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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em satde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salude, assessorado pela Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacao, exclusdo ou alteracao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, além
da avaliacdo econGmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporacdo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da Conitec foram
publicados no Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n°® 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Salde (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada
uma das seguintes instituicGes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo
de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades
da Conitec, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econ6mica e o impacto da incorporacdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacgdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribui¢des e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE

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

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta estipulado
no Decreto Federal n° 7.646/2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a

populacao brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 21
de novembro de 2019, pela Novartis Biociéncias S.A. sobre eficicia, seguranca, custo-
minimiza¢do e impacto orcamentdrio do ranibizumabe para tratamento de pacientes com

Edema Macular Diabético (EMD), visando a avaliar sua incorporag¢do no SUS™.

3. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.



4. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Ranibizumabe (Lucentis®)
Indicagdo: Edema Macular Diabético (EMD)
Demandante: Novartis Biociéncias S.A.

Introdugdo: O EMD é a principal causa de perda visual observada na retinopatia diabética (RD),
a qual é uma das principais complica¢des relacionadas a diabetes mellitus (DM). Caracteriza-se
pelo espessamento do tecido da macula, como resultado do extravasamento de liquido dos
capilares sanguineos ou a presenca de exsudatos duros no centro da macula. As principais
terapias para o tratamento do EMD disponiveis no SUS sdo terapias a laser (fotocoagulacdo e
pan-fotocoagulagdo), cirurgia vitrectomia e, conforme a recente incorporagdo, o

antiangiogénico aflibercepte.

Pergunta: O uso de ranibizumabe é eficaz e seguro como opgao de anti-VEGF para o tratamento
do edema macular diabético quando comparado aos tratamentos atualmente disponiveis no

SUS (fotocoagulacdo a laser e aflibercepte)?

Evidéncias cientificas: Foram incluidos 12 estudos pelo demandante, sendo 3 revisdes
sistematicas e 9 ensaios clinicos que avaliaram ranibizumabe. Foram também incluidas 2
metanalises que o demandante havia excluido de sua andlise original. Todos os estudos
primarios compararam o ranibizumabe com o tratamento com o laser e apresentaram
resultados significativos de superioridade de eficacia do ranibizumabe na melhora da acuidade
visual em pacientes com EMD. As revisOes sistematicas que avaliaram o ranibizumabe com
outros anti-VEGF mostraram que estes tém eficacia semelhantes, com alguns estudos sugerindo
superioridade do aflibercepte como tratamento. Segundo resultados atualizados da metanalise
de Virgilli e colaboradores, aflibercepte e ranibizumabe foram mais efetivos do que laser,
melhorando a visdo em 2 ou mais linhas depois de um ano de tratamento (alta qualidade). O
risco relativo (RR) versus laser foi de 3,66 (IC95% 2,79 a 4,79) para aflibercepte e RR 2,76 (IC95%
Cl 2,12 a 3,59) para ranibizumabe. Pessoas com EMD em tratamento com ranibizumabe foram
menos propensas a ganhar 3 ou mais linhas de acuidade visual em um ano comparado com
aflibercepte - RR 0,75 (IC95% 0,60 a 0,94). Aflibercepte e ranibizumabe ndo diferiram com
relacdo a eventos adversos graves sistémicos. Outra metandlise em rede de Zhang e
colaboradores mostrou que ranibizumabe teve melhores resultados que o aflibercepte na

melhora do BCVA em 6 meses com odds ratio (OR) 7,01 (IC95% 2,56 a 11,39), mas o aflibercepte



apresentou melhor eficacia aos 12 meses de tratamento com OR 8,19 (IC95% 5,07 a 11,96).
Esses resultados demonstram que tanto o ranibizumabe quando o aflibercepte tem eficacia

semelhante para o EMD.

Avaliagdo econOmica: A avaliagdo apresentada pelo demandante foi uma andlise de custo-
minimiza¢do utilizando como comparador o aflibercepte. Ranibizumabe é uma alternativa
poupadora de recursos quando comparada ao aflibercepte para o tratamento de pacientes
adultos com edema macular diabético (EMD). O custo total estimado com ranibizumabe para
trés anos de tratamento foi de RS 18.171,48 e para o aflibercepte de RS 21.629,11
proporcionando uma economia de aproximadamente 16% com o tratamento com
ranibizumabe. A analise apresentada avaliou os custos de tratamento por paciente relacionados
a aquisicdo, administracdo e acompanhamento e monitorizacdo do tratamento. Porém ndo
considerou gastos relacionados a seguranca. Custos com complicagGes e eventos adversos
podem impactar no resultado econ6mico do tratamento. Como ndo foram considerados esses

custos, faltou avaliar esse parametro na analise de sensibilidade disponibilizada.

Avaliagdo de impacto or¢amentario: A analise de impacto orgamentdria (AlO) apresentada
incluiu a populagdo estimada com RD com presenca de EMD aplicando taxas de prevaléncia de
11,7% de acordo com estudo realizado no Brasil. O cenario proposto com ranibizumabe
projetado para tratamento anual chega a RS 79.266.917,64 no ano 1 e estima-se RS
181.283.719,49 no ano 5 em relacdo ao aflibercepte que teve o valor estimado em RS
69.312.302,72 para o primeiro ano de incorporacdo e de RS 154.658.419,96 para o quinto ano.
A AlO demonstrou que a incorporacao de ranibizumabe como uma alternativa de tratamento
para EMD além do aflibercepte pode promover uma economia de recursos de até RS 104,1
milhdes ao longo de cinco anos considerando uma difusdao de mercado de 50%. Em todos os
cenarios avaliados pela andlise de sensibilidade observou-se a gera¢do de economia devido a

incorporacdo de ranibizumabe para EMD no SUS.

O modelo possui algumas limitacdes na analise, como incerteza no tamanho da cota de mercado
do ranibizumabe (considerada em 50%), incerteza de que ocorrerd indicagao terapéutica apenas
para pacientes com espessamento de retina maior que 400 micrometros , incerteza da origem

dos valores da taxa de difusdo apresentadas o que pode comprometer os resultados.

Experiéncia internacional: As agéncias de avalia¢cdo de tecnologia do Canadd CADTH (Canadian

Agency for Drugs and Technologies in Health), da Escdcia SMC (Scottish Medicines Consortium),



da Inglaterra NICE (National Institute for Health and Care Excellence) e da Australia PBAC (The
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) recomendam o uso do ranibizumabe para o
tratamento de EMD, porém algumas agéncias fazem restricGes ao uso quanto ao controle de

hemoglobina glicada.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: As buscas encontraram dois medicamentos novos
no horizonte para tratamento do EMD, Brolucizumabe (inibidor de VEGF-A) e Faricizumabe
(inibidor VEGF-A e inibidor de ligante de angiopoietina-2) em estudo clinico de fase 3 em

andamento. Ainda foram encontrados biossimilares do aflibercepte e ranibizumabe.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Pelo exposto, a Conitec, em sua 862 reunido ordinaria,
nos dias 04 e 05 de marco de 2020, recomendou-se que o tema fosse levado em consulta publica
com recomendacdo preliminar favordvel a incorporacdo no SUS do Ranibizumabe para o

tratamento de pacientes adultos com edema macular diabético (EMD).

Consulta Publica: O relatério de recomendacgdo inicial da Conitec foi disponibilizado para
contribui¢cdes por meio da consulta publica n? 16/2020 entre os dias 30/03/2020 e 20/04/2020.
Foram recebidas 978 contribuicGes, sendo 156 contribui¢cdes de cunho técnico-cientifico e 822
contribui¢cbes de experiéncia pessoal ou opinido. Destas 95,5% e 92,3% concordavam com a

recomendacado preliminar da Conitec, respectivamente.

Recomendagdo Final da Conitec: Os membros da Conitec presentes na 892 reunido ordinaria,
no dia 05/08/2020, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo do
ranibizumabe para o tratamento do edema macular diabético, conforme protocolo do

Ministério da Saude e assisténcia oftalmoldgica no SUS.

Decisdo: Incorporar o ranibizumabe para tratamento de Edema Macular Diabético (EMD), no
ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, conforme protocolo do Ministério da Satde e a
assisténcia oftalmolégica no SUS, conforme Portaria n° 39, publicada no Diario Oficial da Unido

n°® 181, secdo 1, pagina 235, em 21 de setembro de 2020.
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5. CONDICAO CLINICA

5.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A RD é definida por um grupo caracteristico de lesGes encontradas na retina de
individuos com diagndstico de DM, que podem apresentar dor nos olhos, enucleagdo e até
cegueira. O aparecimento da RD esta diretamente relacionado a falta de controle dos niveis de
glicose sanguinea. O desenvolvimento e progressdo da RD sdo frequentemente assintomaticos,
ou seja, os sintomas ocorrem apenas com o sangramento dos Novos vasos caso 0 sangue migre
para a camara anterior do olho, fazendo com que a visao fique obscurecida (2). Quanto maior
o tempo de evolugdao do DM, maior o risco de RD, sendo encontrada em mais de 90% dos

pacientes com DM tipo 1 e 60% daqueles com DM tipo 2, apds 20 anos de doenca (3).

A RD n3o proliferativa é causada por um aumento da permeabilidade capilar e/ou ndo
perfusdo dos capilares, levando a formacdo de microaneurismas. Resulta na permeabilidade
capilar anormal e o extravasamento de fluidos e solutos para o tecido circundante da retina,
levando a um edema ao redor da macula (area central da retina onde ocorre a discriminagdo

visual fina) que prejudica a acuidade visual (AV) (4).

Ja a RD proliferativa se desenvolve apds a oclusdo dos capilares da retina levando a
isquemia retiniana, que promove a neovascularizagdo (proliferacdo de vasos sanguineos na
retina). Esses novos vasos, entretanto, sdo frageis e estdo sujeitos a gerar hemorragia
facilmente, promovendo um acumulo de sangue devido a hemorragia na cavidade vitrea, que
pode levar a uma perda grave da visdo. Essa perda pode ser permanente devido a complicacGes
posteriores como descolamento da retina por tragao. Estima-se que 50% dos pacientes com RD

proliferativa sem tratamento estardo cegos em até 5 anos apds seu diagndstico (4,5)

Na RD, altos niveis glicémicos causam diversas altera¢Oes estruturais nos capilares da
retina, sendo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)-A um importante mediador do
aumento da permeabilidade endotelial vascular, do extravasamento de fluido nas camadas da

macula, do espessamento e dano na retina (6,7)

O EMD ¢é a principal alteragdo nos individuos com RD responsavel por perda irreversivel
de acuidade visual, com prevaléncia de 7%. O EMD se apresenta como um espessamento da
retina ou acumulagdo de lipoproteinas e lipidios na camada plexiforme interna e externa da
retina (exudatos duros). O aspecto central é a acumulag¢do de fluido intra ou sub-retiniano na

area macular, provocada pela disrup¢do da barreira hemato-retiniana (BHR). Este mecanismo

11



promove a diminuicdo da AV, ao alterar o funcionamento das células da retina e ao promover
uma resposta inflamataria. Varios fatores de risco foram estabelecidos: mau controle da doenca
de base, duracgdo do diabetes, a idade de diagndstico, a necessidade ou ndo de insulinoterapia,

hipertensdo arterial e o valor da hemoglobina glicada (HbA1c).

Em relacdo a duragdo da doenca, a proporcao de pacientes com EMD e diabetes tipo 1
é de 7 a 10% quando diagnosticados ha mais de 10 anos. Sobe para 25 a 30% quando
diagnosticados ha mais de 20 anos. A incidéncia de EMD em pacientes com diabetes tipo 2
depende bastante da utilizagdo de insulina. Semelhante ao diabetes tipo 1 é de 10% quando
diagnosticada ha mais de 10 anos em uso de insulinoterapia e sobe para 35% quando o
diagndstico foi ha mais de 20 anos. Pacientes que ndo utilizam insulina tem menor incidéncia de

desenvolvimento de EMD (metade dos valores que acometem os em uso de insulina) (3,8).

Outras doencas sistémicas, especialmente aquelas associadas com o diabetes, também
podem influenciar o desenvolvimento do EMD. A hipertensdo grave ou qualquer retencdo de
liguidos aumenta a pressdo hidrostatica capilar, favorecendo a passagem dos fluidos vasculares
da retina. A hipoalbuminemia, condi¢cdo frequentemente observada em pacientes diabéticos,
resultante da insuficiéncia renal e perda de proteina na urina (proteindria), diminui a
concentracdo de proteina no plasma e, portanto, a pressdo osmotica intravascular.
Considerando que essas doencas sistémicas aumentam a passagem de liquido para os tecidos
da retina, elas podem piorar o EMD, assim como o tratamento delas pode ajudar na resolugao

do EMD (3,8).

A presenca e a gravidade do EMD nao estao relacionadas diretamente com o grau da
RD, podendo estar presente em qualquer estagio da doenca e evoluir de forma independente.
Pacientes com RD leve podem ter EMD com importante diminuicdo de visdo, enquanto
pacientes com RD proliferativa e hemorragia vitrea podem apresentar boa AV sem EMD, o que

torna mandatdria a avaliagdo oftalmoldgica regular (3).

5.2 Tratamento recomendado

O tratamento do EMD é multifatorial e multidisciplinar e requer duas abordagens
fundamentais: tratamento sistémico e o tratamento ocular. O tratamento sistémico baseia-se
no controle dos niveis de glicemia, HbA1lc) niveis pressodricos, lipidios séricos, a funcdo renal e

indice de massa corporal, associado a exercicio fisico e alimentacdo adequada (9).
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O objetivo dos tratamentos oculares disponiveis para o tratamento do EMD é reduzir ou
impedir a progressdao do EMD. De acordo com o estagio da doenca, o tratamento pode ser
realizado com um ou mais dos seguintes métodos: terapia a laser, terapia antiangiogénica,
terapia com corticosteroide e tratamento cirurgico. A utilizagdo dessas terapias acarreta
reducdo significativa do risco de perda visual grave e cegueira, além de proporcionar ganhos de
acuidade visual em parcela significativa dos pacientes (2,10). Até o momento ndo ha nenhum
procedimento ou medicamento que cure o EMD sendo importante a utilizacao dos tratamentos

mais eficazes para controle da doenca.

