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. lima. Sra-Pregoeira
“Em atengﬁo ao encaminhado parecér de an'élisé dos documentos de habilitégéo no Pregﬁo 04/2020.

: Servumo-nos do presente, para expor e ponderar, que, em que pese ter sndo aberto 0 prazo parav
manifestacdo de recurso, o mesmo foi aberto no minimo do edital 30 mlnutos, e esta licitante que
‘acessou poucos instantes apds, e também ndo ter se atendado ao horarlo de Brasilia, ndo logrou
. -tempo hdbil a manifestar-se, e. apesar de esta. Ilc1tante nao ter conseguudo ter se mamfestado no -
- tempo habil. . : :

Devemos em aten ggg e nece§§ idade g_lo melhgr efgtmg é se gg ro g:gendlmen;o g p_quIag _g,_pela
‘ I!gltantes vencedoras ‘

\

' Recomendar que a D. Pregoeira, faga melhor,anéllse ao ltem 47 venmdo pela LlCltante VERBELOQ, pois
a referida. licitante, ndo possui centro cirdrgico habilitado, vez que somente a Vigilancia Sanitéria do -
- Estado de Mato Grosso, quem autoriza, e a referida VERBELO, sequer possui o Alvard Samtarlo para '
tal fim, tanto que f0| desclassnﬁcada em um item por n3o atender tal requ15|to ’

. Nesse mterlm a L|cntante Clinica e MlcroC|rurg|a de Olhos, participou e farla objeto recursal somente
para impugnar tal fato, buscando trazer seguranga aos pacientes, e efetividade ao-objeto licitatério,

pois a vencedora do ltem 47 (SERVICO DE APLICACAO BEVACINA (A VASTIN) n3o poderd ou deverd

cumprir com a execugdo, por ‘nio conseguir atender. aos requ:sntos legais para a reallzacﬁo de

‘ procedlmento que exige cerftro cirtrgico, como a referida apllcaqao lntraocular

Por fim para justificar e auxiliar na ‘andlise, inclusive anexamos ao- presente e-mail, farta
: fundamentagao que justlﬁca a pronta e necessérla legal desclassuﬁcagao da vehcedora do ITEM 47 -

' * VERBELO OFTALMOLOGIA EIRELI, o que deve ser inclusive rgcgg}_xgg; de oficio, em face serum
, ,d;qs_gmm;;mento leng_a a_executar um procedlmmto que “venggu” mas @ estd gmu_gg_gig_J_@
\ atividade.

‘4.4 ADMINISTRACA0.DO MEDICAMENTO

O bevacizumabe deve ser administrado em amhlente es;e[! (Centro Clrgrgl_) na |
~dose de 1,25 mg/0,05 mL em seringas de 1 mL e agulhas de callbre entre 27-30 gauge, -

o conforme o) rotelro abalxo

'Desde Ja, agrade(;o pela atencao
E; coloco me a dJSpOSlgao para sanar qua1squer duwdas

Atenmosamente, .



Barbara Murta. o
Advogada — OAB/MT 26.519- O
© (65) 9 9243-0996 — (65) 9 9690.7029 :-,.
g ] *sum.@_‘!@_tng,comb '
* . advocada e Consulionia Jordica a NI )

:

Rua das Déhas, n’ SIO Bairro ]ardtm Culaba Cuxabé/ MT CEP 78. 04-3-152 65 3642-169 Il.*'

Antes de 1mpr1mxr este e-mall lembre-se de seu compromisse com o planeta. -
. Bem—aventurados os que tém forhe e sede de ]ustlga, porque serdo fartos’ Mateus

5:6 .

De: Secretaria de Saude Pregao <pregaosmsvg@outlook com>

Enviada em: quinta-felra 19 de margo de 2020 10:18 -
Para:’ suporte4@mjva com.br; verbelo. adm. consorcios@outlook com
Assunto: ANALISE E JULGAMENTO DE o

h Bo_m dla genhores Ircltantes, segue analise dos doéumgntéé de habilitagdo no Pregéo 04/2020 . A

Sécretéﬁa de Saude’ Preg'a'o
: Prefeltura Munlapal de Varzea Grande MT
Francnsca

~
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A _MINISTERIODASAUDE =~ *
- SECRETARIADE ATENGCAO ASAUDE -~ -~ - )
T SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIAE E
co INSUMOS BSTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTA N° 18, DE 02 DE JULHO DE 2018.
Aprova 0 Protocolo Clinico e Dlretnzes Terapeutlcas da
* Degeneragio Macular Relaclonada com a ‘Idade (forma :

neovascular)

0 SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE eo SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E :

INSUMOS ESTRATEGICOS no uso das atribuigdes, -

- Considerando a necessidade. de se estabelecerem parﬁmetros sobre a‘degeneragfio macular relacionada -

‘com a idade (forma neovascular) no Brasil e diretrizes naclonats para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos

mdlviduos com esta doenca;
: - Considerando que os protocolos clmlcos [ dlretnzes terapéutlcas sdo resultado de consenso técmco-'
cnennﬁco e sdo formulados dentro de rigorosos pardmetros de qualidade e preclsﬁo de indicagdio; -

