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Epigrafe: Avaliar a solicitagdo judicial de ranibizumabe para o tratamento da Degeneragéo
Macular Relacionado a Idade. Considerando o caso clinico informado, a indicacdo do
medicamento é corroborada pelas evidéncias disponiveis.

Objective: To evaluate the lawfull request of ranibizumab for treating Age-Related Macular Degeneration.
Considering the clinical case reported, indicated the drug is by the available evidence

Objectivo: Evaluar la una demanda judicial para el tratamiento de la degeneracion macular relacionada con la edad.
Considerando el caso clinicos presentados, lo que indica que el farmaco se apoya en la evidencia disponible.

Situa¢ao — problema

Trata-se da solicitacdo do medicamento ranibizumabe (Lucentis®), por via judicial, para o
tratamento de um paciente do sexo masculino, 67 anos, com diagndéstico de degeneracdo
macular relacionada a idade (DMRI) exsudativa, em estagio avancado, apresentando membrana
neovascular subretiniana em ambos os olhos. Foram solicitadas seis aplicagdes, sendo trés em

cada olho em intervalos mensais, com o objetivo de se tentar estabilizar a doenca.
Métodos

Para a producdo dessa Nota Técnica foram consultados a bula do medicamento, no Buldrio
Eletrénico da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e estudos cientificos publicados e

indexados nas bases de dados eletrénicas PUBMED, em maio de 2016.
Introdugao
Degeneragdo macular relacionada a idade

A degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) é uma desordem progressiva que afeta a
porg3o central da retina’, a macula. Uma regido pequena e mais sensivel a distingdo de detalhes
do que o restante da retina (BRATS 2008; AAO, 2016) e que permite ao individuo enfiar uma linha
no fundo de uma agulha ou ler letras pequenas ou placas de rua, além de ser responsdvel pela

visdo periférica (AAO, 2016).

! Retina: um tecido intraocular sensivel & luz, que reveste a parte de tras do olho e é responsavel por captar a luz e
converté-la em impulsos elétricos, que serdo transmitidos por meio do nervo optico até o sistema nervoso central.
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Com o avancar da idade, a retina vai recebendo cada vez menos nutricdo sanguinea e
acumulando residuos (drusas), levando a sua lenta degeneracdo e culminando com a perda da
visdo central. Esta forma clinica da doenca é chamada DMRI do tipo seco ou ndo exsudativo.
Quando a DMRI é acompanhada de hemorragia e edema, proveniente da neovascularizagéoz,
qgue surge visando melhorar o suprimento da retina, esta forma clinica é denominada DMRI do
tipo molhado, Uumido ou exsudativo (PARANHOS et al., 2011). A maioria dos individuos
acometidos por esta desordem apresenta a DMRI do tipo seco, de evolucdo mais lenta e de
menor percep¢dao, mas com potencial para evoluir para a forma mais prejudicial, a DMRI
exsudativa, responsavel por 90% dos casos de perda visual grave em pessoas idosas (BRATS,

2008; PARANHOS et al., 2011).

Desta forma, a DMRI é uma doenca multifatorial, de etiologia desconhecida, progressiva e que
possui como principal fator de risco para o seu desenvolvimento o envelhecimento, ocorrendo
geralmente apés os 60 anos de idade (BRATS, 2008; PARANHOS et al., 2011). A presenca de
drusas, a alteracdo na pigmentacdao da macula e a neovascularizacdo sdo considerados como
fatores de risco ocular (KLEIN et al., 1992; PARANHOS et al., 2011; AAO, 2016), ao passo que a
hipertensao, o tabagismo e a histéria familiar, por exemplo, sdo considerados fatores de risco
sistémicos (PARANHOS et al., 2011). Os sintomas mais comuns da DMRI estao relacionados com a
reducdo da acuidade visual, sdo eles: embacamento da visao central, distor¢des das imagens e
visdo reduzida, podendo levar a importante perda permanente da visdo (PARANHOS et al., 2011;

AAO, 2016).