A terapia com fotocoagulacdo a laser usa calor de um laser para selar os vasos
sanguineos na retina. A eficacia do tratamento com laser esta relacionada com a oclusdo de
vazamentos, especialmente microaneurismas, porém o mecanismo exato pelo qual a
fotocoagulacdo focal reduz o EMD é desconhecido. O mecanismo de acdo do laser baseia-se
principalmente na destruicdo da retina isquémica, levando a melhora da oxigenac¢do das areas
proximas da retina, producdo reduzida de fatores proangiogénicos e liberagdo de citocinas do
epitélio pigmentar da retina e células de Muller (10,11). Tratamento precoce com laser em
estudo de tratamento precoce de retinopatia diabética (ETDRS) mostrou que a fotocoagulacdo
a laser em regime focal/ou difuso pode manter o BCVA (best-corrected visual acuity) em
pacientes com EMD clinicamente significativo e reduzir a espessura da retina em uma proporg¢ao
deles. Porém, ndo ha uma melhora clinicamente substancial da acuidade visual e esta associada

a risco significativo de perda de visdo em longo prazo (12).

A utilizacdo de injecOes intravitreas de antiangiogénicos anti-VEGF é um procedimento
indolor, em que gotas anestésicas sdo aplicadas no olho, e uma agulha fina e curta é usada para
injetar o medicamento no gel vitreo (o fluido no centro do olho). O tratamento com anti-VEGF
bloqueia a atividade do VEGF e retarda o progresso do EMD. Existem hoje dois antiangiogénicos
disponiveis no mercado aprovados com indicacdo em bula para o tratamento do EMD: o

aflibercepte (Eylia®) e o ranibizumabe (Lucentis®).

Em 2015 foi realizado um relatério pela CONITEC comparando os antiangiogénicos
bevacizumbe e ranibizumabe para o tratamento do edema macular diabético. Os
antiangiogénicos bevacizumabe e ranibizumabe apresentaram-se como agentes de eficacia
semelhantes no tratamento do EMD. A incorporagdo dessas tecnologias resultaria em um
impacto orcamentdrio estimado em 3 anos de RS 143.002.198,00 a RS 12.359.563.100,00 com

0 uso de bevacizumabe fracionado ou ranibizumabe em uso Unico, respectivamente. Com
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relacdo ao impacto orcamentdrio, ndo foram considerados no modelo de avaliagcdo os custos
referentes ao fracionamento dos antiangiogénicos.

O bevacizumabe foi considerado a alternativa de tratamento mais custo-efetiva, com
recomendacdo favoravel a sua incorporacdo em relacdo ao ranibizumabe. Entretanto, o
bevacizumabe nao possui indicacao aprovada em bula pela ANVISA no Brasil para tratamento
de EMD. No registro de deliberagdo do relatdrio consta como condicionantes do uso do
medicamento mediante a autorizacdo da ANVISA (medicamento de uso off label) e Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (2,10). No entanto, a ANVISA informou que ainda existem
duvidas referentes aos dados de seguranca deste medicamento para esta indicagdo em funcdo
de sua distribuicdo sistémica e da necessidade de fracionamento. Sendo assim, por ser um
medicamento de uso off-label, ndo aprovado pela ANVISA para esta indicagdo, com
guestionamentos a respeito de dados de seguranca, consideramos que o bevacizumbe nao
possa ser considerado nesta avaliagao.

O uso de corticosteroides tem como objetivo a reducdo da inflamacdo sendo o
tratamento de escolha quando o EMD é causado por doencas oculares inflamatdrias. Esses
medicamentos anti-inflamatdrios sdo geralmente administrados por meio de colirios, pilulas,

implantes ou injecdes de corticosteroides de liberagao sustentada dentro ou ao redor do olho.

O procedimento cirurgico utilizado para EMD é a vitrectomia, quando o edema macular
é causado por vitreo (o gel que preenche a area entre a lente e a retina) tracionando a macula.
A cirurgia remove o gel vitreo, aliviando a tragdo da macula. O procedimento pode ser realizado
para remover o sangue que foi coletado no vitreo ou para corrigir a visdo quando outros

tratamentos para o edema macular sdo mal sucedidos (10).

No SUS os tratamentos disponiveis para tratamento de EMD sdo as baseadas nas
terapias a laser, como a fotocoagulacdo e pan-fotocoagulacdo e o medicamento aflibercepte
incorporado em 2019 (10). Atualmente, essas terapias sdo utilizadas principalmente no
tratamento de pacientes com RD sem envolvimento de centro da macula e com boa acuidade

visual.
6. ATECNOLOGIA

6.1 Descricao

O ranibizumabe é um fragmento (Fab) de anticorpo monoclonal recombinante

humanizado anti-VEGF, desenvolvido especificamente para administracdo intravitrea, que tem
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como alvo o VEGF-A. Liga-se com alta afinidade as varias isoformas de VEGF-A (VEGF110,
VEGF121 e VEGF165), prevenindo a liga¢do do VEGF-A aos seus receptores VEGFR1 e VEGFR2. A
ligacdo do VEGF-A aos seus receptores leva a proliferacdo das células endoteliais e
neovascularizacdo, assim como ao vazamento vascular, os quais acredita-se que contribuem
para a progressdo da forma neovascular de degeneracdo macular relacionada a idade, para o
desenvolvimento da neovasculariza¢do coroidal (NVC) secunddria a miopia patoldgica ou para o
edema macular causando danos visual na diabetes e oclusdo de veia da retina (13,14). Em
relacdo ao aflibercepte, anti-VEGF incorporado no SUS no final de 2019, ambos sdo agentes

antiangiogénicos, administrados pela via intravitrea, com mecanismos de acdo semelhantes.

6.2 Ficha técnica

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Ranibizumabe
Nome comercial: Lucentis®

Apresentagdo: Lucentis® 10 mg/mL de solugdo para injegdo - embalagem com 1 frasco-
ampola contendo 2,3 mg de ranibizumabe em 0,23 mL de solugdo e uma agulha com filtro para

retirada do contetdo do frasco.
Detentor do registro: Novartis Biociéncias S.A.
Fabricante: Novartis Biociéncias S.A.

Indicagdo aprovada na Anvisa: Lucentis® é indicado para o tratamento da degeneragdo
macular neovascular (exsudativa ou Umida) relacionada a idade (DMRI); tratamento do
comprometimento visual devido a NVC; o tratamento de deficiéncia visual devido ao edema
macular diabético (EMD); o tratamento da deficiéncia visual devido ao edema macular

secundario a oclusdo de veia da retina (OVR);

Indicagdo proposta pelo demandante: Para o tratamento de deficiéncia visual devido

ao edema macular diabético (EMD).

Posologia e Forma de Administragao: A forma de administragdo é intravitrea. A dose
recomendada em bula é de 0,5 mg como injecdo intravitrea Unica. Isto corresponde a um volume
injetado de 0,05 mL. O intervalo entre as duas doses injetadas no mesmo olho n3o deve ser
menor que um més. Nos estudos clinicos, o medicamento foi utilizado concomitantemente com
fotocoagulacdo a laser. Quando administrado no mesmo dia do procedimento, a inje¢cdo deve

ocorrer pelo menos 30 minutos apds a fotocoagulagdo a laser. Ndo ha contraindicacGes para

15



pacientes que ja receberam fotocoagulacdo a laser anteriormente. O tratamento € iniciado com
uma injecdo por més até que a acuidade visual maxima seja atingida e/ou n3o haja sinais de
atividade da doenca. Depois disso, os intervalos de monitoracdo e tratamento devem ser
determinados pelo médico e deverdo ser baseados na atividade da doenga, bem como avaliado
por meio da acuidade visual e/ou pardmetros anatdmicos. Se os pacientes comegaram o
tratamento em regime de tratamento e extensao por exemplo, os intervalos de tratamento
podem ser estendidos gradualmente até que os sinais de atividade da doenca ou deficiéncia
visual se repitam. O intervalo de tratamento deve ser estendido por um més de cada vez para o
EMD.

Patente: O ranibizumabe foi desenvolvido pela empresa americana Genentech Inc. a
partir da fragmentacdo do bevacizumabe, inclusive com o mesmo nimero de patente de
molécula que o bevacizumabe, depositado no Instituto Nacional de Propriedade Intelectual
(INP1) (P198093879 de 03/04/1988), sendo registrado na ANVISA em setembro de 2007. O
bevacizumabe é um antiangiogénico aprovado para uso em cancer de intestino e reto (15).

Contraindicagées: O medicamento é contraindicado para pacientes com inflamagao
intraocular ativa, infeccGes oculares ou perioculares ativas ou suspeitas e individuos com

hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

Precaugdes: E recomendado o uso de técnicas de inje¢do asséptica para a administragio
do medicamento. Pacientes devem ser orientados a relatar qualquer sintoma que surgir como
a endoftalmite ou infeccdo intraocular. Os individuos devem ser monitorados na semana
seguinte a injecdo, a fim de permitir um tratamento precoce caso se desenvolva alguma
infeccdo. Ha um risco potencial de ocorréncia de eventos tromboembdlicos arteriais apds a
administracdo de inibidores de VEGF (fator de crescimento endotelial vascular). Desse modo,
pacientes com risco conhecido para acidente vascular cerebraldevem ser cuidadosamente

avaliados por médicos a fim de verificar se os beneficios sobrepéem os riscos.

Eventos adversos: As reacdes adversas mais comuns, ou seja, com frequéncia > 1/10
sdo as seguintes: nasofaringite, dor de cabeca, inflamacgao intraocular, vitreite, deslocamento
do vitreo, hemorragia retiniana, disturbio visual, dor no olho, moscas volantes, hemorragia
conjuntival, irritacdo do olho, sensac¢do de corpo estranho no olho, lacrimejamento aumentado,
blefarite, olho seco, hiperemia ocular e prurido nos olhos, artralgia e aumento da pressdo

intraocular.
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6.3 Precgo proposto para incorporagao

Quadro 1. Apresentacdo de pregos disponiveis para a tecnologia

[Pregco Maximo de Prego praticado em
Venda ao compras publicas***
APRESENTACAO Prego proposto para a Governo/Prego
incorporagao Fabrica] [(PMVG/PF)]
* %k

Ranibizumabe
(Lucentis®) 10 mg/mL de
solugdo para injecdo -
embalagem com 1 frasco-
ampola contendo 2,3 mg | R>1.095,00 por frasco- | ooy 10 45 /26 3 904,76 R$3.087,34
de ranibizumabe em 0,23 ampola*
mL de solucdo e uma
agulha com filtro para
retirada do conteudo do
frasco.

*Preco apresentado pelo demandante.

**||STA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO,
Secretaria Executiva CMED, [09/01/2020 -data da planilha consultada]. [acessar em:
http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.

***Média ponderada via banco de precos em satde (BPS) e/ou BPS, acesso em [09/01/2020] [acessar
em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf]

O prego utilizado para medicamentos sobre os quais incide 0 CAP é o PMVG, caso contrario, utiliza-se o
preco fabrica (PF). Para verificar qual o prego CMED deve ser utilizado, consultar na tabela CMED, o
CONFAZ 87, para avaliar se ha isen¢do ou ndo de ICMS. Se houver isengdo de ICMS escolher ICMS 0%,
caso contrario, utilizar ICMS 18%.
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7. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A. sobre eficicia, seguranca, custo-minimizacio e impacto
orcamentario do ranibizumabe para tratamento de EMD, visando avaliar a sua incorporagédo no
SUS. O demandante alega que o ranibizumabe faz parte da terapia padrdo com o uso de
antiangiogénicos considerada hoje para pacientes com EMD.

Em relagdo ao aflibercepte, antiangiogénico incorporado no SUS, o demandante relata
gue o ranibizumabe teria acdo mais cardioprotetora. A inibicdo sistémica do VEGF estd associada
com anormalidades cardiovasculares e a seguranca sistémica é fundamental em pacientes com
EMD, portanto, quanto menor a exposicdo sistémica aos agentes anti-VEGF melhor para o

paciente (16).
7.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecao de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela [1].

Tabela 1. Pergunta estruturada para busca por evidéncias clinicas (PICO)

Populagdo Pacientes Adultos com Edema Macular Diabético
Intervencgdo (tecnologia) Ranibizumabe

Comparacgao Aflibercepte e fotocoagulagdo a laser

Desfechos Eficacia e Seguranga

(Outcomes) g s

Tipo de estudo Metanalise, Revisdo Sistematica e Ensaio Clinico Randomizado

Pergunta: O uso de ranibizumabe é eficaz e seguro como opgao de anti-VEGF para o tratamento
do edema macular diabético quando comparado aos tratamentos atualmente disponiveis no

SUS (fotocoagulacdo a laser e aflibercepte)?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas
bases MEDLINE via PUBMED, EMBASE (Elsevier), Biblioteca Cochrane, LILACS (Literatura Latino-

americana e do Caribe em Ciéncias da Saude/BVS - Biblioteca Virtual em Saude) realizadas até
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22 de abril de 2019, o demandante selecionou 12 referéncias, de acordo com os seguintes

critérios de elegibilidade:
Critérios de Inclusdo:

e Avaliacdo de eficacia e/ou seguranca do ranibizumabe no tratamento do edema

macular diabético por meio de metanalise, revisdo sistematica e ensaio clinico randomizado;
e Pacientes adultos com diagnéstico de edema macular diabético;
e PublicacGes que avaliem a eficdcia e seguranca do ranibizumabe;

e PublicagGes que contenham informacdo suficiente para avaliagdo dos critérios de

gualidade propostos na metodologia.

Critérios de exclusdo:
e Revisdes narrativas, estudos de caso e séries de casos;

e Estudos publicados como resumos nos anais de eventos cientificos.