. Considerando a Resolugdo de Diretorig Colegiada - RDC n® 111,.de 6 de setembro de 2016, que dlspoe .
sobré a autonzacao de uso excepcional, de carater tem]goréno, no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS), do
medicamento Avastin® (25mg/ml soluqao para. diluigéio para mfusﬁo), no tratamento da Degenerac;ﬁo Macular
Relaclonada 4 Idade’(DMRYI); -

. Considerando os registros de dehberac;io n° 270/2017 e n° 290/2017 e os relatbrios de recomendac;ao n°
288 — Setembro de 2017 n° 308 — Setembro de 2017 da Comlssao Nacional de Incorporagﬁo de Tecnologias no SUS '
(CONITEC), a busca e avaliag#o da literatura; e ot ,
o Considerando-a. avalxagio técnica do Departamento de Gestao e Incoxpora(;ao de Tecnologias em. Saude .
(DGITS/SCTIE/MS) edo Departamento de Ateng:ﬁo Especializada e Temética (DAET/SAS/MS), resolvem ’ !

Art. 1°Fica aprovado o Protocolo Clinicoe Dlretnzes Terapeutlcas Degeneraqao Macular Relaclonada :
com a Idade (forma neovascular) ~
Parégrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o concento geral da degeneragio macular

B relaclonada com a idade (forma neovascular), critérios de diagnéstico, critérios de inclusdo e de exclusio, tratamento e

mecanismos de regulagfio, controle e avaliagdo, disporiivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolo -g-cﬁretnzes, é
de caréter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na

regulac;ao do acesso assxstencxal autonzac;ﬁo, registro e ressarc:mento dos procedlmentos correspondentes

Arf 2°E obngaténa a cxentlﬁcaqﬁo do paclente ou de seu responsavel legal, dos potenclals riscos.e -

- eféitos colaterais relacionados ao uso de procedlmento ou medicamento preconizados para o tratamento da degeneragao' .

/rnacular relaglonada com a idade (forma neovascular) N

‘Art. 3°Os gestores Estaduals, Dlstntal e Mumclpals do Sus, conforme asua competencla e pactua(;oes, o

deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os ﬂuxos para o atendunento dos

* individuos com essa doenc;a e todas as etapas descritas no Anexo desta Portana.

\

Art 4° Esta Pprtana entra em v1gor na data dc sua pubhcac;ﬁo

-VFRANCISCO DE ASsIs FIGUBIREDO . = "+

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN _



' ANEXO
SR . PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DEGENERAQAO MACULAR RELACIONADA COM A IDADE (FORMA NEOVASCULAR)

l IN'monU(;Ao

A degeneraqﬁo macular relaclonada é 1dade (DMRI) € uma doenca degeneratwa e progresswa que
, acomete a érea central da retina (méculs), levando invariavelmente a perda da visdo central. Pode ser classificada como
seca, responsével pela’ maior parte dos casos (85%-90%), ou exsudativa, também denominada neovascular ou Gimida
' (10%-15%) (1,2). Na DMRI seca, ocorre a formago de drusas ¢ alteragSes no epitélio pigmentar da retina (BPR), podendo.
‘evoluir. para um estigio final denominado atrofia geogréfica. Na DMRI exsudatlva,ocorre ‘a formagdo de membrana
neovascular (MNV), sendo responsavel pela maior parte (90%) dos casos de cegueira (acuidade visual - AV igual ou
inferior a 20/200) (1,2). O aumento da permeabilidade do complexo neovascular causa extravasamento do conteado do

plasma para diferentes camadas da retina, gerando dano nas células neurais ¢ formacdo de clcatnz sub-retiniana (1 »2).

' - -~ ADMRI ¢ a principal ¢ausa de cegueira irreversivel em individuos com mais.de 50 anos nos paises
desenvolvidos (3). Estudos internacionais apontam para incidéncia e prevaléncia crescentes apos essa faixa etaria, com
cerca de 30% da populagéo com mais de 75 anos apresentando algum estagio dessa doenga (3). No Brasil, estudos .
eepidemiolégicos sdo escassos. Um estudo (4) encontrou prevaléncia de 23%-30% em pacientes com mais de 55 anos em -
um hospital de referéncia de Pernambuco. Outro estudo (5) verificou prevaléncia de 31,5% em paclentes com mais de 80
© .anos em Veranépohs, no Rio Grande do Sul, & outro (6), a0 estudar mugrantes e descendentes de japoneses em Londrina, |

" no Paran, registrou uma frequéngia total de 13% em paclentes com mais de 60 anos, sendo 1,3% com doenqa neovascular.

