NAIS

Niicleo de Av ;lli;zg:‘lt y de

Tecnologias em Saide

Hospital das Clinicas
of VInas Gerais

Unheridode Feder

Data: 12/03/2014

NT 43/2014
Medicamento | X
Material
Procedimento
Cobertura
Solicitante

Dra JACQUELINE DE SOUZA TOLEDO E DUTRA

Juiza de Direito do 2° JESP da Unidade Jurisdicional do Juizado Especial
da Comarca de Pouso Alegre

TEMA: USO DO BEVACIZUMABE (AVASTIN®) NA DEGENERACAO

MACULAR RELACIONADA A IDADE, FORMA EXUDATIVA.
Processo 0040367-21.2014.8.13.0525

Sumario

1. RESUMO EXECULIVO ....coeiiieeiiiiii ettt e e e e e e e e e s e e e e e e eeeennes 2
1.1 RECOMENUAGAD .. ...cciieeee e 2

2. ANAlise da SOlICIAGAD .........uuuuiiieeeeeiee e e e e e e e e eeaaans 3
2.2 Pergunta cliniCa eStruturada. ............ooouveiiiiieie e 3
2.3 CONIEXIO ...t ettt e, 3
2.4 Descricao da tecnologia a ser avaliada ..........cccooeeeeeviiiiiiiiiiiieeeeeeeeen, 5
2.5 Disponibilidade N0 SUS ... 5
2.6 Prego do MmediCameNtO .........ccuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee et 6

3. Resultados da Revisdo da literatura............oooveuuuiiiiiieiiiieieic e 6

4. Referéncias bibliograficas...........ccccoviiiiiiiiiiii 7



1. RESUMO EXECUTIVO

Pergunta encaminhada
Prezados Senhores:

Conforme Termo de Cooperacao Técnica firmado entre o TIMG e a Secretaria
de Estado de Saude de Minas Gerais, solicito, no prazo de 48 horas, subsidios
técnicos para apreciacdo de pedido versando sobre o fornecimento do
medicamento denominado "Injecdo AntiVasogénica (Avastin) , para tratamento
de "DEGENERACAO MACULAR RELACIONADA A IDADE" - CID H35.3

1.1 RECOMENDACAO

-Degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) € uma doenca ocular que
causa dano a macula- regido central responsavel pela captacdo de imagens do
olho, com perda progressiva da visao central. Os individuos acometidos podem
manter alguma visdo periférica, mas perdem a capacidade de execucao de
atividades refinadas. O principal fator de risco para a doenca é o
envelhecimento. Frequentemente acomete um dos olhos, mas pode ser
bilateral em 40% dos casos. Cerca de 9% dos individuos acometidos por
DMRI, na sua forma Umida, evoluirdo para a cegueira legal (visdo 20/200 ou
menos)®. Somente a DMRI na sua forma exudativa é passivel de
tratamento com antiangiogénicos.

- O bevacizumabe, nome comercial Avastin®, é um inibidor da angiogénese —
proliferagdo de vasos- utilizado para tratamento da DMRI exudativa, com uma
injecdo intravitreo mensal nos trés primeiros meses, seguida por fase de
observacéo com injecdes sempre que necessario. Em geral, se o resultado for
favoravel, passa-se a utilizar uma injecdo a cada dois ou trés meses.

- Nenhum medicamento é capaz de recuperar a visdo normal do paciente.

Espera-se, na melhor das hipoteses, que em 30% dos casos haja discreta

# Uma pessoa é considerada cega se corresponde a um dos critérios seguintes: a visdo corrigida do melhor dos seus olhos é de
20/200 ou menos, isto é, se ela pode ver a 20 pés (6 metros) o que uma pessoa de visdo normal pode ver a 200 pés (60 metros).



melhora ou paralisacdo do processo de degeneracdo, mas ainda ndo ha
tratamento para reverter completamente o quadro.

- O tratamento ndo é disponivel ainda no sistema publico. Ha duas consultas
publicas em andamento, para incorporacao do tratamento da DMRI pelo SUS,
ambas favoraveis a incorporacao do tratamento com bevacizumabe e propondo

negociacéo de preco com os fornecedores dos medicamentos.

Conclusdo: Ha evidéncia, na literatura, de que o tratamento com
antiangiogénicos® promova discreta melhora em 30% dos pacientes ou
paralisagdo do processo degenerativo da DMRI em outros 30%. O
Ministério da Saude est4d em negociacdo com a industria farmacéutica
para incorporar o bevacizumabe para o tratamento da DMRI nos préximos

meses.