As estratégias de buscas apresentadas pelo demandante foram construidas utilizando
descritores, palavras-chave e termos MeSH relacionados a linha de doenca e linha de
intervencdo para cada base de dados. Ndo foram inseridos comparadores na estratégia original,
para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. A selecdo dos estudos com os
comparadores selecionados foi realizada apods leitura das publicagées. Ndo foram utilizados
limites de idioma ou temporais. Dos estudos selecionados para leitura completa foram
encontradas seis revisdes sistematicas e metanalises (Régnier et al., 2014; Yanagida & Ueda,
2014; Korobelnik et al., 2015; Avery et al., 2016; Zhang et al., 2016 e Virgili et al., 2018)
(17,18,19,20,21,22), mas apenas trés foram incluidas pelo demandante na sua revisdo. A
revisdo sistematica de Korobelnik e colaboradores (2015) foi excluida, pois conforme avaliacdo
do NICE, esta metandlise ndo incluiu todos os estudos clinicos relevantes para aflibercepte (Da
Vinci) e ranibizumabe (READ-2 ou RESOLVE); Virgilli e colaboradores (2018) e Zhang e
colaboradores (2016) conduziram revisGes sistematicas e metanalises que foram excluidas da
revisdo pois, dentre os estudos de ranibizumabe, foi incluido o estudo Protocolo T [Wells et al.,
2016], que utiliza a dose de 0,3 mg de ranibizumabe, dose esta ndo aprovada para utilizagdo no

Brasil. Porém o estudo Protocolo T é o Unico estudo que faz comparacgdes diretas entre os anti-
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VEGF. A estratégia de busca utilizada pelo demandante estd no anexo 1. Por fim, a revisdo
apresentada pelo demandante incluiu 12 estudos. No anexo 1 é apresentado um resumo das

caracteristicas dos estudos incluidos.

7.2 Avaliagao critica da demanda

O demandante relata uma busca por evidéncias nas bases de dados Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed, EMBASE e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS). De um modo geral, a formulagdo da PICO para busca por evidéncias foi adequada para
um parecer técnico cientifico, tendo possivelmente captado todos os estudos relevantes para a

tomada de decisdo.

Entre os critérios de inclusdo e exclusdo, destaca-se que o objetivo era a inclusdo de
estudos comparativos de ranibizumabe com as outras opg¢bes disponiveis no SUS
(fotocoagulacdo a laser e o medicamento aflibercepte, recentemente incorporado). Além desses
comparadores foram considerados estudos que utilizaram o placebo como comparador para

avaliar a seguranca do ranibizumabe.

Foram avaliados os desfechos de eficacia relacionados a atividade da doenca [BCVA
(Best-Corrected Visual Acuity ou MAVC (Melhor Acuidade Visual Corrigida) (Anexo 2); CRT
(Central Retinal Thickness)], qualidade de vida, desfechos de seguranca e ocorréncia de eventos

adversos.

O demandante buscou também por estudos observacionais, porém, uma vez que
existem ensaios clinicos randomizados primarios e revisGes sistematicas com metanalises,
considerados estudos padrao—ouro para informagoes de eficacia e de seguranca, julgou-se ndo

haver a necessidade da inclusdo desses desenhos de estudos.

Em relacdo ao fluxograma de sele¢do das evidéncias, cabe ressaltar que o niumero de
artigos apresentados no mesmo ndo é correspondente ao citado ao longo do texto pelo
demandante. Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante selecionou 12

referéncias, que foram todas avaliadas.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos ECRs e revisdes sistematicas/metanalises
seguiu o padrdo recomendado pelas Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres

Técnico-Cientificos do Ministério da Saude, com instrumentos apropriados (checklists
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elaborados pelo grupo SIGN -Scottish Intercollegiate Guidelines Network) a cada um dos

delineamentos de pesquisa identificados.

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a realizagdo
de nova busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias
complementares sobre o tema. A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios
estabelecidos no PICO do demandante, porém nenhum estudo relevante que preenchesse os

critérios de inclusdo foi encontrado.

Logo, com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas

referéncias dos artigos selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatério.

Entendemos que apesar do demandante ter excluido as revisdes sistematicas em rede
de Virgilli e colaboradores (2018) e Zhang e colaboradores (2016) (21,22) justificando a inclusdo
do estudo Protocolo T em que a dose/administracdo tanto do ranibizumabe quanto aflibercepte
diferem da aprovagdo em bula no Brasil, esses estudos sdo bem delineados e sdo referéncia na
avaliacdo de eficacia e seguranca dos tratamentos para EMD. Sdo estudos atualizados em que
os resultados ndo demonstram serem afetados pela inclusdo do protocolo T. Assim, a analise
desses estudos elegiveis nos resultados de evidéncia clinica sdo fundamentais para a avaliacdo

da tecnologia proposta.

E importante salientar que os estudos incluidos pelo demandante também analisaram
o uso do ranibizumabe na posologia de 0,3 mg (ndo aprovada em bula para o Brasil). Em relacdo
ao comparador aflibercepte, estes mesmos estudos analisaram o uso do medicamento em
posologia diferente da aprovada pela ANVISA. Desta forma, ndo parece justificavel a exclusdo
de estudos por ndao ter uma determinada posologia aprovada pela ANVISA. A restricdo na
inclusao de artigos baseada em interven¢des somente com as posologias aprovadas pela ANVISA
também ndo foi informada previamente nos critérios de elegibilidade da busca, ndo constando

nos critérios de exclusdo.

21



Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados
(n=1169)

MEDLINE (n = 448) EMBASE (n=447)

Cochrane (n=273)
Lilacs (n =1)

Referéncias identificadas em fontes
complementares
(n=0)

(e]
AT
O
©
=
&
-
c
(7]
=

Referéncias duplicadas

A 4

A

(n =299)

(n = 870)

Referéncias triadas por titulo e resumo

Referéncias excluidas
(n =825)

\ 4

(n=45)

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo

Referéncias excluidas,que nido

preenchiam critérios de inclusdo
(n=33):

A\ 4

Eligibilidade

v

Estudos incluidos
(n=12)

Figura 1. Fluxograma da selec¢do das evidéncias
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7.3 Evidéncia Clinica

Foramincluidos 12 estudos, sendo 3 revisdes sistematicas (Régnier et al., 2014; Yanagida
& Ueda, 2014; Avery et al., 2016) (17,18,20), e nove estudos clinicos: 2 estudos de extensdo do
RESTORE (Mitchell et al.,, 2015; SchmidtErfurth et al., 2014) (23,24), 1 ensaio clinico
randomizado (ECR) (Mitchell et al., 2011, estudo RESTORE ) (25), 1 ECR Nguyen et al., 2012
(26),estudo RISE e RIDE e 2 andlises suplementares derivados do estudo RISE e RIDE Brown et
al.,, 20; Bressler et al., 2014)(27,28), além de 3 ECR (Prunte et al., 2016,estudo RETAIN, Ishibashi
et al., 2015, estudo REVEAL, Elman et al., 2015 estudo PROTOCOLO | DRCR.net)(29,30,31).

Os estudos primarios selecionados estdo descritos a seguir com suas caracteristicas e
evidéncias encontradas. Todos os estudos incluidos compararam o ranibizumabe com laser.
Apenas as revisdes sistematicas agregaram analises entre os antiangiogénicos ranibizumabe e

aflibercepte.

RESTORE- Mitchell et al., 2011

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado com laser, 12 meses de
duracdo. Desenhado para demonstrar a superioridade do ranibizumabe 0,5 mg em monoterapia
ou combinado com fotocoagulacdo a laser frente ao laser em monoterapia. Um total de 345
pacientes com deficiéncia visual devido ao EMD foram randomizados para receber tanto 1)
injecdo intravitrea inicial de ranibizumabe 0,5 mg como monoterapia e placebo de
fotocoagulacdo a laser (n=116); 2) ranibizumabe 0,5 mg e fotocoagulacdo a laser combinados
(n=118); 3) injecdo simulada e fotocoagulacdo a laser (n=111). O tratamento com ranibizumabe
foi iniciado com injecBes intravitreas mensais (3 meses) e a partir do 32 més, o protocolo
requeria que uma injecdo por més fosse aplicada até que a acuidade visual estivesse estavel
(regime pro re nata - PRN). Em média, os pacientes receberam 7 injecdes de ranibizumabe ou
injecoes simuladas durante 12 meses do estudo nos 3 grupos, isto €, os pacientes receberam
em média 4 injecGes (de um total possivel de 9) durante a fase flexivel do estudo (meses 3- 11).
Ranibizumabe em monoterapia ou combinado com laser foi superior ao laser em monoterapia,
no que se refere a variagdo média de letras na melhor acuidade visual corrigida (MAVC) do més
1 ao més 12, em relacdo ao valor do baseline, sendo de 6,1 e 5,9 letras vs. 0,8 letras,

respectivamente, p<0,0001 em ambos os casos).
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A variacdo média de letras na MAVC, do baseline até o més 12 levou a melhoras rapidas
e superiores de 6,8 no grupo do ranibizumabe em monoterapia e 6,4 no grupo do ranibizumabe
combinado com laser em comparacdo com 0,9 letras atingidas com o laser em monoterapia, ou
seja, laser isolado apenas estabilizou a acuidade visual. Uma propor¢ao significativamente maior
de pacientes ganhou 5 ou mais letras na MAVC com ranibizumabe (65,2% para ranibizumabe e
63,6% para ranibizumabe e laser) versus 33,6% para laser em monoterapia. Dos pacientes
tratados com o ranibizumabe, 37,4% (monoterapia) e 43,2% (ranibizumabe em associagdo ao
laser) obtiveram um ganho de pelo menos 10 letras em comparagdo com 15,5% dos pacientes
tratados com o laser em monoterapia. Similarmente, 22,6% e 22,9% dos pacientes tratados com
o ranibizumabe em monoterapia ou em associacdo ao laser, respectivamente, obtiveram um
ganho de pelo menos 15 letras em comparagao com 8,2% dos pacientes tratados com o laser

em monoterapia.

A reducdo geral da espessura central da retina (CRT) durante o estudo de 12 meses foi
significativamente maior com ranibizumabe (ambos os grupos) do que apenas com o tratamento
a laser. A redugdo média na CRT no més 12 foi de 118,7 um no grupo da monoterapia de
ranibizumabe e 128,3 um no grupo da terapia combinada de ranibizumabe e laser, em
comparag¢do com 61,3 um no grupo da fotocoagulacdo a laser isolada (p=0,0002 e p<0,0001,
respectivamente). No més 12, a proporgao de pacientes CRT <275 um foi significativamente
maior no grupo do ranibizumabe em monoterapia (49,1%; p=0,0408) e no grupo do
ranibizumabe com laser (55,1%; p=0,0075) em comparagdao com o grupo do laser isolado

(39,1%).

A qualidade de vida e a funcgdo visual foi avaliada pelo questionario NEI VFQ-25
(Questionario de 25 itens da Fungdo Visual do National Eye Institute) nos meses 0, 3 e 12 do
estudo. No grupo dos pacientes que utilizaram ranibizumabe observou-se uma melhora
significativa e sustentada na qualidade de vida relacionada a saude durante 12 meses de

acompanhamento em comparagdo com o laser em monoterapia.

Schmidt-Erfurth et al., 2014 — RESTORE

Estudo de extensdo do RESTORE teve por objetivo reportar a eficacia e seguranca do
ranibizumabe, em pacientes com EMD, ao longo de 3 anos de tratamento. Dos 303 pacientes
que completaram o estudo RESTORE de um ano, 208 pacientes (86,7%) completaram o estudo

de extensao.
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Pacientes tratados com ranibizumabe durante o estudo RESTORE e continuaram o
tratamento com ranibizumabe no estudo de extensdo (monoterapia e combinado com laser)
receberam uma mediana de 12 inje¢Ges (14,2 no grupo do ranibizumabe monoterapia e 13,5 no
grupo do ranibizumabe combinado com laser ao longo de 3 anos (dia 1 ao més 35). O nimero
médio de injecdes de ranibizumabe administradas ao longo de 2 anos do estudo de extensdo
(meses 12 ao 35) foi semelhante nos trés grupos, com uma reducdo progressiva da necessidade
de retratamento do primeiro para o segundo ano e terceiro ano: grupo do ranibizumabe
(mediana de 6 e média de 6,8 injecGes), grupo do ranibizumabe combinado com laser (mediana
de 4 e média 6 injecOes) e grupo do laser (mediana de 4 e média de 6,5 inje¢bes). O ganho
médio de letras na MAVC, no més 12, foi de 7,9 para o grupo tratado com ranibizumabe no
estudo principal e 7,1 para o grupo tratado com ranibizumabe e laser combinado no estudo
principal, sendo sustentado do més 12 ao 36 (8,0 para o grupo do ranibizumabe e 6,7 para o
grupo do ranibizumabe combinado com laser). Os pacientes previamente tratados com laser,
que foram elegiveis para receberem tratamento com ranibizumabe no estudo de extensao,
apresentaram uma melhora da MAVC de 2,3 letras no més 12 para 6,0 letras no més 36. No més
36, 42,2% dos pacientes no grupo tratado anteriormente com ranibizumabe, 28,9% dos
pacientes no grupo tratado anteriormente com ranibizumabe combinado com laser e 17,6% dos
pacientes no grupo tratado anteriormente com laser, apresentaram um escore > 78 letras na
MAVC. No periodo de estudo de 3 anos, uma proporgao similar de pacientes ganhou>10e > 15

letras na MAVC nos trés grupos.

Em pacientes tratados com ranibizumabe no estudo principal e no estudo de extensao,
a média de reducdo da espessura central da retina observada no final do estudo principal (grupo
do ranibizumabe: 127,8 um; grupo ranibizumabe combinado com laser: 139,7 um, no més 12)
foi mantida no més 36 (grupo do ranibizumabe: 142,1um; grupo ranibizumabe combinado com

laser: 145,9 um) .

Mitchell et al., 2015 — RESTORE

Esta publicacdo teve por objetivo avaliar a funcdo visual reportada pelo paciente no
estudo de extensdo do RESTORE. No total, 208 dos participantes (87%) completaram o estudo
de extensdo. Em relagdo ao escore NEI VFQ-25 de pontuagdo composta para os trés grupos de
tratamentos nos meses 3, 12, 24 e 36 os resultados demonstraram uma resposta diferencial

apods 12 meses, com melhor média de ganho do escore do baseline no grupo do ranibizumabe
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em monoterapia (5,9 pontos), seguido pelo grupo do ranibizumabe combinado com laser (5,0

pontos), e a menor resposta no grupo da monoterapia com laser (2,5 pontos).