“Em meta-analise (7), com base em dados de outros paises, sugere-se uma prevaléncla de DMRI no Bras11 de 2, 2% na
" faixa entre 70-79 anos e de até 10,3% em individuos com 80 ou mais anos. .
' ‘ O principal fator de risco para a DMRI ¢é o aumento da idade. Etnia caucasnana, aterosclerose e
tabagismo, assim como certos polimorfismos genétlcos, também estdo associados (2). Entretanto, entre ‘todos esses
- fatores, apenas o tabagismo & um.fator modificavel, e sua interrupgéo reduz o risco de doenga (1 ,2). A fisiopatologia da
'DMRI ainda n#io estd completamente: esclarecida, mas acredita-s¢ que estresse oxndatlvo, alterag3es na circulagéo da -
coroide, degeneragéio da membrana de Bruch e mﬂamaqio crbnica predisponham o individuo para a perda da homeostase
local. O desbalanco entre fatores pr6-1nﬂamat6nos/anglogémcos leva & formag#io de drusas, a alteragSes do EPR e a0

desenvolwmento de membrana neovascular (1,2). O principal mediador envolvido : na fisiopatogenia da doenqa éofator '

de crescimento do endotélio vascular (4 vascular endothelial gmwtfz Jactor - VEGF-A). (1,2)

' - O diagnoéstico. pode ser realizado pela blomlcroscopla do segmento, posterior, mas exames
complementares como a retmograﬁa fluorescente (RF) e a tomografia de coeréncia optica (TCO) s#io importantes para
confirmar, classificar e nionitorar a doenga. Atualmente, somente a DMRI exsudativa apresenta tratamento com potencial
melhora da vis#o (1,2). O tratamento est4 baseado na aphcaqﬂo de farmacos na cavidade vitrea que bloqueiam a atividade
‘do VEGF-A, inibindo a penneablhdade vascular e a angiogénese. (1,2). A ag#io dos farmacos dura em torno de 4-6
semanas, estabilizando a AV ¢, em cerca de 1/3 dos casos, melhorando-a §). Os resultados j& podem ser observados.nos
primeiros 30 dias, mas na maioria dos casos sﬁo necessénas apllcaqoes continuas por longo tempo para que haja controle
da doenga (1). Lo

: A 1dent1ﬁca<;ﬁo de fatores de risco.e- da doenga em seu estégm 1mclal eo encaunnhamento agil e
adequado para o atendimerito especlahzado déo é Atenqﬁo Bésica um caréter essenmal _para um. melhor resultado
: terapeutlco e prognoéstico dos casos.

Este Protocolo. visa a estabelecer diretrizes efetwas para 0- dxagnéstlco e o tratamento da DMRI -
neovascular, com énfase'na terapéutica antlanglogémca Terapias experimentais, estudos observaclonals, ensaios clinicos
abertos e estudos clinicos em fases I e II ndo foram considerados para a determmagéo da escolha do farmaco ou do
esquema de tratamento Ametodologxa debuscae avallac;ﬁo das ev1denc1as estao detalhadas no Apéndice 1.

St . 2 CLASSIFICACAO ESTATfSTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAﬂDE (CID-l 0) : ,
-H353. Degeneracéo da mécula e do polo postenor v

3 D'IAGN()snco :

3.1 DIAGNOSTICO CLtmco ‘

} Q diagnéstico clinico & realizado por meio de exame oftalmolégico completo e, pnnclpalmente, por
‘blomlcroscopm do segmento posterior. Os achados ‘de’ alteragSes maculares incluem' drusas, alteragdes pigmentares.do

. 'EPR, hemorragla e exsudatos duros intra- ou sub-retinianos, descolamento seroso da retina, descolamento do EPR, lesGes ‘

ﬁbrétlcas e atrofia geogréﬁca Os principais sintomas s&o a piora da vxsao centralea metamorfopsm (1,2). ‘



: . Diversas so as classxﬁcag:ées encontradas na hteratura, mas aqui serd apresentada ado estudo AREDS
B (Age-Related Eye stease Study) 9)e snnphﬁcada pelo consenso da Academla Amérlcana de Oftalmologla )

v

a) sem DMRI (AREDS categona 1): caracterizada por nenhuma ou poucas drusas pequenas (tamanho mfenor a 63 rmcra‘

de didmetro);

.b) DMRI leve (AREDS categoria 2): caracterizada por combmac;ao de maltiplas drusas pequenas, poucas mtermedlénas, .

(63-124 micra de didmetro) ou anormalidades do EPR;
'¢) DMRI intermediéria (AREDS categoria 3): caractenzadd por drusas iptermediérias extensas, pelo menos 1 dmsa grande
(igual ou superior a 125 micra de didimetro) ou atrofia geogréﬁca ndo envolvendo o centro da fovea;

d) DMRI avangada (AREDS categoria 4): caracterizada por pelo mends uma das coudlqoes abaixo (sem outras causas) ; "

- atrofia geogréfica do EPR ¢ coriocapilar envolvendo o centro da fovea;

- DMRI exsudativa (maculopatia neovascular), definida comoneovascularizagéo de coroxde, descolamento Seroso-ou

hemorragico da retina neurossensorial ou do EPR, exsudatos lipidicos (fendmeno secundério de extravasamento vascular

de qualquer fonte), proliferagdo ﬁbrovascular sub-retiniana ou sub-EPR e cicatriz disciforme.

