando comparados as demais
terapias disponiveis para o tratamento da DMRI. Ambos os medicamentos evitam a perda
progressiva da visdo e/ou aumentam a acuidade visual. Entretanto, como ndo ha na
literatura estudos que comparem a eficacia do ranibizumabe versus o bevacizumabe a

superioridade clinica de um em relacdo ao outro ndo pode ser avaliada.

Ao analisar a seguranca em relacao aos eventos adversos desses medicamentos observou-
se que somente os estudos sobre ranibizumabe relataram tais eventos. Dessa forma, ao
contrario do bevacizumabe, ao utilizar o ranibizumabe o médico pode prever e monitorar
clinicamente alguns sintomas do paciente uma vez que conhece os riscos que aquele
tratamento apresenta. Por outro lado, o ranibizumabe constitui fragmento do
bevacizumabe, com peso molecular reduzido, o que leva a discussdao de que a seguranca

entre os medicamentos seria parecida.

A vantagem apontada pelos estudos que enfocaram avaliacgdo econbémica esta na
diferenca entre os custos desses medicamentos. O ranibizumabe em todos os cenarios
apontados foi mais caro e para tornda-lo custo-efetivo é necessario que seu preco diminua.
O bevacizumabe, possui eficacia equivalente e um custo mais baixo o que tem promovido

o debate quanto a sua utilizacdo off label.

Com tudo, baseando-se nas evidéncias disponiveis, a forca de recomendacdo desse PTC é
forte a favor do ranibizumabe ou do bevacizumabe no tratamento da forma Umida da

DMRI em pacientes maiores de 50 anos de idade.
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CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS
& EXCELENCIA EM SAUDE

ADENDO 1 - CRITERIOS PARA A AVALIACAO DA QUALIDADE

PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Dominios para avaliar a qualidade e a for¢a da evidéncia segundo o sistema GRADE

Dominio Descrigao Pontuagao
Qualidade da evidéncia
e Randomizagdo inadequada da sequéncia de randomiza¢do e/ou | Se houver
falta de sigilo da lista de randomizagao; limitagdes, o

Limitagdes dos

estudos

e Auséncia de cegamento de pacientes, profissionais de sadde e/ou
avaliadores, em  particular para  desfechos definidos
subjetivamente;

Analise ndo segue o principio de intengao de tratar;

Perdas substanciais de seguimento — mais de 20%;

e Interrupgdo precoce por beneficio.

estudo perde 1
ponto

e As estimativas do efeito do tratamento ndo devem variar muito | Se os
oA (heterogeneidade ou variabilidade nos resultados); resultados
Consisténcia dos o . . .
resultados e Se existir heterogeneidade os investigadores devem ser capazes de | forem
identificar uma plausivel explicagdo. consistentes,
somar 1
e A evidéncia é indireta quando a questdo sendo abordada ndo é | Se a evidéncia
Evidéncia respondida diretamente pelos estudos disponiveis seja por | for direta,
direta/indireta diferencas na populagdo, nas intervengbes, comparagdes ou | somar 1
desfechos.
Ha imprecisdo quando: Se os
e Poucos eventos clinicos sdo observados e os intervalos de | resultados
Precisao confianca sdo largos; forem precisos,
¢ O intervalo de confianga engloba efeito em duas dire¢des (efeito e | somar 1
nio efeito).
Os principais itens a considerar quanto ao viés de publica¢do sao: Se ausente, ou
Viés de |  Grafico de funil (funnel plot) e sua analise visual ou através de teste | provavelmente
publicagdo estatistico; ausente, somar

e Realizagdo de buscas mais completas e exaustivas.

1

For¢a da recomendagao

Balango entre | Quanto maior a diferenca entre os efeitos desejaveis e indesejaveis, maior a
beneficios e | probabilidade de que uma forte recomendagdo seja justificada. Quanto mais estreito o
maleficios gradiente, maior a probabilidade de que uma recomendacdo fraca seja garantida.
Qualidade da | Quanto maior a qualidade da evidéncia, maior a probabilidade de que uma forte
evidéncia recomendacdo seja justificada.

Valores o Os valores e as preferéncias dos pacientes, médicos ou sociedade variam, e quanto

preferéncias

maior a incerteza nos valores e preferéncias, maior a probabilidade de que uma

recomendacdo fraca seja feita.

Custos

Quanto maior os custos de uma intervengdo menor a probabilidade de que uma forte

recomendacdo seja justificada.

Representagdo da qualidade da evidéncia e for¢a da recomendacgdo

Qualidade da evidéncia Forga da recomendagao
Alta qualidade ++++ | A | Forte a favor da tecnologia | ™1 | 1
Moderada qualidade +++ | B | Forte contra a tecnologia Jd |1
Baixa qualidade ++ C | Fraca a favor da tecnologia | 1M? | 2
Muito baixa qualidade | + D | Fraca contra a tecnologia b? |2
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