A prevaléncia da DMRI aumenta consideravelmente com a idade (MITCHELL et al., 2005;
CONGDON et al., 2005; AUGOOD et al., 2006; BRATS, 2008; FRIEDMAN et al., 2011). Em 2004, um
estudo estimou que aproximadamente 1,75 milhdes de pessoas com 40 anos ou mais de idade
nos Estados Unidos apresentavam DMRI em pelo menos um olho e 7,3 milhGes possuiam
caracteristicas de alto risco em um ou ambos os olhos. Estima-se que em 2020 existirdo trés
milhGes de individuos acometidos com DMRI avancado em pelo menos um dos olhos naquele

pais (FRIEDMAN et al., 2011). No Brasil, a DMRI atinge cerca de 10% da populacdo acima de 65

2 Neovascularizagdo: formacdo de novos vasos sanguineos (angiogénese) que, para esta condigdo, se caracteriza pela
formacdo de vasos sanguineos mais frageis e ineficientes.
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anos de idade, sendo na maioria destes pacientes (90%) a forma clinica do tipo seca (SBRV, 2012).
Um estudo realizado no Setor de Retina da Faculdade de Medicina do ABC paulista registrou 7,8%
de pacientes diagnosticados com DMRI, na faixa etaria de 46 a 92 anos, sendo que 40,2%

estavam na faixa de 71 a 80 anos, e 59,7% eram do sexo feminino (SERRA et al., 2008).

Tratamento da DMRI

O tratamento para a DMRI exsudativa era baseado em terapias destrutivas, como a
fotocoagulacdo a laser e a terapia fotodinamica, que ocasionavam sequelas em maior ou menor
grau no tecido neurosensorial ocular. A partir da década passada, foram conduzidos os primeiros
estudos com medicamentos inibidores da angiogénese, o que possibilitou a modificacdo da

terapia da doenca (CATT, 2011; AAO, 2006).

Os inibidores da angiogénese constituem uma classe de medicamentos utilizados no tratamento
da forma neovascular (exsudativa) da DMRI, por meio da inibicdo do fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGF), que é um dos fatores pré-angiogénicos mais importantes ja
identificados. O VEGF aumenta a permeabilidade vascular e promove a neovascularizacdo
subretiniana, que sdo as principais causas da perda visual (BRATS, 2008; DAMICO et al., 2007). Os
medicamentos pertencentes a essa classe, com registro sanitario para o tratamento da DMRI no
Brasil, sdo o pegaptanibe, o ranibizumabe e o bevacizumabe, todos administrados por meio de
injecdo intravitrea (IV), e tem o objetivo de evitar a progressao da doenca (BRATS, 2008; GARCIA
FILHO et al, 2012; AAO, 2016).

A fotocoagulagdo com laser térmico é um procedimento em que se irradia a retina com luz de
comprimento de onda especifico. Esta luz (laser) é absorvida pelo epitélio pigmentar da retina,
gerando calor e consequente coagulacdo dos tecidos adjacentes (MACULAR
PHOTOCOAGULATION STUDY GROUP, 1991; BRESSLER et al., 2006). Com isto, ha destruicdo do
complexo neovascular e formacdo de cicatriz reacional (BRESSLER et al., 2006). Este
procedimento é atualmente disponibilizado pelo SUS, sob os cdédigos 04.05.03.004-5 e
04.05.03.019-3 (SIGTAP, 2016)

A Terapia Fotodinamica consiste na injecdo intravenosa do farmaco fotossensivel verteporfina

combinada com irradiacdo de laser de baixa intensidade. O objetivo é danificar o tecido
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neovascular por uma reacdo fotoquimica entre o farmaco e a luz, resultando em dano ao
endotélio vascular e trombose venosa. Assim, procura-se fazer um tratamento seletivo da
membrana neovascular, poupando tecido neurosensorial, um avan¢o em relagdo ao laser
térmico. E utilizada como terapia padrdo no tratamento da forma neovascular, com lesdes

predominantemente cldssicas e em fase inicial (BRATS, 2008; BRESSLER et al., 2006).

O medicamentos pegaptanibe é um inibidor seletivo da isoforma 165 do VEGF-A e foi o primeiro
inibidor de angiogénese aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) para o
tratamento da DMRI neovascular Umida (BRATS, 2008; AAO, 2006). O medicamento caiu em
desuso com os melhores resultados alcangcados com os outros medicamentos anti-VEGF-A ndo
seletivos para a isoforma 165: ranibizumabe e bevacizumabe (CHAPPELOW et al.,, 2010; AAO,
2006, GARCIA FILHO et al, 2012).

Bevacizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que inibe a acdo do VEGF-A (BRATS,

2008). Esta aprovado para o tratamento de varios tipos de cancer por via intravenosa. No
entanto, devido a semelhanga biolégica com o ranibizumabe, o bevacizumabe é amplamente
utilizado de forma off label® para o tratamento da DMRI neovascular imida desde 2005, quando
Rosenfeld e seus colaboradores administraram bevacizumabe intravenoso em 18 pacientes com
DMRI Umida e os resultados obtidos foram similares aos observados com ranibizumabe
intravitreo. Entretanto, assim como no tratamento do cancer de célon e reto, o uso sistémico de
bevacizumabe poderia causar reacdes adversas como infarto e acidente vascular cerebral. Dessa
forma, a aplicacdo off label é realizada em uma quantidade bem menor de bevacizumabe,
diretamente no olho, por meio de injecdo intravitrea, como realizado com o ranibizumabe. A
quantidade de bevacizumabe para inje¢do intravitrea (1,25mg/0,05mL) é obtida por meio do
fracionamento da apresenta¢do comercialmente disponivel de bevacizumabe, 100mg/mL (BRATS,

2008; ROCHE, 2016, GARCIA FILHO et al, 2012).

Aflibercepte é uma proteina de fusdo recombinante que se liga aos fatores de crescimentos
VEGF-A e PIGF (fator de crescimento placentario), bloqueando suas agbes. Foi licenciada na

Europa para o tratamento da DMRI exsudativa em novembro de 2012, e aprovado pelo National

? Uso néo aprovado, que nio consta da bula.
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Institute for Health and Care Excellence (NICE) em julho de 2013. Demonstrou eficacia

equivalente ao ranibizumabe quando da sua aprovacao (BAYER, 2016; MCKIBBIN et al., 2015)

Ranibizumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal humanizado que inibe a acdo do VEGF-
A. O ranibizumabe é uma molécula obtida pela fragmentacdo do bevacizumabe. Com peso
molecular reduzido em relacdo ao bevacizumabe, o ranibizumabe atinge concentracgdes
significativas no espaco sub-retiniano e coroideano®. Possui 0 mesmo ndmero de patente de
molécula que o bevacizumabe e foi registrado na ANVISA em setembro de 2007, em
apresentagdo com 10mg/mL. Uma andlise mais detalhada das estruturas moleculares do
ranibizumabe e do bevacizumabe permite evidenciar as semelhancas entre esses dois anticorpos.
O ranibizumabe esta indicado para o tratamento da DMRI na forma Umida, sendo a dose
recomendada em bula de 0,5 mg (0,05 mL). O tratamento é iniciado com uma injegdo por més,
por trés meses consecutivos, seguido por uma fase de manutencdo em que os pacientes devem
ser monitorados mensalmente quanto a sua acuidade visual (BRATS, 2008). Segundo o fabricante,

ranibizumabe é indicado para o tratamento da degenera¢do macular neovascular (exsudativa ou
umida) relacionada a idade (DMRI); tratamento de deficiéncia visual devido ao edema macular
diabético (EMD); tratamento da deficiéncia visual devido ao edema macular secundario a oclusdo
de veia da retina (OVR) e tratamento do comprometimento visual devido a neovascularizagdao

coroidal (NVC) secunddria a miopia patoldgica (NOVARTIS, 2016, GARCIA FILHO et al, 2012).

O acetato de triancinolona é um corticosterdide de longa duracdo e tem sido utilizado por meio
de injecdo intravitrea no tratamento da DMRI. Os corticosterdides inibem a expressao de VEGF e
de mediadores inflamatdrios. O acetato de triancinolona ndo possui indicagao aprovada pela
ANVISA para o tratamento da DMRI. Dessa forma, assim como o bevacizumabe, seu uso é off

label (BRATS, 2008).
Uso off label e Incorporagéio no SUS

Em 2011, a Camara Técnica de Oftalmologia do Conselho Federal de Medicina (CFM) encaminhou
a ANVISA parecer técnico solicitando autorizacdo para o tratamento com bevacizumabe para

pacientes portadores de DMRI, devido ao seu eficaz uso para o tratamento da DMRI neovascular

* Area vascularizada responsavel por algumas fung¢des como, por exemplo, a nutricdo da retina.
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em todo o mundo desde 2005. O aumento do interesse para esta utilizacdo se deve a um preco

mais acessivel do bevacizumabe comparado aos outros medicamentos disponiveis no mercado
nacional e internacional, que sdo aprovados para administracao pela mesma via (Ranibizumabe e

Pegaptanibe) para tratamento da DMRI (SOBRAFO, 2012; CBO, 2011).