Em suma, pode-se classificar a DMRI como seca (drusas e alteragdes do EPR) ou exsudatlva (maculopatla neovascular)
‘e estaglar progresswamente o dano gerado desde leve até avancado ‘

3.2 DIAGNOSTIC’O COMPLEMENTAR -
A retinografia fluorescente (RF ) ou angiografia ﬂuoresceimca e TCO s80 08 exames complementares

,precomzados para avaliagio do paciente com DMRI exsudativa. Além de serem 1mportantes na confirmacdo do -

diagnéstico, podem localizar anatomicamente a lesao neovascular, servindo de base para uma melhor escolha e
momtonzac;ao do tratamento (1,2).

! B s
- R
Sy .

Angiografia ﬂuorescefnica B

“A angiografia fluoresceinica consiste na aphcaqﬁo de corante (ﬂuorescema) por via mtravenosa, segulda )

,de documentagio fotogrifica do fundo ocular.e da sua vascularizagio com filtros especiais apos estimulagio luminosa.
Na DMRI exsudativa, o extravasamento do corante pode ser observado na regido macular em formagdes neovasculares

localizadas, contribuindo, assim, para avaliare classxﬁcar os dlferentes subnpos de membranas neovasculares ‘a seguxr :

descritos (1 2)
a) Quanto i localizagdo

~ foveal (ZAF)'.
. Co- Justafoveals o complexo vascular esté, locallzado entre 1-200 mlcrometros do centro da ZAF
- Subfoveais: complexo vascular euvolve o centro da ZAF.
~b) Quanto-a forma ‘ : o
- Classica: O complexo vascular ¢ v1s1vel nas fases ‘iniciais- do anglograma com crescente
: hlperﬂuorescencla local por extravasamento do corante.

- ". = Oculta:- O complexo vascular ndo & visivel nas fases: iniciais  com hlperﬂuorescencla focal
apreseutando caracteristicas de extravasamento (leakage) ou represamento (pooling) de fonte indeterminada, sendo
‘ 'caractenzado como déscolamento ﬁbrovascular do epltého plgmentar ou extravasamento tardlo de fonte mdetermmada

: : ¢) Quanto A compoanﬁo

- Predominantemente cldssica: mais de 50% da lésdo sﬁocompostos de membrana neovascular classica,
- Minimamente classica: a drea total € composta de 1%-50% de ‘membrana neovascular cléssica. .
- Oculta alesdo é composta apenas de membrana,neovascular oculta.

¥

" Tomografia de coeréncia 6ptica TCQ S o

- Extrafoveals o complexo vascular encontra-se ar mais de 200 mlcrémetros do centro da zona avascular .

- ATCO é um exame ndo invasivo que utiliza as propnedades da mterferomema para anélxse de dxferentes

estruturas do globo ocular, Através da reflex@io da luz por parte da parede ocular, uma cimera capta as imagens, ¢ um
. Software as analisa, gerando cortes 6pticos de alta resolu¢do (1,2,10). Esse exame, além de avaliar a anatomia da regido

[

.macular e identificar a presenga de liquido intra- e sub-retiniano, permite quantificar o aumento da espessura retiniana .

(edema macular) e monitorar o tratamento Na DMRI exsudatlva, pode haver diferentes padroes, a seguir descntos
(1,2,10): : o *
a) Membrana neovascular oculta (M.NV tipo 1) ' S

A membrana neovascular (MNV) localiza-se abaixo do EPR. Na TCO, h& ev1dénc1a de descolamento -

do EPR, irregularidade do complexo fotorreceptor-membrana 11m1tante externa com varidvel’ acumulo de fluido sub- ou
- intrarretiniano.
' '~ b) Membrana neovascular clissica (MNV tipo 2)
AMNV cléssica localiza-s¢ abaixo da retina. Na TCO, observa-se a lesdo fusiforme com alta reﬂexéo

: abalxo da retina, acompanhada de exsudagfio- secundérla, representada por éreas de ﬂuldo intra- e sub-retlmano (sem.

. reflexdo). e -
c) Descolamento do epitélio pigmentar da retina (DEP)

Normalmente é acompanhado de -membranas ocultas ¢ € representado por elevaqﬁes continuas e .

: concavas do EPR (banda externa hlper-reﬂetlda) Pode estar preenchldo por material seroso (sem reﬂexao DEP seroso),

)
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por ﬁbrose, hemon'aglas e exsudatos. (4reas e pontos irregulares de medla e alta reﬂectmdade DEP ﬁbrovascular), ou
por material amorfo uniforme (alta reflectividade — DEP drusenonde) ‘ .

d) Ruptura do EPR !

o ' Observa-se elevagdo da linha representatlva do EPR-Bruch que se encontramms espessada e irregular,

muitas vezes incontinua e associada a um DEP significativo. -
e) RAP (retinal angiomatous proliferation— MNV tlpo 3) ‘ ’
PN . Euma variagiio da neovascularizaggo caracterizada por anastomoses reumanas, assoclada a hemorragla

. intrarretiniana com ou sem DEP seroso. Na TCO, observam-se complexo intrarretiniano hlper-refletldo, aumento cistico

da espessura retiniana e, nas fases mICIalS, pouco ﬂuldo sub-rehm:mo Pode-se observar também pequena erosdo ou .
elevaqao do EPR no local. .

f) Cicatriz disciforme - ' ‘

Hé complexo hiper-refletido na retina externa ou sub-retmlano Caso haja amda ahvxdade da membrana

. neovascular, pode-se observar acimulo de liquido intra- ou sub-retiniano.