2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.2 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacdo: pacientes portadores de Degeneracdo Macular Relacionada a
Idade (DMRI) forma exudativa

Intervencédo: bevacizumabe (Avastin®)

Comparacédo: medidas de suporte

Desfecho: melhora da acuidade visual, paralisacdo do processo degenerativo,
melhora da qualidade de vida.

2.3 CONTEXTO?

A degeneracdo macular relacionada com a idade (DMRI) € uma doenca
degenerativa e progressiva que acomete a area central da retina (macula),
levando a perda da visdo central. Pode ser classificada como seca,
responsavel pela maior parte dos casos (85%-90%), ou exsudativa, também

denominada neovascular ou imida (10%-15%). A DMRI exsudativa caracteriza-

b . - ~ , .

Medicamentos que inibem ou reduzem a formagdo de novos vasos sanguineos a partir de vasos
preexistentes (angiogénese). Atualmente sdo usados com essa finalidade o bevacizumabe (Avastin®), o
ranibizumabe (Lucentis®) eo pegaptanibe (Macugen®).



se pela formacdo de membrana neovascular®, sendo responsavel pela maior
parte (90%) dos casos de cegueira (acuidade visual menor ou igual a 20/200).
A forma exudativa corresponde a cerca de 10% de todos os casos de DMRI
diagnosticados.*

A prevaléncia de DMRI, tanto em sua forma seca como exudativa, aumenta
com a idade. Atualmente, somente a DMRI exsudativa apresenta tratamento
com potencial melhora da visdo. Este tratamento est4 baseado na aplicagcédo de
medicamentos na cavidade vitrea. Estes medicamentos atuam bloqueando a
atividade do fator do crescimento do endotélio vascular (VEGF-A) e inibindo a
permeabilidade dos vasos e a formacdo de novos vasos. A acdo do
medicamento dura em torno de 4 a 6 semanas, estabilizando e, em cerca de
1/3 dos casos, melhorando a acuidade visual. Os resultados ja podem ser
observados nos primeiros 30 dias, mas sdo necessarias aplicacdes continuas
dos medicamentos por periodo previamente imprevisivel, até ndo haver, nos
casos responsivos, atividade da doenca definida conforme achados clinicos e
de exames complementares (retinografia fluorescente, também conhecida
como angiografia fluoresceinica e tomografia de coeréncia Optica). O
diagndstico é feito pelo exame oftalmolégico completo inclusive com avaliacao
de fundo de olho. A retinografia fluorescente (RF) e a tomografia de coeréncia
Optica (OCT = optical coherence tomography) sdo os exames complementares
preconizados na avaliacdo do paciente com DMRI exsudativa. Esses exames

s&0 necessarios também para a avaliacdo da resposta ao tratamento.?

Critérios de incluséo para o tratamento com injeg&o intravitreo
Nem todos os pacientes se beneficiam com o tratamento; nagueles com perda

muito acentuada — abaixo de 20/200%, j4 n&o é possivel a reversdo do quadro.

Cc e . ,
Membrana neovascular é formada por vasos anormais que crescem sobre a mdcula, causando
extravazamento de sangue e liquidos que levam a danos as células receptoras da luz.

d Cegueira parcial (também dita LEGAL ou PROFISSIONAL) é atribuida aos individuos apenas capazes de
CONTAR DEDOS a curta distancia e os que s6 PERCEBEM VULTOS. Na cegueira total os individuos que sé
tém PERCEPCAO e PROJECAO LUMINOSAS.

Uma pessoa € considerada cega se corresponde a um dos critérios seguintes: a visdo corrigida do
melhor dos seus olhos é de 20/200 ou menos, isto €, se ela pode ver a 20 pés (6 metros) o que uma

pessoa de visdo normal pode ver a 200 pés (60 metros).



Os pacientes candidatos ao tratamento devem apresentar visdo de pelo menos
20/200, degeneragdo macular na forma exudativa com membrana ativa,
confirmada por RF ou OCT.

Sdo candidatos a continuidade do tratamento aqueles pacientes que estao
respondendo ao tratamento, mas que ainda apresentam sinais de atividade da

membrana.

2.4 DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Nome comercial: Avastin®
Fabricante: Roche.

Avastin® ( bevacizumabe)

O bevacizumabe, nome comercial Avastin®, é um inibidor da angiogénese —
proliferacdo de vasos- utilizado para tratamento da DMRI exudativa, com uma
injecdo intravitreo mensal nos trés primeiros meses, seguida por fase de
observacéo com injecdes sempre que necessario. Em geral, se o resultado for

favoravel, passa-se a utilizar uma injecéo a cada dois ou trés meses.

2.5 DISPONIBILIDADE NO SUS

Existe diretriz de utilizacdo no SUS?