Bevacizumabe e ranibizumabe ja foram objeto de solicitacdo de incorporacdo no Sistema Unico
de Saude pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias em Saude (CONITEC). Sobre o

bevacizumabe, a CONITEC apresenta a seguinte informacao:

“Muito embora ndo existam medicamentos no SUS para a DMRI, o bevacizumabe foi
avaliado pela antiga Comissdo de Incorporagdo de Tecnologias do Ministério da Saude
(CITEC), a qual deliberou pela sua incorporagdo para o tratamento da DMRI. Na prdtica, a
incorporagéo no SUS aguarda a publicagéo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de DMRI, assim como a aprovagdo de uso do medicamento pela ANVISA, jd que o
bevacizumabe ainda ndo possui registro para comercializa¢@o no Brasil para a indicagdo em
questdo. Nesse sentido, a CONITEC solicitou a aprovagdo de uso do medicamento no dmbito
do SUS, com base no Art. 21 do Decreto n.2 8.077, de 14 de agosto de 2013. Até o momento,
aguarda posicionamento final da agéncia reguladora. O Ministério da Saude produziu um

PCDT para o tratamento da DMRI, que esteve em consulta publica em 2012°, porém seu

conteudo final ainda ndo foi publicado. Logo, as terapias indicadas no PCDT ainda ndo estdo

disponiveis no SUS” (BRASIL, 2015a).

Em relacdo ao ranibizumabe, este medicamento ndo foi incorporado ao SUS por ndo ser
considerado custo-efetivo comparado ao bevacizumabe, um dos requisitos para a incorporagao de

novas tecnologias no SUS (BRASIL, 2012; BRASIL 2015b; 2015c).
Resultados
Eficdacia e seguranga do Ranibizumabe

Foram incluidas seis revisoes sistematicas com meta-analise, no periodo de janeiro de 2014 a maio
de 2016, que avaliaram o ranibizumabe. Dois estudos avaliaram seguranca, um eficacia e trés

ambos os desfechos.

> http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/04/cp-10-dmri-2012.pdf
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Chen et al. (2015) incluiram seis ensaios clinicos randomizados que avaliaram a eficdcia e seguranca
de bevacizumabe contra ranibizumabe para o tratamento da DMRI neovascular. Bevacizumabe e
ranibizumabe apresentaram eficacia equivalente para a acuidade visual. Ranibizumabe tende a ter
um melhor resultado anatémico. Ndo houve diferencas entre os medicamentos para as taxas de
morte, eventos arteriotrombdticos ou venosos e diferencas nas taxas de eventos adversos

sistémicos graves que requerem estudos aprofundados.

Wang e Zhang (2014) incluiram quatro ensaios clinicos randomizados na meta-andlise que
avaliaram a incidéncia de eventos adversos de ranibizumabe em comparagdao com bevacizumabe
para o tratamento da DMRI. Ndo foram encontradas diferencas significativas entre o uso de
bevacizumabe e ranibizumabe em termos de incidéncia de morte por todas as causas, eventos
arteriotromboticos, acidente vascular cerebral, infarto do miocardio ndo fatal, morte vascular,
eventos trombodticos venosos e hipertensdo. A meta-andlise mostra que ambos os tratamentos sdo
comparativamente seguros. No entanto, os resultados desse estudo devem ser confirmados em
pesquisas futuras, por meio de estudos de coorte ou de intervencao, devido ao nimero limitado de

estudos incluidos.