A maioria dos estudos utiliza dados daTCO para a indicac¢do de tratamento, sendo 0 prmcnpal deles o .
aumento da espessura (supenor a250 mlcrémetros) assoclado a presenca de liquido mtra- ou sub-retlmano (1 2 10)

4 CRITERIOSDEINCLUSAO | oo s

Serfio incluidos neste Protocolo de tratamento com 1n_|e<;6es mtra,vitreas os paclentes com, DMRI -
exsudatlva, com melhor AV corrigida igual ou superior a 20/400 ¢ igual ou: inferior a 20/30, que apresentam. lesao' ,

»neovascular sub- ou justafoveal confirmada por anglograﬁa fluorésceinica ¢ TCO, com oi seguintes achados

. a) & angiografia fluoresceinica; formagao neovascular cléssica ou oculta;
b) 2 TCO: lesgo hiper-refletida sub-retiniana associada a liquido sub ou mtrarretmtano, ou descolamento
‘do EPR (DEP) associado a liquldo sub ou intrarretiniano sem outra causa aparente alémde membrana neovascular oculta,

' ou lesao tipo RAP associada a liquido intratretiniano ou DEP.

' Pacientes com membranas extrafoveais devem ser tratados conforme o protocolo de tratamento por

[

‘ fotocoagulac;ao (ver no sub-ltem 7. 1 eApéndice 2). - _ e

- 5 CRITERIOS DE EXCLUSAO ' o
Serio excluidos deste Protocolo -de- tratamento antlanglogemco paclentes com DMRI . com -
hlpersen31b111dade conhecida a farmacos anti-VEGF e os que apresentam membrana neovascular com cicatriz dlsclforme
envolvendo a drea foveal que 1mposs1b111te melhora mgmﬁcatlva da acuidade visual, ou AV mfenor a 20/400 ou superior-
a 20/30.
NOTA: Tais critérios. foram estabelecidos por ndo haver estudos que tenham avahado alguns desses .

/ achados ou por haver evidéncia de resposta msuﬁcwnte 20 tratamento.

6 CENTRO DE REFERENCIA ' ‘ ; ' ' .

Devem ser credenciados pelo gestor. estadual e regulanzados perante a Vigilancia Samténa da Secretana
Estadual ou Mumclpal de Saude estabelecimentos de saude que atuem como centros de referencla (CR), que contem com
médicos oftalmologistas qualificados, centro Cll’l.ll'glCO eTCO.

Os CR devem realizar o "diagnéstico, o tratamento com a aphcac;ao intraocular do férmaco, ,
acompanhamento da tesposta terapeutlcae farmaco‘bgllancla .

* 7TRATAMENTO : < . ' ‘ - - ‘ ‘

~ . A conduta para DMRI exsudativa baseava-se em terapéutlcas destrutlvas (fotocoagulagﬁo a lgser e

terapla fotodmamnca), gérando sequelas de maior ou menor grau ao tecido neurossensorial, raramente com melhora da
visdo. No inicio da década passada, surglram os primeiros estudos com farmacos que modificarama terapeutxca da doenga

a 2)
‘ IlTl;ATAMENTONAoMEDICAMENIdso T o

Fotocoagula(;ao a laser ‘
Fotocoagulago a laser é um proced1mento em que se u'radla a retina com Iuz de compnmento deonda
especifico (laser de espectro da luz verde — 532 nm, habltualmente), luz essa que é absorvida pelo EPR, gerando calor e

" consequente coagulag@io dos tecidos adjacentes (1,2,11). Com isso, hé destrui¢éio do complexo neovascular.e formag&o

.. de cicatriz reacional.Indicada para pacientes com membranas extrafoveais bem-delimitadas, foi praticamente abandonada -

para o tratamento de membranas justa- e subfoveais por gerar cicatriz com dano permanente na camada de fotorreceptores >

-" Entretdnto, na era pré-antiangiogénicos e pré-terapia fotodinfmica, utilizava-se esse tratamento destrutivo, pois o estudo

Macular Photocoagulation Study (MPS)mostrou beneficio para o grupo que foi submetido & fotocoagulagdio das

. membranas subfoveais quando comparado ao grupo de pacientes sem tratamento (11)." ‘Contudo, 80% dos casos

submetidos & fotocoagulagdo evoluiranr com AV inferior a 20/200 (11). Pacientes com membranas extrafoveais bem- .
delimitadas que- foram tratados com ‘fotocoagulagdo obtiveram beneficio perSIstente ao longo dé 5 anos quando .

comparados com 0s sem tratamento (46% e 64% progredu'am para perda visual grave, respectlvamente) (11,12).