Nguyen et al., 2012 — RISE e RIDE

Os estudos paralelos de fase Il RISE e RIDE foram estudos multicéntricos, randomizados,
com duplo mascaramento, controlados com injecao simulada, com 24 meses de duracao,
desenhados para avaliar a eficécia e seguranca de ranibizumabe intravitreo em pacientes com
EMD. Um total de 759 pacientes (377 RISE e 382 RIDE) com deficiéncia visual devido ao EMD
foram randomizados para receber injecdo intravitrea de ranibizumabe 0,3 mg; injecdo
intravitrea de ranibizumabe 0,5 mg, ou injecdo simulada. As injecbes foram aplicadas
mensalmente e a aplicacdo de laser poderia ser feita caso necessario (CRT = 250 um com

diferenca < 50 um no més anterior, sem aplicacdo de laser nos ultimos 3 meses).

Em relacdo aos resultados de acuidade visual, ambos os estudos foram
significativamente maiores no nimero de pacientes do grupo do ranibizumabe que ganharam >
15 letras desde o baseline em 2 anos. No RISE, 39,2% dos pacientes que receberam
ranibizumabe 0,5 mg ganharam 2 15 letras comparado com 18,1% dos pacientes tratados com
injecdo simulada (p<0,0001 vs. injecdo simulada). No RIDE essa proporc¢do correspondente foi

de 45,7% e 12,3%, respectivamente (p<0,0001 vs. injecdo simulada).

O tratamento com ranibizumabe proporcionou melhora rapida na visdo, com mudanca
estatistica significante versus injecdo simulada observada a partir do 72 dia apds a primeira
injecdo. Os pacientes do grupo do ranibizumabe continuaram com aumento estavel da melhora
visual com ganho médio de 8,5 a 9,9 letras ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
em 24 meses. Mais pacientes nos grupos do ranibizumabe alcancaram melhor acuidade visual
corrigida de 20/40 em 24 meses em comparag¢do com o grupo simulado (P<0,0001 para cada

grupo do ranibizumabe vs. simulado.

Nos resultados anatémicos, a reducdo geral da espessura foveal central durante os 24
meses do estudo foi significativamente maior com ranibizumabe (ambos os grupos) do que com
a injecdo simulada. A redug¢do média da CRT no estudo RISE foi 253,1um no grupo do
ranibizumabe 0,5 mg, em comparacdao com 133,4 um no grupo de injecdo simulada. No estudo
RIDE a reducdo média da CRT foi correspondente a 270,7 um e 125,8 um, respectivamente

(p<0,0001).
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Pacientes que receberam ranibizumabe foram menos propensos a desenvolver RD
proliferativa. Notavelmente foram observadas menores taxas de progressdo da doenca e altas
taxas de melhora de retinopatia no grupo tratado com ranibizumabe, de acordo com a escala

de gravidade da retinopatia do ETDRS.

Brown et al., 2013 - RISE e RIDE

Esta publicacdo reporta a eficacia e seguranca do ranibizumabe, em pacientes com EMD,
observadas nos estudos RISE e RIDE ao longo de 36 meses de tratamento. Os estudos RISE e
RIDE foram controlados de forma simulada apenas nos primeiros 24 meses. Apds esse periodo,
os estudos RIDE e RISE continuaram em andamento e o novo desenho dos estudos permitiu que
os pacientes que estavam no grupo simulado pudessem receber mensalmente ranibizumabe 0,5
mg no 32 ano. Os pacientes originalmente randomizados para ranibizumabe foram mantidos
mascarados em seus regimes originalmente atribuidos de ranibizumabe 0,3 mg ou 0,5 mg
mensais. O nimero mediano de injecdes de ranibizumabe recebidas pelos pacientes que
mudaram de terapia (entre os meses 25 e 36) foi de 11, enquanto os pacientes originalmente
randomizados para o ranibizumabe receberam uma mediana de 34 a 35 inje¢Ges ao longo de 3
anos de tratamento. No periodo de 3 anos, no estudo RIDE, 40,2% dos pacientes que receberam
ranibizumabe 0,5 mg ganharam 15 letras ou mais em relacdo ao MAVC do baseline, em
comparagdo com 19,2% dos pacientes tratados com injecdo simulada/ranibizumabe 0,5 mg
(p=0,0001). No estudo RISE, os resultados foram 41,6% e 22,0%, respectivamente (p=0,0005). A
variacdo média na MAVC do baseline alcangada no més 24 foi sustentada até o més 36 em
pacientes originalmente randomizados para ranibizumabe. No RIDE, o nimero médio de letras
do ETDRS do baseline até o més 24 versus a varia¢do do baseline até o més 36 foi de 2,3 versus
4,7 para os pacientes randomizados para injecdes simuladas e 12,0 versus 11,4 para o grupo do
ranibizumabe 0,5 mg. No RISE, esses niUmeros correspondem a 2,6 versus 4,3, para os pacientes

randomizados para inje¢des simuladas e 11,9 versus 11,0 para o grupo do ranibizumabe 0,5 mg.

Outras medidas do desfecho MAVC também foram consistentes com os resultados
observados anteriormente no més 24. No més 36, menos pacientes originalmente
randomizados para ranibizumabe perderam mais de 15 letras do baseline (0,8% - 3,9%), em
comparag¢do com os pacientes originalmente randomizados para o tratamento simulado (7,7 -
8,7%). Em pacientes originalmente randomizados para ranibizumabe, as redugdes significativas

da espessura foveal da retina a partir do baseline observadas no més 24 também foram
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mantidos até o més 36. Apds 12 meses de tratamento mensal com ranibizumabe, o grupo
simulado/ranibizumabe 0,5 mg experimentou uma reducdo de 98,4 um comparado com

redugdes de 249,3 um no grupo do ranibizumabe 0,5 mg.

Bressler et al., 2014 — RISE e RIDE

Essa publicacdo analisou o efeito do ranibizumabe na funcdo relacionada a visdo por
meio dos resultados reportados pelo paciente, nos estudos RISE e RIDE ao longo de 2 anos de

tratamento.

Aproximadamente 80% dos pacientes que originalmente participaram dos estudos RISE
e RIDE, completaram o questionario NEI VFQ-25 (Questionario de 25 itens da Fungdo Visual do

National Eye Institute) nos 2 anos: 81,2% no RIDE e 78,2% no RISE.

Em 2 anos, no RIDE, a média da acuidade visual no grupo de olhos com “melhor visdo”
aumentou em 9,9 letras no grupo do ranibizumabe 0,5 mg e reduziu em -0,3 letras no grupo
controle; no grupo de olhos com “visdo pior”, a média da acuidade visual aumentou em 13,1

letras para o ranibizumabe 0,5 mg, e aumentou em 2,5 letras no grupo controle.

Ishibashi et al., 2015 — REVEAL

O estudo REVEAL foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, controlado
com laser, com 12 meses de duracdo, desenhado para demonstrar a eficacia e seguranca do
ranibizumabe 0,5 mg em monoterapia ou combinado com laser frente ao laser em monoterapia,
em pacientes asiaticos. Um total de 396 pacientes com deficiéncia visual devido ao EMD foram
randomizados para receber tanto 1) injecdo intravitrea inicial de ranibizumabe 0,5 mg como
monoterapia e placebo de laser (n=133), 2) ranibizumabe 0,5 mg combinado com laser (n=132),
3) injecdo simulada e laser (n=131). O tratamento com ranibizumabe foi iniciado com inje¢des
intravitreas mensais até que acuidade visual estivesse estavel. A partir de 3 meses, uma injecdo
por més continuou a ser administrada se a estabilidade da acuidade visual ndo tivesse sido
alcancada (regime PRN). Ranibizumabe em monoterapia ou combinado com laser foi superior
ao laser em monoterapia, no que se refere a variagdo média de letras na MAVC do més 1 ao més
12 em relacdo ao valor basal sendo 5,9 e 5,7 letras vs. 1,4 letras, respectivamente, p<0,0001 em
ambos os casos. No més 12, a variagdo média de letras na MAVC, do baseline até o més 12 levou

a melhoras rapidas e superiores de 6,6 letras no grupo do ranibizumabe em monoterapia e 6,4

28



letras no grupo do ranibizumabe combinado com laser em comparac¢ao com 1,8 letras com o
laser em monoterapia. Uma proporcao significativamente maior de pacientes ganhou 5 ou mais
letras na MAVC com ranibizumabe (64,7% para ranibizumabe e 67,4% para ranibizumabe e laser)
versus 34,4% para laser isolado, do baseline ao més 12. Dos pacientes tratados com o
ranibizumabe em monoterapia 33,8% (p=0,0003) e 37,2% (p<0,0001) dos pacientes tratados
com ranibizumabe em associacao ao laser obtiveram um ganho de pelo menos 10 letras em
comparagdo com 13,3% dos pacientes tratados com o laser isolado. Similarmente, 18,8%
(p=0,0157) e 17,8% (p=0,0074) dos pacientes tratados com ranibizumabe em monoterapia ou
em associacao ao laser, respectivamente, obtiveram um ganho de pelo menos 15 letras em
comparagdo com 7,8% dos pacientes tratados com o laser em monoterapia. A redugdo geral da
espessura central da retina (CRT) durante o estudo de 12 meses foi significativamente maior
com ranibizumabe (ambos os grupos) do que apenas com tratamento a laser, com uma répida
reducdo ja observada nos 3 primeiros meses. A redu¢cdo média da CRT no més 12 foi de 134,6
p1m no grupo do ranibizumabe em monoterapia e 171,8 um no grupo do ranibizumabe com laser,
em comparacdo com 57,2 um com o laser em monoterapia (p=0,0002 e p<0,0001,

respectivamente).

Prunte et al., 2016 — RETAIN

Estudo multicéntrico, randomizado, mascarado, controlado, com 24 meses de duracdo,
desenhado para demonstrar a ndo inferioridade do regime de tratamento tratar e estender
(T&E), com e sem laser, em relagdo ao regime pro re nata (PRN) no desfecho MAVC. Um total
de 372 pacientes envolvidos no estudo foram randomizados para receber: 1) injecdo intravitrea
de ranibizumabe 0,5 mg regime T&E com laser (n=121), 2) injecdo intravitrea de ranibizumabe
0,5 mg regime T&E (n=128) e 3) injecdo intravitrea de ranibizumabe 0,5 mg regime PRN (n=123).
Os pacientes receberam injecdes de 0,5 mg de ranibizumabe durante pelo menos trés meses
até que a estabilidade da méaxima acuidade visual corrigida fosse alcangada. Durante a visita
clinica, quando a estabilidade da MAVC fosse atingida, nenhum tratamento era administrado.
Os pacientes randomizados para qualquer um dos grupos do regime T&E foram entdo
agendados para tratamento na proxima visita, ou seja, o intervalo de tratamento foi estendido
para 2 meses. Se a visdo do paciente permanecesse estavel apds esses dois meses, o intervalo
de tratamento era estendido para 3 meses, e a extensdo desse intervalo foi mantida enquanto

a visdo do paciente permanecesse estavel. Para os pacientes do grupo do regime PRN foram
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agendadas visitas mensais de acompanhamento, apds a confirmacdo da estabilidade da MAVC
e o tratamento reiniciado pela perda da acuidade visual devido a atividade da doenca. Nos
primeiros 12 meses de tratamento, todos os grupos receberam uma mediana de sete injecdes;
ao longo dos 24 meses, o numero mediano de inje¢des foi de 12 em ambos os grupos T&E e 10
no grupo PRN. A maioria dos pacientes do grupo T&E combinado com laser (77,8%) recebeu
apenas um tratamento a laser ao longo dos 24 meses. Desde a visita inicial até o més 24, mais
de 70% dos pacientes nos grupos T&E mantiveram a estabilidade inicial da MAVC com intervalos
entre os tratamentos 22 meses e o nimero médio de consultas de tratamento programadas foi

de 9,0 e 8,9 para os grupos T&E (com e sem laser, respectivamente) e 16,6 para o grupo PRN.

O desfecho primario foi atingido com ambos os regimes de T&E (ranibizumabe com laser
e ranibizumabe sem laser), sendo nao inferior ao regime PRN em relagdo a média na MAVC do
baseline para o més 1 até o més 12 (5,91 letras e 6,14 letras vs. 6,20 letras, respectivamente).
Nao houve diferenca estatistica entre os dois grupos T&E em termos da variacdo na MAVC desde
o baseline do més 1 até o més 12 e 24. Em todos os grupos de tratamento, a média da MAVC
aumentou em relacdo ao baseline durante os quatro primeiros meses de tratamento em
aproximadamente cinco letras, com subsequente aumento constante de 1 a 3 letras nos 20
meses seguintes. No més 24, a variacdo média da MAVC do baseline melhorou em todos os

grupos de tratamento.

Elman et al., 2015 — PROTOCOLO | DRCR.net

O estudo PROTOCOLO | foi um estudo multicéntrico, randomizado, conduzido pelo
Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net), controlado por laser, com o objetivo
de avaliar se o ranibizumabe 0,5 mg combinado com laser ou a triancinolona 4mg combinada
com laser, resultariam em MAVC, em comparag¢ao com laser em monoterapia. Esta publicacao
reporta os resultados do estudo PROTOCOLO | sobre a comparacdao de dois grupos de
tratamento: ranibizumabe 0,5 mg combinado com laser imediato e ranibizumabe 0,5 mg
combinado com laser tardio (= 24 semanas) ao longo de 5 anos. No final de 3 anos de seguimento
do estudo, os 132 participantes do grupo do ranibizumabe com laser imediato e 136
participantes do grupo do ranibizumabe com laser tardio aceitaram em participar de uma
extensdo de 2 anos do estudo. A mediana de injecOes, durante os 5 anos, foi de 13 (9-24) vs. 17
(11-27) nos grupos do ranibizumabe com laser imediato versus ranibizumabe com laser tardio.