Moja et al. (2014) incluiram nove ensaios clinicos randomizados que avaliaram a seguranca,
comparando diretamente bevacizumabe e ranibizumabe para o tratamento da DMRI neovascular.
Os principais desfechos avaliados foram morte e todos os eventos adversos graves sistémicos, este
ultimo como um desfecho composto de acordo com a Conferéncia Internacional sobre
Harmonizacdo de Boas Praticas Clinicas. Nos desfechos secunddrios, examinaram-se eventos
adversos graves sistémicos especificos, tais como infartos do miocardio fatais e nao fatais,
derrames, eventos arteriotrombéticos, infec¢cdes graves e eventos agrupados em algum dicionario
médico para regulagao das atividades de classes de érgdos e sistemas. Esta revisdao sistematica nao
verificou diferencas entre bevacizumabe e ranibizumabe para mortes e eventos adversos
sistémicos nos dois primeiros anos de tratamento, com excegao de disturbios gastrointestinais, com
risco mais elevado para bevacizumabe. De acordo com os autores, a evidéncia atual é imprecisa e
pode variar entre os niveis de risco para os pacientes, sugerindo ndo existir diferenca entre os

produtos. Politicas de saude para a utilizacdo de ranibizumabe ao invés de bevacizumab como uma
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intervencdo de rotina para DMRI neovascular, por razdes de seguranga sistémica, ndo sao

sustentadas por evidéncias. A revisao nado foi patrocinada por industrias farmacéuticas.

Kodjikian et al. (2014) incluiram cinco ensaios clinicos randomizados que avaliaram a eficacia e
seguranca, comparando bevacizumabe e ranibizumabe para o tratamento da DMRI neovascular. A
meta-analise confirmou a nao-inferioridade do bevacizumabe em comparagdo com ranibizumabe
para a mudanca na acuidade visual em um ano. Melhores resultados anatémicos foram
encontrados para ranibizumabe. Bevacizumabe foi associado com um aumento de 34% no nimero
de pacientes com, pelo menos, um evento adverso grave sistémico. As evidéncias reunidas
confirmam que, em comparagao com ranibizumabe, o bevacizumabe foi associado com efeitos
equivalentes sobre a acuidade visual em um ano e com um maior risco de eventos adversos graves
sistémicos. Os dados atualmente disponiveis ndo mostram quais tipos de eventos adversos ocorrem
com mais frequéncia. Na pratica, bevacizumabe deve ser utilizado sob um plano de gestao de risco,
até que novos estudos sejam realizados para avaliar com precisdo o risco aumentado de eventos

adversos sistémicos.

Solomon et al. (2014) incluiram 12 ensaios clinicos randomizados que avaliaram a eficacia e
seguranca de pegaptanibe, bevacizumabe e ranibizumabe comparados um com o outro ou com um
tratamento controle (por exemplo, tratamento placebo ou terapia fotodindmica) para a DMRI
neovascular. Um estudo comparou pegaptanibe, trés ranibizumabe, e dois bevacizumabe versus
controle; seis estudos compararam bevacizumabe com ranibizumabe. Quando em comparagdo com
os tratamentos controle, os participantes que receberam qualquer um dos trés agentes anti-VEGF
apresentaram melhor eficacia para o desfecho de acuidade visual apdés um ano de
acompanhamento. Resultados de acuidade visual para bevacizumabe e ranibizumabe foram
semelhantes quando os mesmos regimes foram comparados nos mesmos ensaios clinicos
randomizados, apesar do custo substancialmente inferior para o bevacizumabe em comparacao
com ranibizumabe. Nenhum estudo comparou diretamente pegaptanibe com outros agentes anti-
VEGF. No entanto, quando comparados com os controles, ranibizumabe ou bevacizumabe
apresentaram superioridade nos resultados de acuidade visual do que pegaptanibe. Inflamacao
ocular e aumento da pressdo intra-ocular apds injecdo intravitrea foram os eventos adversos

oculares graves mais frequentemente relatados. Endoftalmite foi relatada em menos de 1% dos
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participantes tratados anti-VEGF e nenhum caso foi relatado no grupo controle. A informagao
disponivel sobre os efeitos adversos para cada medicamento ndo sugerem uma maior incidéncia de
complica¢des potencialmente ameacadoras da visdo com injecdo intravitrea, em comparacdao com
intervengdes de controle. No entanto, o tamanho das amostras utilizadas nos ensaios clinicos pode
ndo ter sido suficiente para uma adequada andlise de seguranca, limitando a deteccdo de desfechos
raros. Pesquisa avaliando regimes de doses varidveis com agentes anti-VEGF, efeitos do uso a longo
prazo, terapias de combinacdo (tratamento por exemplo, anti-VEGF mais terapia fotodinamica)

devem ser incorporados em futuras revisoes.