\ , .



: O -protocolo de tratamento por fotocoagulacﬁo ‘de membranas . extrafoveais secundérias "3
DMRIencontra-se no Apéndice 2. .

_ Terapia fotodmﬁmxca : .

- A terapia fotodindmica (photodynamic therapy- PDT) consiste na mjeqao intravenosa de farmaco
fotossensivel (verteporﬁnna) combinada com irradiagéio de laser (689 nm) de baixa intensidade. O objetivo ¢ danificar o
tecido neovascular por uma reagiio fotoquzmxca entre o farmaco e a luz, resultando em dano ao endotélio vascular e
trombose venosa. Assim, diferentemente do laser térmico; procura-se fazer um tratamento seletivo ‘da membrana
neovascular, poupando tecido neurossensorial (1,2). Dois grandes estudos, TAP (13) e VIP (14), demonstraram redugdo
-de perda visual no grupo tratamento de lesdes subfoveais quando comparado ao grupo placebo. Os beneficios foram mais
evidentes em membranas predominantemente cléssicas ¢ em membranas ocultas com até 4 didmetros de disco dptico. -

" Entretanto, poucos pacientes apresentaram melhora ou manuteng#o da viséio, evoluindo na maioria das vezes para cicatriz

ou atrofia foveal. Antes do surgimento dos farmacos antiangiogénicos, a terapla fotodmﬁmwa era o tratamento de escolha
para lesGes subfoveais (2 9), mas nfo esta mdlcada neste Protocolo.

© 12 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Pegaptanibe sédico o o /
- O pegaptanibe sédico, um aptimero seletlvo que inibe.a atividade da isoforma 165 do VEGF-A, foi o

- primeiro firmaco intravitreo aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (ANVISA) para o tratamento de o '

todos os subtlpos de membranas neovasculares (15). No estudo VISION: (16); pacientes do grupo'tratamento (70%)
pcrderam menos de 15 letras na AV quando comparados com os do grupo controle (55%). Apesar dos achados -
promissores, esse firmaco caiu em desuso em razéo dos melhores resultados alcangados com-outros anti-VEGF-A ndo
seletivos para a isoforma 165: ramblzumabe e bevaclzumabe (l »2). Por esse motlvo, [V} pegaptambe ndo esté indicadoneste
' Protocolo o N :

Ranibizumabe

O ranibizumabe, firmaco de uso intravitreo, cons1ste de fraqao de anticorpo que lmbe a aqio de todas
as lsoformas do VEGF-A (1,2,15). Foi o primeiro tratamento a demonstrar ndo s6 estabilizagéo da visdo como melhora
da AV em cerca de 30% dos casos (17) Dois grandes estudos, MARINA (17) e ANCHOR (18), apresentaram resultados
consistentes com aplicagSes mensais por 24 meses de seguiriento. Em virtude de seu alto custo, foram estudados
diferentes protocolos de aphcaqao (conforme a resposta: as needed ou seja, conforme a necessxdade) com resultados um
pouco inferiores na maioria dos trabalhos.

O ensaio clinico CATT (19) comparou, de maneira umcega, os firmacos antiangiogénicos - mais
utilizados - bevacizumabe e ranibizumabe - no tratamento da membrana neovascular secundéria & DMRI. Foram
randomizados 1.208 pacientes em 44 centros dos Estados Unidos, entre fevereiro de 2008 e dezembro de 2009, em quatro
bragos: 0,5 mg de ranibizumabe mensal, 0,5 mg de ranibizumabe conforme a necessidade, 1,25 mg de bevacizumabe
mensal e 1,25 mg de bevacizumabe conforme a necessidade. Os pacientes deveriam ter 50 anos ou mais, DMRI
neovascular ativa virgem de tratamento e AV entre 20/25 e 20/320. A definigéio de neovascularizagdio ativa foi avaliada
pela presenca de extravasamento do contraste & angiografia ou pelapresenga de fluido intra-, sub-retiniano ou abaixo do
EPR & TCO. Os paciéntes eram encaminhados para re-tratamento caso houvesse fluido & TCO ou hemorragia -
nova/persistente na mécula. O desfecho primario avaliado foi a alteragio na média da AV ap6s 12 meses de seguimento.

Os resultades demonstraram semelhanga entre os grupos, com leve tendéncia de melhora no regime de tratamento mensal -

quando comparado ao conforme a necessidade para ambos os firmacos. Houve ganho médio de 8,5 letras no grupo
ranibizumabe mensal, de 6,8 no grupo conforme a necessidade de ranibizumabe, de 8,0 no grupo bevacizumabe mensal
e de 5,9 no grupo conforme a necessidade de bévacizumabe. Também néo houve diferenca significativa entre os grupos,
respectivamente, quanto & manutengdo (94%, 95,4%, 94%, 91,5%), ganho de AV (34, 2%, 24,9%, 31,3%, 28%) e reducdo
da espessura foveal (-196, -186, -164, -152 mlcra) A média de aplica¢Ses nos esquemas conforme a necessidade foi de
6,9 injegdes no grupo ranibizumabe versus 7,7 injegSes no grupo bevacizumabe. O custo anual do tratamento (dose de
ranibizumabe a US$ 2.000 e dose de bevacizumabe a US$ 50) foi de US$ 23.400 (ranibizumabe mensal), de US$ 13.800
(ranibizumabe conforme a necessidade), de US$ 595 (bevacizumabe miensal) e de US$ 385 (bevacizumabe conforme a
necessidade). No segundo ano de acompanhamento dos pacientes do estudo CATT (20), houve manutengdo dos achados