A mediana do numero total de visitas de acompanhamento ao longo dos 5 anos foi 38 e 40,
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incluindo 4 e 5 visitas durante o ano 5 nos grupos de ranibizumabe com laser imediato e tardio.
A porcentagem de olhos com pelo menos melhora de 10 ou 15 letras na acuidade visual do
baseline foi melhor no grupo do ranibizumabe com laser tardio em comparagdo com o grupo do
ranibizumabe com laser imediato [58% vs. 46% (p=0,04) para melhora de pelo menos 10 letras

e 38% vs. 27% (p=0,03) para melhora de pelo menos 15 letras].

As diferencas a favor do grupo do ranibizumabe com laser tardio foram melhores entre
o subgrupo dos olhos com pior acuidade visual no baseline. Além disso, na visita de 5 anos, o
percentual de olhos com uma espessura do subcampo central (CSF) = 250 um foi de 35% em

ambos grupos (p=0,91).

Analise das Revisoes Sistematicas e Metanalises

Dentre as trés revisOes sistematicas com metanadlises selecionadas, a de Avery et al.
(2016) (20) avaliou a seguranca sistémica das injecdes intravitreas de anti-VEGF (ranibizumabe
e aflibercepte) em pacientes de alto risco com EMD; a de Régnier et al. (2014) avaliou a eficacia
do ranibizumabe, aflibercepte e laser como primeira linha de tratamento para pacientes com
EMD (17) e a de Yanagida & Ueta (2014) avaliou a seguranca sistémica do ranibizumabe em

pacientes com EMD (18).

A metandlise conduzida por Avery e colaboradores (2016) demonstrou que o
tratamento combinado com ranibizumabe 0,5 mg e aflibercepte aumentou o risco de morte
(OR: 2,98; 1C95%, 1,44-6,14; P= 0,003), bem como o risco de acidentes vasculares cerebrais
(OR:2,33; 1C95%, 1,04-5,22; p=0,04) e morte vascular (OR:2,51; 1C95%, 1,08-5,82; p=0,03),
guando comparado com controle e tratamento a laser (20). Nenhum risco aumentado de infarto
do miocardio e eventos arteriotrombadticos foram observados com as combinagdes de doses. A
metanalise conduzida por Yanagida & Ueta (2014), concluiu que ranibizumabe apresenta
seguranca sistémica favordvel no tratamento do EMD, quando os pacientes sdo tratados com o
regime PRN (18). Na metandlise conduzida por Régnier e colaboradores (2014), os autores
concluiram que o ranibizumabe e aflibercepte apresentaram eficacia estatisticamente superior
ao laser e que o ranibizumabe ndo foi superior ao aflibercepte (17). Entre as metanalises
incluidas, quatro ECRs de ranibizumabe foram inseridos na revisdo: RISE e RIDE [Nguyen et al.,
2012 e Brown et al., 2013]; RESTORE [Mitchell et al., 2011] e PROTOCOLO | [ElIman et al., 2010]
(25,26,27,31).
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Por fim as metanalises em rede conduzidas por Virgilli e colaboradores, realizada pela
Cochrane, comparou terapias anti-VEGF (ranibizumabe, bevacizumabe, aflibercepte) com a
fotocoagulacdo a laser buscando identificar e atualizar informacdes de seguranca e efetividade
dos medicamentos utilizados para tratamento da perda visual ocasionada por edema macular
diabético. Foram avaliados os desfechos de acuidade visual e a qualidade de vida apds o
tratamento. De 24 estudos incluidos, 3 avaliaram aflibercepte, sendo dois estudos com
resultados do DA VINCI e dois estudos realizados nos EUA e na Europa usando o mesmo
protocolo, ao qual foi referido como um Unico estudo (Korobelnik, 2014) que apresentou os
resultados visuais e anatomicos de 52 semanas de seguimento dos estudos VISTA E VIVID. Os
resultados mostraram que Aflibercepte e ranibizumabe foram mais efetivos que laser,
melhorando a visdo em 2 ou mais linhas depois de um ano de tratamento (alta qualidade). O
risco relativo (RR) versus laser foi de 3,66 (IC95% 2,79 a 4,79) para aflibercepte e RR 2,76 (IC95%
Cl 2,12 a 3,59) para ranibizumabe. Pessoas com EMD em tratamento com ranibizumabe foram
menos propensas a ganhar 3 ou mais linhas de acuidade visual em um ano comparado com
aflibercepte: RR 0,75 (IC95% 0,60 a 0,94). Foi identificado que aflibercepte e ranibizumabe nao

diferem com relacdo a eventos adversos graves sistémicos (22).

Outra metandlises em rede de Zhang e colaboradores incluiu 21 estudos. O
ranibizumabe teve melhores resultados que o aflibercepte na melhora do BCVA em 6 meses OR:
7,01 1C95% (2.56 a 11.39) e o aflibercepte teve melhor eficacia em 12 meses OR: 8,19 1C95%
(5.07 a 11.96). Esses resultados demonstram que tanto o ranibizumabe quando o aflibercepte
tem eficacia semelhante para o EMD. As diferencas de eficdcia, ora favorecendo um, ora outro,
podem estar relacionadas a qualidade dos estudos primarios, protocolos utilizados e as

comparagoes indiretas das metanalises em rede (21).

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos

avaliados pela metodologia GRADE no quadro 2.
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Quadro 2. Avaliagao da qualidade da evidéncia conforme as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo
de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude

Desfecho Classificagdo
Best-Corrected Visual Acuity ou
MAVC (Melhor Acuidade Visual (x)Alta ( )Moderada ( )Baixa ( )Muito baixa
Corrigida)
CRT (espessura da retina central) ( )JAlta (x)Moderada ( )Baixa ( )Muito baixa
Qualidade de vida (x)Alta ( )Moderada ( )Baixa ( )Muito baixa
Seguranca: eventos adversos ( x)Alta ( )Moderada ( )Baixa ( )Muito baixa

7.4 Avaliagao Econémica

O demandante apresentou uma analise de custo minimizacdo, que foi avaliada com base
nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude.

(Quadro 3) (17).

A analise prop6s determinar o valor econémico de ranibizumabe no tratamento de
pacientes com edema macular diabético (EMD) em comparagdo aos antiangiogénicos (padrado

de tratamento para EMD) disponiveis no SUS (aflibercepte).

De acordo com os resultados de metanalise em rede apresentada pelo demandante, o
ranibizumabe demonstrou eficacia ndo significativamente superior ao aflibercepte (17). Ndo
havendo diferenca estatistica significativa entre os dois medicamentos, considera-se que o
ranibizumabe apresenta eficacia similar ao tratamento com aflibercepte em pacientes com
EMD, conforme endossado pela agéncia de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude (ATS) do Reino
Unido (NICE) que concluiu, com base nos resultados das metanalises em rede e na opinido de
especialistas clinicos, que o aflibercepte provavelmente tem a mesma eficacia clinica que o
ranibizumabe (NICE, 2015) (32) e pela agéncia de ATS alemd (IQWiG) que concluiu que o
aflibercepte ndo apresenta diferencas relevantes quando comparado ao ranibizumabe, ndo

representando, portanto, beneficios adicionais para os pacientes com EMD (33).

A partir da equivaléncia de eficacia demonstrada, o demandante optou pela realizagdo
de uma analise de custo-minimizagdo buscando determinar os custos/economias gerados com

o uso de ranibizumabe em comparacdo ao uso de aflibercepte no tratamento de pacientes com
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EMD na perspectiva do SUS (34). A analise de custo-minimizacdo também foi realizada pelas
agéncias australiana (PBAC) e canadense (CADTH) de ATS, que avaliaram o aflibercepte com base
em analises de custo minimizacdo em comparagdo ao tratamento com ranibizumabe para EMD

(35,36).

Foram incluidos os pacientes adultos com EMD e foi adotado um horizonte temporal de
trés anos que é o tempo de uso de inje¢Oes para o tratamento mostrado nas evidéncias. A
anadlise apresentou os custos decorrentes das diferencgas entre as posologias, quantidades de
injecOes e visitas de monitoracdao para o tratamento com ranibizumabe e seu comparador,
aflibercepte, para os primeiros trés anos. Foi aplicada taxa de desconto de 5% conforme

orientacdo das Diretrizes Metodoldgicas de AvaliagGes Econdmicas do Ministério da Saude (34).

Os custos incluidos no modelo foram os custos de aquisicio dos medicamentos, da

administracdo dos agentes anti-VEGF e de visitas de monitoracdo médica.

Para o custo de aquisicdo do ranibizumabe foi considerado um custo unitario de RS
1.095,00 por ampola de 0,23 ml, correspondente ao preco ofertado pelo demandante no dossié
para a incorporacdo de ranibizumabe para EMD. O custo do aflibercepte foi considerado de RS
1.100,00 por ampola de 0,278 ml, conforme oferta de preco reportada no relatério de
recomendacdo da CONITEC sobre a avaliacdo de incorporacdo do aflibercepte para o tratamento

de pacientes com EMD (10).

Para o calculo do custo de administracdo dos agentes anti-VEGF, foi utilizado o cédigo
por injecdo aplicada referente ao custo do procedimento injecdo intra-vitreo (Cddigo
04.05.03.005-3) de RS 82,28, extraido do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses e Préteses do SUS (SIGTAP). Custo de visita de
monitoragdo (composta pela consulta com um oftalmologista e pela realizacdo de um exame de
Tomografia de Coeréncia Optica (OTC) para a avaliacdo da atividade da doenca). Dessa forma,

utilizou-se para estes parametros os custos extraidos do SIGTAP.

Utilizou-se para o caso base o nimero médio de injecGes observado para o grupo de
tratamento com ranibizumabe 0,5 mg em monoterapia para os trés anos de seguimento do
estudo clinico RESTORE (Ano 1:7,4; Ano 2: 3,9; Ano 3: 2,9) (37). Para o numero de visitas foi
escolhida uma abordagem conservadora estimando visitas mensais durante os trés anos

conforme estabelecido no estudo clinico RESTORE (25).
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Para o comparador aflibercepte, utilizou-se para o caso base o nimero médio de
injecOes observado para o grupo de tratamento com aflibercepte 2Q8 para os trés anos de
seguimento dos estudos clinicos VISTA e VIVID (Ano 1: 8,6; Ano 2: 5,0; Ano 3: 4,6) (38). De acordo
com a bula de aflibercepte ndo é necessario realizar monitoragdo entre o intervalo das injec¢des.
Portanto, foi considerado uma mesma frequéncia para a quantidade de inje¢Ges e visitas de

monitoracao.

O demandante nao considerou em sua andlise custos associados a eventos adversos e
complicagbes associadas aos medicamentos avaliados. Sugere-se que esses custos sejam
considerados nas analises para dimensionar o impacto econémico no tratamento do paciente

com as tecnologias avaliadas.

Foram realizadas andlises de sensibilidade considerando a variagdo com relacdo a
frequéncia de injeg¢des e visitas utilizadas no caso base, objetivando explorar o impacto destes
parametros no resultado do modelo. Como ndo foram considerados custos relacionados a
eventos adversos na construcdo da andlise faltou avaliar esse parametro na andlise de

sensibilidade.

Quadro 3. Caracteristicas do método do estudo de avaliagdo economica elaborado pelo demandante

1. Tipo de estudo Considerados pelo
demandante as diferencas

Custo-minimizagao
de custos de tratamento

individual
2. Alternativas Comparadas InjecGes intravitreas de
(Tecnologia/intervengdo X Ranibizumabe x Adequada
Comparador) Aflibercepte
3. P a
opulagdo em estudo e subgrupos | Adultos co'm v.’ed.ema Adequada
macular diabético
4. Desfecho(s) de satde utilizados A analise de custo

minimizacdo considerou que
ranibizumabe e Aflibercepte
tem eficdcia clinica
semelhante para o
tratamento de EMD

N3o se aplica

5. Horizonte temporal 3 anos Adequada
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6. Taxa de desconto

5%

Adequada

7. Perspectiva da analise

Sistema Unico de Salde

Adequada

8. Medidas da efetividade

N3o se aplica nessa andlise

Aintervencdao e o
comparador foram
considerados pelo
demandante como tendo a
mesma eficacia/efetividade
de acordo com dados
cientificos.

9. Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

N3o se aplica

N3o se aplica

10. Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Valores de procedimentos,
administracdo dos
medicamentos e consultas
retirados da tabela SIGTAP e
valores medicamentos
fornecidos pelo
demandante

Parcialmente Adequada

Deveriam ter sido incluidos
custos com eventos
adversos e complicagOes
associados a administracdo
daintervencdo e do
comparador.

11. Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)

Reais de 2019

Adequada

12. Método de modelagem

N3o se aplica

N3o se aplica

13. Pressupostos do modelo

N3o se aplica

N3o se aplica

14. Analise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Anidlise se sensibilidade
Univariada

Parametros avaliados:
- Taxa de desconto

- Frequéncias de injecdes e
visitas médicas

- Custo de aquisicdo do
comparador

Adequada

Como resultado da avaliagdo econO6mica, o demandante encontrou

um custo de

tratamento utilizando o ranibizumabe durante trés anos de RS 18.171,48 e de RS 21.629,11,

para o aflibercepte (Quadro 4).
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Quadro 4. Diferenga de custos entre Ranibizumabe e Aflibercepte elaborado pelo demandante.

Ano 1 RS 9.407,87 R$ 10.604,39
Custo Anual de Ano 2 RS 5.035,61 R$ 5.906,10
tratamento
Ano 3 RS 3.727,99 R$ 5.118,62
Custo Total RS 18.171,48 R$ 21.629,11
Diferenca de Custos -R$ 3.457,63

A andlise de sensibilidade realizada foi univariada e segundo o demandante os
resultados mostram que ranibizumabe é uma alternativa poupadora de recursos quando
comparada ao aflibercepte para o tratamento de pacientes adultos com EMD, proporcionando
uma economia de aproximadamente 16% com relagdo ao tratamento de 3 anos com
aflibercepte. A andlise de sensibilidade deterministica reforca que ranibizumabe é a alternativa

mais econdmica quando comparado ao aflibercepte em todos os cenarios avaliados.