Foi realizada consulta publica pela SAS e pela CONITEC para avaliacdo da
inclusédo de tratamento para a DMRI pelo SUS:

- CONSULTA PUBLICA N° 10, DE 12 DE SETEMBRO DE 2012. Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Degeneracdo Macular Relacionada com a
Idade (forma neovascular). SAS, término em 12/11/2012

Marback et al. Quality of life in patients with age-related macular degeneration with monocular and

binocular legal blindness. Clinics 2007;62(5):573-8



2.6 PRECO DO MEDICAMENTO®:

Bevacizumabe — Avastin® sera usado na dose (1,25mg/0,05ml) frasco ampola
com 4 ml — preco fabrica + ICMS MG R$1288,37. Um frasco seria suficiente
para 80 doses do medicamento, ou 40 doses, considerando até 50% de perdas
(em perspectiva muito conservadora) com a manipulagdo e fracionamento.
Nesse caso, a dose do medicamento seria R$32,21. Pode-se considerar ainda
o custo de R$50,00 pagos para o fracionamento do medicamento por farmécia

especializada. O custo final da dose seria R$82,21.

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

Em 2008, o Centro Cochrane do Brasil realizou uma metanalise sobre o

uso da medicacdo bevacizumabe para o tratamento de doencas
oftalmolégicas, entre elas pacientes portadores de doenca degenerativa
macular. Foram incluidos um total de 667 olhos em nove ensaios clinicos
randomizados. A metanalise demonstrou que pacientes tratados com
bevacizumabe isolado fora favorecidos, mas sem significancia estatistica,
quando comparados aqueles tratados com bevacizumabe associado a
triancinolona, com risco relativo (RR) de 0.02, IC a 95% de —0.09 a 0.14,
p=0.70). Maior proporcédo de pacientes tratados com bevacizumabe deixou de
apresentar perdas na acuidade visual melhor-corrigida quando comparada a
proporcao de pacientes tratados com terapia fotodinamica (RR 0.19, IC a 95%
de 0.04 a 0.86, p=0.03), e maior propor¢ao de pacientes alcancando acuidade
visual melhor-corrigida > 3 linhas (RR 0.74, IC a 95% de 0.59 a 0.92, p=0.007),
bem como melhorias da acuidade visual a partir da entrada no estudo (RR
0.49, IC a 95% de 0.31 a 0.78, p=0.01). N&o foi observado qualquer evento
adverso, clinica ou estatisticamente significativo, associado ao bevacizumabe,
a partir dos estudos incluidos nesta revisdo. A concluséo do estudo foi de que
o bevacizumabe, isolado ou associado a outras estratégias, € efetivo em
comparacao com outras a opgdes, dentre as quais a terapia fotodinamica,
fotocoagulacéo a laser e triancinolona.

Além disso, o custo do bevacizumabe é de cerca de US $5.5 por

€ Preco fabrica dos medicamentos, obtido no portal da ANVISA, atualizado em 21/02/2013, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/67cba6804ea36fdebbbbbb8a610f4177/LISTA+CONFORMIDADE 201
3-02-21.pdf?MOD=AJPERES



http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/67cba6804ea36fdebbbbbb8a610f4177/LISTA+CONFORMIDADE_2013-02-21.pdf?MOD=AJPERES
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/67cba6804ea36fdebbbbbb8a610f4177/LISTA+CONFORMIDADE_2013-02-21.pdf?MOD=AJPERES

mg. O custo assumido da terapia fotodinamica com visudyne é de US
$3,000.00. Portanto, bevacizumab demonstrou ser mais custo-efetivo quando
comparado a terapia fotodinamica.

Em abril de 2011, a ANVISA publicou um parecer sobre a utilizacao do
bevacizumabe no tratamento da degeneracdo macular relacionada a idade. A
conclusédo do parecer foi de que ha evidéncias de superioridade do
bevacizumabe em relagdo ao tratamento convencional (terapia fotodinamica,
foto-coagulacao focal e triamcinolona) com reducéo significativa do custo por
paciente tratado e com grau de seguranca aceitavel em curto e médio prazo
para o tratamento da Degeneracdo Macular Relacionada a Idade- DMRI. A
avaliacdo de seguranca de longo prazo ainda nao esta disponivel uma vez que
este é um novo tratamento, incorporado recentemente no arsenal terapéutico

da oftalmologia.

Conclusdo: H& evidéncia, na literatura, de que o tratamento com
antiangiogénicos promove discreta melhora em 30% dos pacientes ou
paralisacdo do processo degenerativo da DMRI em outros 30%. O
Ministério da Saude est4d em negociacdo com a industria farmacéutica
para incorporar o bevacizumabe para o tratamento da DMRI nos proximos

meses.
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