“de AV e TCO entre os grupos. Os autores concluiram haver eficicia e seguranga similares entre os.dois firmacos. Os :
pacientes submetidos a tratamentos mensais demonstraram redug#o significativa do extravasamento edadreadalesiod
angiografia quando comparados com os tratados conforme a necessidade. Apesar das pequenas diferengas nos exames
complementares, ndo houve ganho significativo na AV, ficando os esquemas terapéutlcos com médias semelhantes de
ganho, de proporgdo.de ganho de letras e de perda de AV. O niimero total de injegSes no periodo foi de, no maximo, 26,

. com uma média de 12,6 injegSes para ranibizumabe.e de 14,1 para bevacizumabe. g

: Finalmente, sobre a relagdo custo-efetividade e o custo-minimizagdo, ha clara vantagem do ‘uso. de
bevacizumabe sobre ranibizumabe (l 2,7,8,20,21). Por esse motivo, o ranibizumabe ndo ¢ indicado neste Protocolo.



. Bevaclzumabe -

h O bevacizumabe é um antlcorpo completo, humanizado, que inibe a aqio do VEGF-A, sendo utilizado’
de forma off label, nacional ¢ infernacionalmente, por oftalmologistas desde junho de 2005, quando Rosenfeld mostrou
* seus resultados promissores (1,2,7,15). Na literatura especializada, encontra-se um grande niimero de estudos pubhcados :
sobre o uso de bevacizumabe intravitreo na DMRI (8,22)..

: A seguir, s3o sumarizados os achados dos principais ensaios ‘clinicos randomizados, meta-analises e
revisbessistematicas publicados até o momento.Os primeiros trabalhos que compararam bevacizumabe e PDT, padréo-
ouro & época, apesar do pequeno numero da amostra ¢ do curto periodo de ‘seguimento, mostraram beneficio do
bevacizumabe. Os paclentes obtiveram redugéio média de 100 micrometros na espessura macular central e ganharam, em
média, 10 l&tras de visdo, enquanto com a PDT tiveram redugio de 50 micrometros na espessura perda de visdo (23-
" 25). Na meta-anélise de Andriolo et al.(22), publicada em 2009, o bevacizumabe apresentou niimero necessérlo para tratar

(NNT)varxando de 3-4 quando comparado 4 PDT em relagéio 4 manutengéo ¢ melhora da AV.

_Subramanian et al. (26), com amostra reduzida e seguimento de 6 meses, demonstraram equivaléncia entre bevaclzumabe
e ranibizumabe para o tratamento de membranas subfoveais secundérias 4 DMRI. Tais achados foram corroborados
posteriormente pelo estudo CATT (20), com seguimento de até 2 anos. Resumidamente, os achados nesse estudode AV
(ganho de letras, porcentagem de ganho, estabilizagdio e perda de viséo) foram semelhantes entre os grupos que receberam
ranibizumabe nos esquemasde aplicagio mensal e conforme a necessidade. Houve uma tendéncia, estatisticamente néo
significativa, de maior redugéo da espessura | foveal 2 TCO nos pacientes que receberam ranibizumabe. Os resultados
mantiveram-se semelhantes no seguimento d€'2 anos, conﬁrmando o-‘menor custo direto de tratamento por pacxente/ano
com o uso de bevacizumabe. N '

O estudo IVAN (27) também comparou.o uso de ranibizumabe e bevacizumabe para tratamento da
DMRI exsudativa em pacientes com mais de 50 anos. Foram randomizados 610 partlc1pantes em quatro grupos: 1,25 mg’
de-bevacizumabe mensal, 1,25 mg de bevacizumabe conforme 4 necessidade, 0,5 mg de ranibizumabe mensal e 0,5 mg
de ranibizumabe conforme a necessidade. Os paclentes alocados para o esquema de tratamento conforme a necessidade

_ receberam uma injegio mensal nos 3 primeiros meses de segu:mento Apés, foram reavaliados mensalmente e, se

apresentassem critérios de atividade, recebiam niovo ciclo de trés’ m_|e<;oes mensais. Com 1 ano de seguimento, a diferenga

entre bevacizumabe e ranibizumabe foi de -1,99 letra em relagio & AV (IC95% -4,04 a 0,06). O tratamento mensal
continuo foi equivalente ao tratamento em esquema cenforme a necessidade. A espessura foveal ndo diferiu

.. significativamente entre os firmacos, mas foi 9% menor no grupc com tratamento mensal: Ap6s 2 anos de seguimento do

estudo IVAN (28), a diferenga entre bevacizumabe e ranibizumabe foi de -1,37 letra (IC95% -3,75 a 1,01; p=0,26).