Tabela 2. Resultados da analise de sensibilidade

DRCR.net - Protocol | RS 16.602,17 RS 21.629,11 -R$ 5.026,93

Mesma quantidade de

Sma quantiaq RS 18.171,48 RS 18.240,20 -RS 68,72
injecdes e visitas
0,
10% desconto no RS 18.171,48 RS 19.710,83 -R$ 1.539,35
comparador
Sem aplicacdo da taxa de RS 18.805,38 RS 22.449,07 -R$ 3.643,6

desconto




O demandante ndo relatou detalhadamente o impacto da analise de sensibilidade e ndo
considerou no modelo os custos com eventos adversos que poderiam impactar

economicamente o tratamento dos pacientes.

7.5 Analise de Impacto Or¢camentario (AlO)

O estudo de impacto orcamentario foi realizado pelo demandante com o objetivo de
estimar a quantidade de recursos necessarios para viabilizar a incorporagdo do ranibizumabe no
tratamento de pacientes com EMD, sob a perspectiva do SUS no ambito federal. O impacto
orcamentario foi calculado através da comparacdo do cendrio atual (sem ranibizumabe) versus

cenario proposto (com ranibizumabe).

O numero de pacientes elegiveis foi calculado a partir do total da populacdo > 18 anos
do Brasil. A projecdo para os proximos 5 anos, segundo o IBGE, da populagdo brasileira com
idade >18 anos, considerando ambos os sexos. O ano-base utilizado foi 2018, tendo realizado
projecdes para os anos de 2020 a 2024. O modelo estimou a populagdo com retinopatia
diabética (RD) por meio da aplicagdo de uma taxa de 25,7% retirada de um estudo retrospectivo
brasileiro que avaliou os dados de prevaléncia e estadiamento da retinopatia diabética em 2.201
pacientes diabéticos em Pernambuco. Dos pacientes com RD, estimou-se a populagdo com EMD
por meio da aplicagdo de uma taxa de 11,7%, também obtida do mesmo estudo (39).0 modelo
utilizou o espessamento da retina superior ou igual a 400 micrometros como critério para
elegibilidade ao tratamento com antiangiogénicos no SUS, uma vez que este grupo de pacientes
apresentou um maior ganho em acuidade visual e diminuicdo no espessamento da retina com
antiangiogénicos em estudo clinico (25). Considerou-se que aproximadamente 51,6% dos
pacientes com EMD atendem a este critério. A taxa de difusdo foi admitida variando de 20% a

60% ao longo de 5 anos apds a incorporagdo dos medicamentos anti-VEGF.

A distribuicdo de mercado utilizada foi de 50% para aflibercepte e 50% para
ranibizumabe. Para o custo de aquisicdo do ranibizumabe, foi considerado um custo unitario de
RS 1.095,00 por ampola de 0,23 ml, correspondente ao preco ofertado pelo demandante ao

Ministério da Saude para a incorporagdo de ranibizumabe na indicagdo proposta.

A estimativa de impacto orcamentario mostrou que a incorporag¢do de ranibizumabe
para o tratamento de pacientes adultos com EMD tem o potencial de gerar economia para o

SUS a partir do primeiro ano, atingindo cerca de RS 104,1 milhdes ao longo de cinco anos, o que
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seria equivalente a uma economia para o governo de aproximadamente 8% com relagdo aos
gastos previstos com aflibercepte em um cenario sem ranibizumabe. Os resultados da analise
de sensibilidade confirmam o posicionamento do ranibizumabe como uma tecnologia
poupadora de recursos quando comparada ao aflibercepte, gerando um potencial de economia

para o governo variando entre 0,2% a 19,0% ao longo de cinco anos.

O cendrio proposto com ranibizumabe projetado para tratamento anual chega a RS
79.266.917,64 no ano 1 e estima-se R$ 181.283.719,49 no ano 5 em relacdo ao aflibercepte que
no ano 1 atinge RS 69.312.302,72 e RS 154.658.419,96 no ano 5. Quando o ranibizumebe é
projetado reduz os valores praticados apenas com a utilizacdo do aflibercepte gerando uma
economia de aproximadamente RS 104,1 milhdes ao longo de cinco anos. Desse modo, o
impacto or¢gamentario bruto projetado para uma cota de mercado assumida em 50% para
ranibizumabe, com substituicdo de op¢bes no mercado, foi estimado em valores negativos ao
longo de 5 anos. Em todos os cendrios avaliados através de analise de sensibilidade observou-

se a geracao de economia devido a incorporacao de ranibizumabe para EMD no SUS.

A incorporacgao de ranibizumabe para tratamento de EMD nos valores propostos seria
provavelmente poupadora de recursos caso se confirme o espessamento da retina superior ou
igual a 400 micrometros como critério para elegibilidade ao tratamento com antiangiogénicos

no SUS.

O demandante apresentou uma segunda andlise de impacto orcamentdrio alternativa
realizada com o objetivo de estimar a quantidade de recursos necessarios para viabilizar a
incorporacdo do ranibizumabe no tratamento quando considerada a estimativa de pacientes
elegiveis projetada a partir da demanda de antiangiogénicos na Secretaria de Estado da Saude
da Bahia, conforme elaboracdo da Secretaria Executiva da Conitec. A populagdo de pacientes
adultos com EMD elegivel ao tratamento com antiangiogénicos no SUS utilizada nesta analise
foi estimada por meio da demanda de antiangiogénicos no estado da Bahia, extrapolando-se a
guantidade de pacientes estimada para a populacgdo brasileira e projetando-a para um horizonte
de 5 anos. Foi utilizada a mesma distribuicdo da AIO anterior (Market share 50%). Os custos

considerados foram semelhantes ao da primeira analise.

A estimativa de impacto orcamentadrio nesta andlise alternativa mostrou que a
incorporacdo de ranibizumabe para o tratamento de pacientes adultos com edema macular

diabético tem o potencial de gerar economia para o SUS a partir do primeiro ano, atingindo
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cerca de RS 47,6 milhdes ao longo de cinco anos, o que seria equivalente a uma economia para
o governo de aproximadamente 8% com relagdo aos gastos previstos com aflibercepte em um
cendrio sem ranibizumabe. Os resultados da andlise de sensibilidade confirmam o
posicionamento do ranibizumabe como uma tecnologia poupadora de recursos quando
comparada ao aflibercepte, gerando um potencial de economia para o governo variando entre

0,2% a 28,5% ao longo de cinco anos.

Para ambas andlises de impacto orcamentdrio sdo limitages importantes dessa analise:
incerteza na divisdo de mercado do ranibizumabe (estimada em 50%), incerteza de que ocorrera
indicacdo terapéutica apenas para pacientes com espessamento de retina maior que 400

micrometros, incerteza da origem dos valores da taxa de difusdo apresentadas.

Quadro 5. Evolugdo do impacto orgamentario esperado em 5 anos (em milhGes de reais) no cenario
atual (sem ranibizumabe) e no cenario proposto (com ranibizumabe) na AlO 1 e na AlO 2.

Tratamento Ano 1 (2020) Ano 2 (2021) Ano 3 (2022) Ano 4 (2023) Ano 5 (2024)
Total AIO 1 RS 158.533.835,28 RS$ 215.161.629,59 RS$ 271.908.950,83 RS 316.789.433,81 RS 362.567.438,97
Total AIO 2 RS 167.957.105,24 RS$ 119.945.122,27 RS 114.612.228,34 RS$ 101.098.137,46 RS 88.170.823,05

Tratamento Ano 1 (2020) Ano 2 (2021) Ano 3 (2022) Ano 4 (2023) Ano 5 (2024)
Total AIO 1 RS 148.579.220,36 RS 197.784.206,97 RS 247.327.188,00 RS$ 291.251.207,53 RS 335.942.139,44
Total AIO 2 RS$ 157.410.786,83 RS 107.628.071,15 RS 99.446.503,35 R$ 92.952.164,11 RS 86.742.998,05

Impacto AIO 1 (%)

-6,3%

-8,1%

-9,0%

-8,1%

-7,3%

Impacto AIO 2 (%)

-6%

-10%

-13%

-8%

-2%

Fonte: Adaptado do dossié do ranibizumabe

7.6 Avaliagao por outras agéncias de ATS

A agéncia britanica NICE (The National Institute for Health and Care Excellence), no

relatério de avaliagdo de evidéncia chama atencdo para o fato que apenas pacientes com HbA1lc

inferior a 10% foram incluidos no estudo RESTORE. Assim, nao é possivel afirmar que pacientes
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com HbAl1c acima desses niveis se beneficiem. A avaliacdo e recomendac¢do para o uso do
ranibizumabe para o tratamento da deficiéncia visual causada pelo EMD é somente nos casos
em que o olho apresente uma espessura central da retina de 400 micrémetros ou mais no inicio

do tratamento (40).

A agéncia PBAC (The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) também recomenda
o uso do ranibizumabe para o tratamento de deficiéncia visual decorrente do EMD.
Recomendado em julho de 2014 para o tratamento de EMD, diagnosticado por angiografia
fluoresceinica, em pacientes com MAVC entre 78 e 39 letras da tabela Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study(ETDRS) - acuidade visual avaliada a uma distancia de 4 metros (equivalente

acuidade Snellen aproximada de 20/32 - 20/160) (35).

A agéncia de avaliacdo de tecnologia da Escécia SMC (Scottish Medicines Consortium)
recomendou ranibizumabe como uma alternativa em novembro de 2012 para o tratamento de
deficiéncia visual devido ao EMD para pacientes adultos com MAVC de 75 letras da tabela

ETDRS, ou menos, no baseline (41).

Em 2012 a agéncia canadense Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) recomendou o tratamento envolvendo ranibizumabe para pacientes com os seguintes
critérios: edema macular diabético clinicamente significativo para pacientes em que a

fotocoagulagdo também é indicada, e valor de HbAlc inferior a 11% (42).
7.7 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento de pacientes portadores de edema macular diabético. Utilizou-se

o termo “diabetic macular edema”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao
foram considerados os glicocorticoides, por se tratar de terapia adjuvante e o medicamento
aflibercepte ( tecnologia ja incorporada pelo SUS) e o ranibizumabe (tecnologia objeto de analise

deste relatorio).

Quanto aos dados da situacdo regulatoéria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).
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Assim, no horizonte considerado nessa analise detectaram-se dois medicamentos

potenciais para tratamento de pacientes com EMD.

Quadro 6. Medicamentos Potenciais para o tratamento de portadores de Edema Macular Diabético.

Fase 3 ANVISA, EMA e FDA
Brolucizumabe | Inibidor de VEGF-A Intravitrea
(recrutando) Sem registro
Inibidor de ligante
de VEGF-A; Fase 3 ANVISA, EMA e FDA
Faricimabe Intravitrea
Inibidor de ligante (recrutando) Sem registro
de angiopoietina-2.

Fontes: VEGF — Fator de crescimento endotelial vascular; www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; Cortellis™;
www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado em: 07/02/2020 Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration;

Foram detectados no horizonte biossimilares dos medicamentos aflibercepte (Momenta
Pharmaceuticals e a licenciada Mylan) e ranibizumabe (Chong Kun Dang Pharmaceutical Corp)

gue estdo em fase 3 de pesquisa clinica para a indicacéo.

7.8 Implementagao

Esse medicamento tem as caracteristicas semelhantes de utilizacdo do aflibercepte
(antiangiogénico) incorporado no SUS em 2019 para o tratamento em adultos de EMD. A seringa
ja vem pronta para utilizacdo intravitrea necessitando dos cuidados gerais de aplicagdo em local
especializado por profissional treinado. Porém toda logistica envolvida é idéntica a aplicada para

o aflibercepte.

7.9 Consideragdes gerais

O edema macular diabético € uma doenga que conforme vai evoluindo pode levar a

perda de visdo. Durante muitos anos o padrdo—ouro de tratamento foi a terapia de
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fotocoagulacdo focal a laser, que esta disponivel no SUS. Mais recentemente inje¢Oes
intravitreas com agentes antiangiogénicos mostraram eficdcia e seguranca comprovada no
tratamento através do bloqueio da atividade de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).
No final de 2019 a Conitec incorporou o aflibercepte como representante dessa classe
terapéutica para tratamento do EMD na reversdo de perda de acuidade visual.

O ranibizumabe é outro representante dessa classe de medicamentos com sua eficacia
e seguranga comprovadas em diversos ensaios clinicos e revisGes sistematicas com nivel de
evidéncia alto a moderado. Em relacdo a eficacia do ranibizumabe a metandlise em rede de
Virgili e col., com alta qualidade metodoldgica, demonstrou superioridade do ranibizumabe a
fotocoagulacdo a laser. Porém em analise entre o ranibizumabe e aflibercepte esse ultimo
mostrou superior eficacia, embora ambos sejam eficazes para a melhora da acuidade visual.

O desfecho primario avaliado nos ensaios clinicos selecionados foi a mudanca média da
BCVA, para ranibizumabe em comparag¢do com a fotocoagulacdo a laser os resultados
mostraram melhoria estatisticamente significativa. Outros desfechos secundarios dos estudos
incluiram a proporgdo de pacientes a ganhar 10 ou mais letras ETDRS e 15 ou mais letras ETDRS
dalinha, a alteracdo média na espessura retina central, qualidade de vida (avaliado pelo National
Eye Institute Visual Functioning Questionnaire-25 [NEI VFQ-25]). Todos mostraram
superioridade do ranibizumabe em relagao ao tratamento com laser.