Jiang et al. (2014). incluiram oito ensaios clinicos randomizados que avaliaram a eficicia de
ranibizumabe comparado com ndo anti-VEGF e bevacizumabe para o tratamento da DMRI
neovascular. Ranibizumabe produziu melhora significativamente maior na acuidade visual quando
comparado com os nao-anti-VEGF. Ranibizumabe n3ao mostrou qualquer vantagem na acuidade
visual em comparagao com bevacizumabe. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre
ranibizumabe 0,3 mg e 0,5 mg. Ranibizumabe em doses de 0,3 ou 0,5 mg mensal foi mais eficaz do
gue os tratamentos ndo anti-VEGF, mas nao foi melhor do que bevacizumabe para o tratamento da

DMRI.

Consideragoes finais

Considerando o caso clinico informado, a indicacdo do medicamento ranibizumabe é corroborada
pelas evidéncias disponiveis. Verifica-se que ndo existem medicamentos disponibilizados pelo
SUS para o tratamento da degeneracdo macular neovascular relacionada com a idade (DMRI). Os
medicamentos que podem ser utilizados para o tratamento dessa doenca sdo pegaptanibe,
ranibizumabe e aflibercepte. Além disso, os medicamentos bevacizumabe e triancinolona sdo
utilizados de forma off label, apresentando resultados satisfatdrios na pratica clinica. Foram
incluidas seis revisGes sistematicas com meta-analise, no periodo de janeiro de 2014 a maio de
2016, que avaliaram, principalmente, o ranibizumabe em comparagdao com o bevacizumabe.
Ranibizumabe e bevacizumabe ndo apresentam diferencas nos desfechos de eficacia para DMRI,
exceto por melhores resultados anatdmicos observados para ranibizumabe. Os dados de

seguranca entre as drogas ndo sao conclusivos.

DOIL: 10.13140/RG.2.1.2422.6164 10/14



. CENTRO COLABORADOR DO SUS
' ( A I E S AVALIACAO DE TECNOLOGIAS ,
- & EXCELENCIA EM SAUDE NOTA'TECN'CA

Referéncias

AAO (American Academy of Ophthalmology). What Is Macular Degeneration? Disponivel em:
<http://www.aao.org/eye-health/diseases/amd-macular-degeneration>. Acesso em: 13 mai 2016.

AAO (American Academy of Ophtahimology). Age-related Macular Degeneration — Limited revision.
American Academy of Ophtahlmology. 2006.

Augood CA, Vingerling JR, de Jong PT, Chakravarthy U, Seland J, Soubrane G, Tomazzoli L, Topouzis
F, Bentham G, Rahu M, Vioque J, Young IS, Fletcher AE. Prevalence of age-related maculopathy in
older Europeans: the European Eye Study (EUREYE). Arch Ophthalmol. 2006 Apr;124(4):529-35.
Disponivel em: <http://archopht.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=417615>. Acesso em: 13
mai 2016.

Bayer S.A. Eylia®: Aflibercepte. Bula do profissional. Data de publicacdo 01 de outubro de 2015.
Disponivel em < http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp >. Acesso em: 13 mai 2016.

Brasil. Ministério da Saude. Comissdao Nacional de Incoporacdo de Tecnologia no SUS.
Bevacizumabe para o tratamento da degeneracdao macular relacionado a idade (DMRI). Ficha
técnica sobre medicamentos. Ultima atualizacdo 21/12/2015. BRASIL 2015a.

Brasil. Ministério da Saude. Comissdao Nacional de Incoporacdo de Tecnologia no SUS.
Ranibizumabe para degeneracdo macular relacionado a idade. Relatério de recomendacgdo n° 119.
Abril de 2015. BRASIL 2015b.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Portaria n° 16
de 9 de abril de 2015. Torna publica a decisdo de ndo incorporar o ranibizumabe para degeneracdo
macular relacionada a idade exsudativa no ambito do Sistema Unico de Saude. Didrio Oficial da
Unido, n° 68, pg 34 de 10 de abril de 2015, Brasilia-DF. BRASIL 2015c.

BRATS (Boletim Brasileiro de Avaliacdao de Tecnologias em Saude). Inibidores da angiogénese para o
tratamento da degenera¢do macular relacionada a idade. Ano Il n2 6 | Dezembro de 2008. ISSN
1983-7003

Bressler, NM; Bressler,SB; Fine, SL. Neovascular (exudative) Age-Related Macular Degeneration.
Chapter 61 in: Ryan, SJ. Retina. Fourth edition, Mosby Elsevier, China, 2006.

CATT group research. Ranibizumab and Bevacizumab for Neovascular Age-Related Macular
Degeneration. NEJM 2011; 364:1897-1908.

CBO (Conselho Brasileiro de Oftalmologia). Camara Técnica de Oftalmologia do CFM defende
regularizacdo do uso de bevacizumabe no tratamento da DMRI. Jornal Oftalmoldgico Jota Zero |
Setembro/Outubro 2011. Medicamentos. Disponivel em:
<www.cbo.com.br/novo/medico/pdf/jo/ed139/7.pdf>. Acesso em: 13 mai 2016.

DOIL: 10.13140/RG.2.1.2422.6164 11/14



. CENTRO COLABORADOR DO SUS
' ( A I E S AVALIACAO DE TECNOLOGIAS ,
- & EXCELENCIA EM SAUDE NOTA'TECN'CA

Chappelow, AV; Schachat, AP. Neovascular Age-Related Macular Degeneration. Chapter 18, pg 128-
132 in Nguyen, QD, Rodrigues, EB; Farah, ME; Mieler, WF. Retinal Pharmacotherapy. first edition.
Sauders Elsevier. China, 2010.

Chen G, Li W, Tzekov R, Jiang F, Mao S, Tong Y. Bevacizumab versus ranibizumabfor neovascular
age-related macular degeneration: a meta-analysis of randomizedcontrolled trials. Retina. 2015
Feb;35(2):187-93. doi:10.1097/IAE.0000000000000301.

Congdon N, O'Colmain B, Klaver CC, Klein R, Mufioz B, Friedman DS, Kempen J, Taylor HR, Mitchell
P; Eye Diseases Prevalence Research Group. Causes and prevalence of visual impairment among
adults in the United States. Arch Ophthalmol. 2004 Apr;122(4):477-85. Disponivel em:
<http://archopht.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=416228>. Acesso em: 13 mai 2016.

Damico FM. Angiogénese e Doencas da Retina. Arquivos Brasileiros de Oftalmologia. 2007; 70(3):
547-53.

Friedman DS, O'Colmain BJ, Munoz B, Tomany SC, McCarty C, de Jong PT, Nemesure B, Mitchell P,
Kempen J; Eye Diseases Prevalence Research Group. Prevalence of age-related macular
degeneration in the United States. Arch Ophthalmol. 2004 Apr;122(4):564-72. Erratum in: Arch
Ophthalmol. 2011 Sep;129(9):1188. Disponivel em:
<http://archopht.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=416232>. Acesso em: 13 mai 2016.

Garcia Filho, CAA; Penha, FM e Garcia, CAA. Tratamento da DMRI exsudativa: revisdo das drogas
antiangiogénicas. Rev. bras.oftalmol. 2012, vol.71, n.1, pp.63-69. ISSN 0034-7280.
http://dx.doi.org/10.1590/50034-72802012000100013.

Klein R, Klein BE, Linton KL. Prevalence of age-related maculopathy. The Beaver Dam Eye Study.
Ophthalmology. 1992 Jun;99(6):933-43. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0161642092318718>. Acesso em: 13 mai

2016.

Mitchell P, Smith W, Attebo K, Wang JJ. Prevalence of age-related maculopathy in Australia. The
Blue Mountains Eye Study. Ophthalmology. 1995 Oct;102(10):1450-60. Disponivel em:
<http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0161642095308469>. Acesso em: 13 mai
2016.

Jiang S, Park C, Barner JC. Ranibizumab for age-related macular degeneration: a meta-analysis of
dose effects and comparison with no anti-VEGF treatment and bevacizumab. J Clin Pharm Ther.
2014 Jun;39(3):234-9. doi: 10.1111/jcpt.12146.

Kodjikian L, Decullier E, Souied EH, Girmens JF, Durand EE, Chapuis FR, HuotL. Bevacizumab and
ranibizumab for neovascular age-related macular degeneration:an updated meta-analysis of
randomised clinical trials. Graefes Arch Clin ExpOphthalmol. 2014 Oct;252(10):1529-37. doi:
10.1007/s00417-014-2764-6.