Com relacdo aos desfechos de seguranca, o ranibizumabe apresentou menor nimero
de eventos adversos quando comparados a fotocoagulacdo e injecGes simuladas. Ndo houve
diferenca significativa entre os agentes apesar do demandante sugerir uma possivel vantagem
do ranibizumabe sobre o aflibercepte. Conforme apresentado pelo demandante, a partir de
estudos clinicos, pacientes com EMD apresentam maior risco de complica¢des cardiovasculares
e a inibicdo sistémica do VEGF estd associada com anormalidades cardiovasculares. A seguranca
sistémica é fundamental em pacientes com EMD, portanto quanto menor a exposi¢ao sistémica
aos agentes anti-VEGF, melhor para o paciente. Uma vez que a seguranca sistémica é
fundamental para o paciente com EMD, um outro aspecto que merece ateng¢do é o fato de que
o aflibercepte, além de inibir o VEGF-A, inibe também o VEGF-B, que tem sido associado a
propriedades cardioprotetoras. Entretanto, estas ndo foram comprovadas nos estudos incluidos
nesse relatério.

A avaliacdo de custo—minimizacdao apresentada comparou o ranibizumabe com o
aflibercepte, demonstrando beneficio na incorporacdo do ranibizumabe se o preco proposto

pelo demandante for negocidvel para que se tenha uma economia em relagdo ao comparador.
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Os custos equacionados por paciente incluiram custos com aquisicdo dos medicamentos,
administracdo, acompanhamento e monitorizacdo do tratamento durante os trés primeiros
anos. Entretanto ndo foram considerados na anadlise custos associados a eventos adversos e
complicagdes com os medicamentos avaliados. Esses custos sdo importantes para dimensionar

o impacto econdmico no tratamento do paciente com ranibizumabe.

A AlO demonstrou que a incorporacao de ranibizumabe como mais uma alternativa
terapéutica pode promover uma economia acumulada de até RS 104 milhdes em 5 anos. O
modelo possui limitacGes em relacdo as premissas adotadas e deve ser interpretado com
cautela. Ndo foram efetuadas valoragcbes relacionadas aos eventos adversos na analise

econdmica e na AlO.

8. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec, em sua 862 reunido ordinaria, nos dias 04 e 05 de marco de
2020, recomendou que o tema seja levado em consulta publica com recomendacdo preliminar
favoravel a incorporac¢do no SUS do Ranibizumabe para o tratamento de pacientes adultos com
edema macular diabético (EMD). Considerou-se que o ranibizumabe apresenta eficacia e
seguranca comprovada e semelhante ao aflibercepte (antiangiogénicos) incorporado no SUS no
final de 2019. A custo-minimizagdo e AIO demonstram uma provavel economia de recursos se
os pregos do medicamento forem semelhantes as andlises apresentadas. A Conitec recomenda
preliminarmente ainda que a incorporacao seja condicionada a elaboracao e publicacdao do PCDT

de retinopatia diabética e negociacdo de preco com o fabricante.

9. CONSULTA PUBLICA

O relatdrio de recomendacéo inicial da Conitec, favoravel a incorporacdo do Ranibizumabe
para tratamento de EMD, foi disponibilizado para contribui¢cdes por meio da consulta publica n?
16/2020 entre os dias 30/03/2020 e 20/04/2020. Foram recebidas 978 contribuicdes, sendo 156
contribuicdes de “cunho técnico-cientifico” e 822 contribuicGes de “experiéncia pessoal ou
opinido”. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e
por meio do site da Conitec, em formulario préprio e que possuiam relagdo com o tema da

consulta publica.
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As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) classificacdo dos conteidos em favoraveis ou ndo favoraveis a recomendacao

inicial da Conitec, c) identificacdo das ideias centrais.

A seguir, sera apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas, sendo que o
teor integral das contribui¢des se encontra disponivel no portal de participacdo social da Conitec

(http://conitec.gov.br).

9.1 Contribuicdes técnico-cientificas

O formulario para contribui¢des técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a
primeira sobre as caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo propriamente
dita acerca do relatério em consulta. A segunda parte é estruturada em cinco blocos de
perguntas sobre: (1) a recomendacgdo preliminar da Conitec, (2) as evidéncias clinicas, (3) a

avaliacdo econémica, (4) o impacto orcamentario e (5) outros aspectos além dos citados.
Perfil dos participantes

Das 156 contribuicGes recebidas de “cunho técnico-cientifico”, a maioria foi enviada por
profissionais da salde (69,23%), do sexo masculino (57%), com faixa etaria entre 40 a 59 anos

(61%), 79% eram brancos e 49% da regido Sudeste.

Trés Sociedades Médicas (Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo, Sociedade Brasileira
de Diabetes, Zogheib e Cia Ltda), 1 Associacdo de Pacientes (Associacdo Nacional de Atencdo ao
Diabetes) e 2 Empresas (Bayer S/A, Novartis Biociéncias S.A.) contribuiram como pessoas

juridicas.
Temas centrais das contribuicoes

Em relagdo a recomendagdo preliminar da Conitec, 95,5% (n=149) das contribui¢des

concordavam, 2,6% (n=4) discordavam e 1,9% (n=3) ndo concordavam e nao discordavam.
Os principais temas presentes nas contribuicées foram:

— necessidade da ampliacdo do acesso a multiplas opcdes de tratamento para esta

patologia;
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— énfase na eficacia e seguranca ja estabelecidas para o ranibizumabe, com melhora
na acuidade visual e qualidade de vida dos pacientes;

— critica a utilizacdo de regimes terapéuticos diferentes para as intervencdes na
analise econOmica;

— sugestdo da inclusao do medicamento bevacizumabe no SUS.

Foram incluidos 4 anexos as contribuicGes recebidas: 1 referente ao posicionamento da
empresa fabricante da tecnologia (Novartis Biociéncias S/A), 1 com consideracdes da empresa
Bayer S/A em relagdo ao relatério, 1 documento sobre a posi¢cdo da Sociedade Brasileira de
Diabetes e 1 artigo (“Impacto orcamentario da incorporacdo de medicamentos para tratamento
em segunda linha do edema macular diabético no SUS sob a perspectiva da Secretaria de Estado

de Saude de Minas Gerais”).

Seguem abaixo alguns exemplos de contribui¢des recebidas:

“Ndo havendo diferenca estatisticamente considerdvel entre os resultados com ranibizumabe
comparado ao medicamento jd incorporado, tanto em eficdcia quanto em seguranca, e ndo
tendo o primeiro um custo mais elevado, justifica-se a disponibilizagdo dos dois, com escolha
deixada a critério do médico assistente, baseado em sua experiéncia e resultados mensurados,
individualizado para cada paciente.”

Profissional de saude

“Discordo. Custo muito elevado, encarecimento da medicina. Custo ndo adequado para o SUS.
Valor muito alto para um sistema com vdrios pontos mais prioritdrios. Devemos aumentar
programas de orienta¢do e prevengdo.”

Profissional de saude

“Discordo. Temos drogas com melhor perfil custo-efetividade incorporada, inclusive
recente, no SUS. Mais eficaz inclusive conforme estudos clinicos, Protocolo T.”

Interessado no tema

“Considerar também o uso do medicamento bevacizumabe, jd que este apresenta rela¢do de
custo-efetividade vantajosa em rela¢do ao ranibizumabe e aflibercept. Apesar de néo constar
em bula, hd mais de 15 anos é utilizado por oftalmologistas em todo mundo com efetividade e
seguranc¢a compardveis aos outros anti-VEGF. A questdo burocrdtica em que se apoia a
exclusdo do bevacizumabe pode ser solucionada conforme a RDC N° 111, DE 6 DE SETEMBRO
DE 2016.”
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Profissional de saude

“Isso facilitard para muitas pessoas que ndo tem acesso ao tratamento por questdes
financeiras, a terem esse acesso.”

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

“Apesar de nosso reiterado apoio a incorporagdo do Ranibizumabe para EMD devido ao seu
perfil de eficdcia e sequranca, cabe ressaltar a nossa discorddncia quanto ao modelo farmaco
econdémico apresentado que compara Ranibizumabe e Aflibercepte utilizados em diferentes
regimes terapéuticos. Caso o modelo utilizasse regimes terapéuticos semelhantes para as duas
drogas, possibilitando uma comparagcdo mais apropriada, as conclusées referentes as
avaliagées econémica e de impacto orcamentdrio seriam diferentes e ndo contemplariam a
economia no montante sugerido.”

Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo

“A Sociedade Brasileira de Diabetes concorda com as afirmagées de que a eficdcia entre o
aflibercept e ranibizumabe é similar, mas discorda com a utilizacéo dos estudos VISTA e VIVD
para demonstrar o regime de utilizagdo do aflibercept. Estes estudos foram realizados para
comprovar a equivaléncia de um novo tratamento, aflibercept, em comparagdo com o padrdo
ouro da época, Ranibizumabe. Portanto nestes estudos para ambas as medicagées foram
utilizadas dosagens mensais da droga. O que observamos na literatura é uma perda temporal
da eficiéncia das drogas, creditada a diminui¢cdo dos receptores de membrana especificos,
devido a utilizagdo pela droga e tempo de reposicéo do organismo, sendo necessdrio uma
mudan¢a momentdnea da droga utilizada. Posteriormente estudos como RESTORE (para o
ranibizumabe) e outros foram feitos para aumentar o intervalo das aplicagées sem perda da
qualidade do tratamento. Este critério ndo foi aplicado neste documento para o aflibercept.
Atualmente o regime de aplicagcées de ambas as drogas sGo muito similares e a diferenca de
custo estaria ligada ao preco oferecido ao governo do Brasil.

A posicdo da Sociedade Brasileira de Diabetes — SBD é que as existéncias de diferentes drogas
possibilitardo evitar a diminuigcdo da efetividade momentdnea do tratamento, possibilitard a
concorréncia entre as empresas e consequente diminuicdo de custos para o gestor de satde.

Apesar de nosso reiterado apoio a incorporacdo do Ranibizumabe para EMD devido ao seu
perfil de eficdcia e sequranc¢a, cabe ressaltar a nossa discorddncia quanto ao modelo farmaco-
econdémico apresentado que compara Ranibizumabe e Aflibercepte utilizados em diferentes
regimes terapéuticos. Caso o modelo utilizasse regimes terapéuticos semelhantes para as duas
drogas, possibilitando uma comparagcdo mais apropriada, as conclusées referentes as
avaliagées econémica e de impacto orcamentdrio seriam diferentes e ndo contemplariam a
economia no montante sugerido. O préprio demandante incluiu em sua andlise de
sensibilidade cendrio com igual numero de injecées e visitas mostrando uma diferenca
significativamente menor entre o custo do tratamento com as duas drogas.”

Sociedade Brasileira de Diabetes — SBD

Serdo listadas abaixo, de forma resumida, algumas considera¢ées do documento anexado

pela empresa Bayer S/A:
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- Questionamento quanto a consisténcia entre as andlises realizadas para a incorporacdo dos
tratamentos anti-VEGFs no tratamento do EMD, pois o aflibercepte ja se encontra incorporado
no SUS, tendo sido considerada superior no momento de sua incorporacao, sendo esta decisao
foi baseada em analises contemplando o Protocolo T. A empresa discorda da andlise
apresentada que resultou nesta decisdo preliminar favoravel da Conitec, pois pontua que o
Protocolo T é o Unico estudo de comparacdo direta entre os anti-VEGFs, sendo considerado um
estudo bem delineado e referéncia na avaliagdo de eficacia e seguranca em EMD. Argumenta
gue tanto ele quanto os estudos de metandlises que o incluem foram desconsiderados pela
demandante, contrariando o posicionamento anterior em relagdo ao relatério do aflibercepte.
A demandante alegou que a dose utilizada no estudo é menor que a dose aprovada em bula
brasileira, entretanto, relata que foi aceita a comprovacgdo clinica de ndo inferioridade em

eficacia para ambas posologias no relatério de recomendacdo do aflibercepte para EMD;

- Refere que o modelo de custo-minimizacdo apresentado pela demandante foi baseado em
estudos clinicos com critérios de tratamento totalmente distintos e em premissas desiguais
baseadas nas bulas dos medicamentos avaliados, considerando seu resultado enviesado em
favor de ranibizumabe. Pontua que o estudo RESTORE para ranibizumabe utilizou um regime
flexivel de tratamento sob demanda, PRN (pro re nata), enquanto os estudos VIVID e VISTA para

aflibercepte tinham um protocolo rigido de tratamento fixo;

- No modelo de impacto orcamentdrio apresentado pela demandante, informa que o
aflibercepte se mostra menos oneroso do que ranibizumabe (tabela 40, pagina 103 do dossié
submetido pela demandante), e indica a presenca de um erro no preenchimento da tabela pela

demandante, com troca das linhas de aflibercepte e ranibizumabe.

Conforme pontuado por algumas contribuicGes recebidas da consulta publica, os resultados
da avaliacdo de impacto orcamentario das tecnologias aflibercepte e ranibizumabe realmente
aparentam estar trocados (paginas 07 e 38 do relatdrio). Onde Ié-se “o0 cenario proposto com
ranibizumabe projetado para tratamento anual chega a RS 79.266.917,64 no ano 1 e estima-se
RS 181.283.719,49 no ano 5 em relacdo ao aflibercepte que no ano 1 atinge RS 69.312.302,72
indo a RS 154.658.419,96 no ano 5”, entende-se que os valores se encontram invertidos para

estas tecnologias.