DOIL: 10.13140/RG.2.1.2422.6164 12/14



. CENTRO COLABORADOR DO SUS
' ( A I E S AVALIACAO DE TECNOLOGIAS ,
- & EXCELENCIA EM SAUDE NOTA'TECN'CA

Macular Photocoagulation Study Group. Laser photocoagulation of subfoveal recurrent neovascular
lesions in age-related macular degeneration. Results of a randomized clinical trial. Arch of
Ophthalmol 1991;109;1232-41 14.

Moja L, Lucenteforte E, Kwag KH, Bertele V, Campomori A, Chakravarthy U,D'Amico R, Dickersin K,
Kodjikian L, Lindsley K, Loke Y, Maguire M, Martin DF,Mugelli A, Mihlbauer B, Pintmann |, Reeves
B, Rogers C, Schmucker C, SubramanianML, Virgili G. Systemic safety of bevacizumab versus
ranibizumab for neovascularage-related macular degeneration. Cochrane Database Syst Rev. 2014
Sep15;9:CD011230. doi: 10.1002/14651858.CD011230

McKibbin M, Devonport H, Gale R, Gavin M, Lotery A, Mahmood S, Patel PJ, Ross A, Sivaprasad S,
Talks J, Walters G. Aflibercept in wet AMD beyond the first year of treatment: recommendations by
an expert roundtable panel. Eye (Lond). 2015 Jul;29 Suppl 1:51-S11. doi: 10.1038/eye.2015.77.

Novartis Biociencias S.A. Bula do Profissional. Lucentis®: Ranibizumabe. Data de Publicacdo: 19 de
abril de 2016. Disponivel em: <http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp >. Acesso
em: 13 mai 2016.

Paranhos FRL, Costa RA, Meirelles R, Simdes R. Age-related macular degeneration. Rev. Assoc. Med.
Bras. 2013; 59(2):106-111. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/ramb/v59n2/en_v59n2a07.pdf>. Acesso em: 13 mai 2016.

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Bula do Profissional. Avastin®: Bevacizumabe. Data
de Publicagao: 14 de margo de 2016. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp >. Acesso em: 13 mai 2016.

Serra D, Angelucci R, Sugano D, Sampaio PR, Rehder JR. Andlise epidemioldgica dos pacientes
acometidos por Degeneracdo Macular Relacionada a Idade, atendidos no Setor de Retina da
Faculdade de Medicina do ABC. Arquivos Brasileiros de Ciéncias da Saude 2008;33(1):20-3.
Disponivel em: < http://files.bvs.br/upload/S/1983-2451/2008/v33n1/a20-23.pdf>. Acesso em: 16
mai 2016.

SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS).
Disponivel em: <http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp>. Acesso em: 16
mai 2016.

SOBRAFO (Sociedade Brasileira de farmacéuticos em Oncologia). STC - Setor de Suporte Técnico-
cientifico Farmoterdpica. Utilizagdo off label do bevacizumabe (Avastin®) intraocular: viabilidade do
fracionamento. SOBRAFO, 2012. Disponivel em:

<www.sobrafo.org.br/docs/Avastin_Artigo%20SOBRAFO_01.2012%20(1).pdf>. Acesso em: 13 mai
2016.

Solomon SD, Lindsley K, Vedula SS, Krzystolik MG, Hawkins BS. Anti-vascularendothelial growth
factor for neovascular age-related macular degeneration.Cochrane Database Syst Rev. 2014 Aug
29;8:CD005139. doi:10.1002/14651858.CD005139

DOIL: 10.13140/RG.2.1.2422.6164 13/14



. CENTRO COLABORADOR DO SUS
' ( A | E S AVALIACAO DE TECNOLOGIAS i
- & EXCELENCIA EM SAUDE NOTA-TECNICA

SBRV (Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo). Recomendac¢des da Sociedade Brasileira de Regina e
Vitreo para o tratamento da Degeneracdo de Madcula. 2012. Disponivel em:
<http://www.retina.pro.br/retina/3259>. Acesso em: 16 mai 2016.

Wang W, Zhang X. Systemic adverse events after intravitreal bevacizumab versusranibizumab for

age-related macular degeneration: a meta-analysis. PLoS One. 20140ct 16;9(10):e109744. doi:
10.1371/journal.pone.0109744.

DOL: 10.13140/RG.2.1.2422.6164 14/14