Referente as contribuicGes da empresa demandante Novartis Biociéncias S.A., seguem

algumas consideracgdes:
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- Ainda que as metanalises de Virgilli e colaboradores (2018) e Zhang e colaboradores (2016)
(incluem protocolo T) demonstrem que ha evidéncias de que o aflibercepte confere alguma
vantagem na melhoria da fung¢do visual em relacdo ao ranibizumabe em pacientes com EMD em
um ano de tratamento, é importante ressaltar que especificamente na metanalise de Virgilli, a
qual apresentou os resultados de seguimento de dois anos de tratamento, ndo foram
encontradas diferencgas nos resultados visuais entre aflibercepte e ranibizumabe nesse periodo,
mostrando que a vantagem do aflibercepte observada no primeiro ano de tratamento nao foi

sustentada no segundo ano;

- A escolha da andlise de custo-minimizacdo, também foi apontada como a andlise mais
apropriada pelas agéncias australiana (PBAC) e canadense (CADTH) de ATS, que avaliaram o
aflibercepte com base em analises de custo-minimizacdo em comparacdo ao tratamento com

ranibizumabe para EMD;

- Uma vez que nao ha estudos de mundo real que proporcionem uma comparacdo direta entre
a quantidade de inje¢Oes e visitas de acompanhamento necessaria para o tratamento com
ranibizumabe e aflibercepte para EMD, e que os estudos identificados apresentaram uma
grande variabilidade quanto as caracteristicas de base das popula¢des estudadas, além da
maioria apresentar apenas informacdes relativas ao primeiro ano de tratamento, optou-se por
utilizar as frequéncias de inje¢Ges observadas nos principais estudos clinicos, que utilizaram

regimes posoldgicos aprovados pela ANVISA, para ambos os medicamentos;

- Em seu relatdrio de recomendacdo, a Conitec menciona que no modelo de custo-minimizagado
ndo foram incluidos os custos associados a eventos adversos e complicagbes com os
medicamentos avaliados. Considerando que o ranibizumabe apresenta seguranca comprovada
em diversos ensaios clinicos e revisdes sistematicas com nivel de evidéncia alto a moderado
apresentando menor nimero de eventos adversos, quando comparados a fotocoagulacdo e
injecdes simuladas, bem como seguranca semelhante ao aflibercepte; assumimos o pressuposto
de que os eventos adversos e complicacdes entre os medicamentos sdao equivalentes, sendo

assim ndo abordamos esse parametro na analise;

- Conforme relatado durante a consulta publica da avaliacdo de incorporacdo do aflibercepte
para a mesma indicagdo, existe uma grande demanda social para a incorporacao de outra
alternativa de tratamento antiangiogénico no SUS, justificada pela vasta experiéncia dos
médicos com ranibizumabe, pela similaridade de eficacia com aflibercepte na pratica clinica e

ainda, em alguns casos, superioridade do ranibizumabe no tratamento do EMD. Um outro ponto
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gue merece destaque é o resultado da consulta publica do PCDT de retinopatia diabética, que
teve mais de 3400 contribui¢Oes, das quais varias solicitando a inclusdo de ranibizumabe ao

PCDT.

Em relagcdao ao documento encaminhado pela Sociedade Brasileira de Diabetes, sua principal

consideracdo encontra-se descrita acima nos exemplos de contribuicdes. Entretanto, sao

listadas também ressalvas menores com sugestées de ajustes ao longo do relatdrio.

9.2 Contribui¢oes sobre experiéncia pessoal ou opinidao

O formulario para contribuicGes sobre “experiéncia pessoal ou opinido” é composto por
duas partes. A primeira se refere as caracteristicas do participante e a segunda as contribuicdes
acerca do relatério em consulta, que estdo estruturadas em trés blocos de perguntas com o
objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) arecomendacdo preliminar da Conitec,
(2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros

medicamentos para tratar a doenga em questao.
Perfil dos participantes

Das 822 contribui¢cOes recebidas de “experiéncia pessoal ou opinido”, a maioria foi
enviada por pessoa fisica (99,6%), do sexo feminino (59%), de 40 a 59 anos (46%), brancos (68%)
e da regido Sudeste (61%). A maioria das contribui¢cGes foram de pacientes (42,9%); seguidas de
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes (22,4%); interessados no tema (19,8%);

profissionais da saude (14,5%); e pessoas juridicas (0,4%).

Referente as contribuicGes de pessoas juridicas (n=3), 1 foi da Secretaria de Saude do
Estado do Espirito Santo, 1 da Secretaria Municipal de Salude de Capindpolis e 1 do Centro
Oftalmoldgico de Minas Gerais. Cabe ressaltar que 2 das 822 contribuicdes ndo se referiam a

tecnologia em questdo, tendo sido inseridas por engano nesta consulta publica.
Temas centrais das contribuicoes

Referente a recomendagdo preliminar da Conitec, 92,3% (n=759) concordavam, 6,3%

(n=52) ndo concordavam e ndo discordavam e 1,3% (n=11) discordavam.

As contribuicbes de “experiéncia pessoal e opinido” apresentaram como principais

temas:
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— odireito a saude dos pacientes;

— a melhora proporcionada pelo medicamento em relacdo a visdo e a qualidade de
vida;

— anecessidade de disponibilizacdo deste medicamento pelo SUS em fungdo do seu
alto custo;

—  SUS ja disponibiliza uma medicac¢do eficaz (aflibercepte), de menor custo e que
apresenta como vantagem a possibilidade de ficar alguns meses sem a necessidade
de aplicagbes frequentes (participantes que discordaram da recomendacdo

preliminar).

Seguem abaixo alguns exemplos de contribui¢des recebidas:

“Concordo, pois é uma das doencas sérias que mais afetam nos diabéticos e quanto mais
tivermos procedimentos eficazes e disponivel no SUS, a gente consegue diminuir bastante o
indice de pessoas afetada pelo edema macular.”

Paciente

“O uso de antiangiogénicos como o ranibuzumabe é eficaz para melhorar a visdo dos
pacientes com EMD e pode controlar a gravidade da retinopatia diabética como um todo se o
tratamento for mantido.”

Profissional de saude

“Concordo com a recomendacdo de incorporagcdo mediante negociacdo de preco com o
fabricante, posto que a Novartis ofertou ampola contendo 0,3mL de ranibizumabe... para
tratamento de DMRI, pelo valor de RS 507,50 em 2015, quando detinha o monopdlio do
mercado de antiogiogénicos... Relatdrio Conitec n. 119... DMRI tem prevaléncia bastante
inferior a retinopatia diabética, (e, portanto, necessita de menor quantitativo de ampolas),
assim poderia se obter negociagdo de preco ainda menor que esse valor, dado o ganho de
escala de venda de maior quantidade de ampolas para tratar edema diabético. O preco
atualmente ofertado de RS 1.095,00 por ampola de 0,23 mL estd bem menos vantajosa para o
SUS que a proposta feita pela Novartis em 2015."

Profissional de saude

“O Ranibizumabe é uma droga muito eficiente no edema macular diabético e como
coordenador do departamento de retina de um hospital em que temos 38 profissionais
retindlogos com atendimento na saude suplementar e no SUS, posso garantir a importdncia de
termos uma droga tdo eficiente no tratamento do edema macular diabético na nossa prdtica
médica”.
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Instituigcdo de saude

“Temos drogas mais eficazes jd incorporadas no SUS para a mesma patologia.

Interessado no tema

“Discordo, importante para a popula¢do um tratamento com melhores resultados e

que contribua com a qualidade de vida dos pacientes. Um dos principais fatores que
proporcionam essa qualidade de vida é também o menor numero de inje¢cées. Para os
pacientes que moram distante isso é uma significativa reducdo de despesas e importante
motivador na adesdo ao tratamento. A grande maioria precisa de acompanhante, portanto,
este tem que ausentar-se do trabalho ou deixar filhos com vizinhos para poder acompanhar o
familiar no tratamento. Hd outra opgdo de medicamento que oferece melhores resultados e
com menor numero de inje¢cdes, sem duvida o aflibercept é minha preferéncia.

Familiar, amigo ou cuidador de paciente

9.3 Consideragoes sobre a consulta publica

Apds avaliacdo das contribuicGes, o plenario da Conitec discutiu os seguintes pontos: i.
a inclusdo de 2 metandlises excluidas no relatério do demandante apontam para uma certa
vantagem na melhora da acuidade visual com o uso de aflibercepte em relacdo ao ranibizumabe;
ii. Foram utilizados diferentes esquemas terapéuticos na comparacdo das intervengdes na
analise econ6mica, favorecendo o ranibizumabe; iii. 0 medicamento ranibizumabe foi ofertado
a um custo menor no dossié de incorporacdo para a indicacdo de degeneracdo macular

relacionada a idade.

10. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros da Conitec, presentes na 892 reunido ordinaria, no dia 05/08/2020,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacgao do ranibizumabe para o tratamento
do edema macular diabético, conforme protocolo do Ministério da Saude e assisténcia

oftalmoldgica no SUS.

Em sua recomendacdo final, o plenario da Conitec considerou a eficacia e seguranca
apresentadas pelo ranibizumabe, assim como a provavel economia de recursos que seria gerada
com a sua incorporacdo. Além disso, o condicionamento de sua incorporacdo conforme o PCDT

em elaboracdo de retinopatia diabética e mediante negociacdo de precos com o fabricante.
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11.DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N¢ 39, DE 21 DE SETEMBRO DE 2020

Torna publica a decisdo de incorporar o
ranibizumabe para tratamento de Edema Macular
Diabético (EMD), no ambito do Sistema Unico de
Saude — SUS, conforme protocolo do Ministério da
Saude e a assisténcia oftalmolégica no SUS

O SECRETARIO DE ClENClA, TECNOLOGIA, |NOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e, nos termos dos art. 20
e art. 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o ranibizumabe para tratamento de Edema Macular Diabético
(EMD), no ambito do Sistema Unico de Satide — SUS, conforme protocolo do Ministério da Satide e
a assisténcia oftalmoldgica no SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, o prazo maximo
para efetivar a oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Salde (Conitec) sobre essa tecnologia estard disponivel no
endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

HELIO ANGOTTI NETO
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ANEXO 1

Caracteristicas dos Estudos incluidos
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Estudo Autor,ano Desenho Duragdo Populagdo N2 participantes Comparadores Desfechos
publicacdo randomizados / N2
publicacdes
selecionadas
Revisdo sistematica e | Avery et al., Revisdo NA Pacientes com 4 estudos com Ranibizumabe Seguranga
metanalise 2016 sistematica e EMD 1.328 pacientes Aflibercepte (EA)
metanalise
RETAIN Prunte et al., ECR, cego, 2 anos Pacientes 218 Ranibizumabe+laser | Regime de MAVC, CRT,
2016 multicéntrico anos com (T&E) (n=121) tratamento do EA
diabetes tipo | Ranibizumabe ranibizumabe
oullcomdano | (T&E)(n=128)
visual devido ao | Ranibizumabe
EMD (PRN) (n=123)
RESTORE (estudo Mitchell et al., | Estudo de 3 anos Pacientes 218 Ranibizumabe Laser NEI VFQ-25
extensdo 2015 fase aberta anos com (n=83)
do ECR, diabetes tipo | Ranibizumabe+laser
duplo-cego, oullcomdano | (n=83)
multicéntrico, visual devido ao | Laser (n=74)
controlado EMD
por laser
REVEAL Ishibashi et al., | ECR, duplo- 1ano Pacientes >18 EMD Ranibizumabe | Laser MAVC, CRT,
2015 cego, anos com (n=133) EA
multicéntrico, diabetes tipo | Ranibizumabe+laser
controlado oullcomdano | (n=132)
por laser visual devido ao | Laser (n=131)
EMD
PROTOCOLO | Elman et al., ECR, 5 anos Pacientes com Ranibizumabe+laser | Laser EMD MAVC
DRCR.net 2015 multicéntrico, EMD imediato (n=132)
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controlado Ranibizumabe+laser
por laser tardio (n=136)
6 Revisdo sistemdtica e | Régnier et al., Revisdo 6-12 Pacientes com 8 estudos com Aflibercepte MAVC
metanalise 2014 sistematicae | meses EMD 1.978 pacientes Laser Placebo
metanalise
7 RESTORE (estudo SchmidtErfurth | Estudo de 3 anos Pacientes 218 Ranibizumabe Laser MAVC e EA
extensdo) etal, 2014 fase aberta anos com (n=83)
do ECR, diabetes tipo | Ranibizumabe+laser
duplo-cego, oullcomdano | (n=83) Laser (n=74)
multicéntrico, visual devido ao
controlado EMD
por laser
8 Revisdo sistemdtica e | Yanagida et al., | Metandlise de | NA Pacientes com 6 estudos com Ranibizumabe Seguranga
metanalise 2014 ECRs EMD 2.459 pacientes (EA)
9 RISE e RIDE Bressleretal.,, | 2 ECR 2 anos Pacientes >18 RISE Placebo NEI VFQ-25
2014 paralelo, anos com Ranibizumabe 0,3
duplo-cego, diabetes tipo | mg (n=105)
multicéntrico, oull comdano | Ranibizumabe 0,5
controlado visual devido ao | mg (n=106) Placebo
por placebo EMD (n=102)
RIDE
Ranibizumabe 0,3
mg (n=105)
Ranibizumabe 0,5
mg (n=110) Placebo
(n=108)
10 RIDE e RISE Brown et al., 2 ECR 3 anos Pacientes 218 RISE Placebo MAVC
2013 paralelo, anos com Ranibizumabe 0,3
duplo-cego, diabetes tipo | mg (n=98)
multicéntrico, oull comdano | Ranibizumabe 0,5
controlado visual devido ao | mg (n=100) Placebo
por placebo EMD (n=86)
RIDE
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Ranibizumabe 0,3
mg (n=98)
Ranibizumabe 0,5
mg (n=98) Placebo
(n=102)

EMD

11 | RISE e RIDE Nguyenetal.,, | 2ECR 2 anos Pacientes 218 RISE Ranibizumabe | Placebo MAVC
2012 paralelo, anos com 0,3 mg (n=125)
duplo-cego, diabetes tipo | Ranibizumabe 0,5
multicéntrico, oull comdano | mg(n=125) Placebo
controlado visual devido ao | (n=127) RIDE
por placebo EMD Ranibizumabe 0,3
mg (n=125)
Ranibizumabe 0,5
mg (n=127) Placebo
(n=130)
12 | RESTORE Mitchell et al., | ECR, duplo- 1ano Pacientes >18 Ranibizumabe Laser MAVC e EA
2011 cego, anos com (n=116)
multicéntrico, diabetes tipo | Ranibizumabe+laser
controlado oullcomdano | (n=118) Laser
por laser visual devido ao | (n=111)
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ANEXO 2

Tabela 1 - Estado de saiude com escore das letras da MAVC correspondente e
equivalente de Snellen

Visdo insatisfatdria ou
muito insatisfatdria

Visao satisfatdria Visdao moderada

Escore das letras da

MAVC 70-100 50-65 <50
Equivalente de 20/20-20/40 e > 20/100-20/400
Snellen 20/20 20/50-20/100 e <20/400

MAVC: melhor acuidade visual corrigida
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