Também niio houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos trataniento mensal e conforme a necessidade

em relagio 3 AV. Os autores concluiram que os firmacos possuem eficécia similar, apesar de os resultados serem

inconclusivos se avaliados a partir da margem de n#o inferioridade pré-estabelecida de 3,5 letras.Em uma anélise de custo-

efetividade realizada apés 2 anos de seguimento do estudo IVAN (29), os autores concluiram que o uso de ranibizumabe

ndo é custo-efetivo em comparagdo com o' de bevacizumabe. O custo total apés 2 anos de tratamento variou de

- £3.002/paciente no grupo bevacizumabe descontinuo até £18. 590/paclente no grupo ranibizumabe continuo.

' O estudo GEFAL (28,30) comparou, por meio de um ensaio clinico randomizado e duplo-cego, o uso.
‘de ranibizumabe com o de bevacizumabe para o tratamento da DMRI exsudativa em 501 pacientes com AV entre 20/32
€ 20/320. Os pacientes foram acompanhados durante 1 ano, tendo sido realizadas trés inje¢Ges mensais nos 3 primeiros

~ meses de acompanhamento, seguidas por um esquema conforme a necessidade até o final do acompanhamento. Nenhuma
diferenca estatisticamente s1gmﬁcat1va foi encontrada entre os. firmacos, que. apresentaram resultados similares em
relagdio a AV, nimero de injegdes, redugfio da espessura macular central e efeitos adversos.

No estudo MANTA (31), foram randomizados 321 pacientes para receber 0,5 mg de ranibizumabe ou 1,25mg de
bevacizumabe. Apds 1 ano de segmmento, os autores nfio- encontraram diferenga entre os fairmacos em relagéio a AV,
redugio da espessura da TCO e nimero de efeitos adversos. Houve um aumento de 4,9 letras no grupo bevacizumabe e '
de 4,1 letras no grupo ranibizumabe (p = 0,78) &s custas de uma média de 6,1 + 2,8 inje¢des e 5,8 + 2, 7 .injegdes, .

‘respectivamente. Os autores concluiram que o uso de bevacizumabe. apresenta resultados equwalentes aos de
ramblzumabe em relagdo a AV, espessura retiniana e efeitos adversos.

" " Portanto, em virtude de sua melhor relag#o ‘custo-efetividade €eo custo-mxmrmzacao, o bevacwumabe é
o farmaco de escolha para o tratamento da DMRI neste Protocolo (7,8 21)

Aflibercepte
O aflibercepte é uma proteina composta de duas porqoes do receptor de VEGF (VEGF -R1 e VEGF-

. R2), fusionadas a uma regio constante de IgG1 humana (15). Tem a capacldade de se ligar a todas as isoformas do

VEGF-A, ao VEGF-B e a0 PGF (placenta growth Jactor), exercendo, assim, a atividade antiangiogénica e reduzindo a
permeabilidade vascular. Obteve aprovagdo da ANVISA em outubro de 2012 para uso no tratamento da DMRI exsudativa
devido aos resultados dos estudos VIEW-1 e VIEW-2 (30). Nesses estudos, analisados em conjunto por Heier et al.(32), -
cerca de 2.400 pacientes com neovascularizagdes subfoveal ou justafoveal secundérias 4 DMRI foram randomizados em
quatro grupos: 0,5 mg de ranibizumabe mensal, 0,5 mg de aﬂlbcrcepte mensal, 2 mg de aflibercepte mensal e 2 mg de
aflibercepte mensal por 3 meses e, ap6s, a cada 2 meses. O desfecho primério avaliado foi a ndo inferioridade dos regimes
~ de tratamento comparados com ranibizumabe mensal ‘em relagio & propor¢do de manutengio da AV em 52 semanas.
Houve pouca perda de seguimento (menos de 12%), e os grupos estayam bembalanceados pela randomizagdo em relagdo’
aos dados de entrada. Cerca de 95%.dos pacientes de todos os grupos atmglram o desfecho pnmé.no, sem diferengas



. ‘também em relagdo a mudanga na AV, proporgio de ganho de mais de 15 letras, 4rea da lesio neovascular e questxonérlo ,
de qualidade de vida. Achados tomograﬁcos também foram compativeis entre os grupos, com reduc;ao média da espessura
foveal de 115-155 micrdmetros e auséncia de fluido intra- ou sub-retiniano em 60%-70% dos casos. No estudo VIEW-2,
houve tendéncia de melhores achados tomogréﬁcos nos paclentes que receberam 2 mg de aflibercepte tanto no esquema
de aplicagéio mensal quanto no esquema de gplicagiio a cada 8 semanas.O estudo niofoi desenhado para avaliar seguran¢a
e, por apresentar cerca de 300 partlclpantes em cada grupo, o poder para detectar dlferenc;as foi limitado. O niimero de

“efeitos adversos sistémicos' graves variou de 8,9%-18,8% no grupo ranibizumabe versus 11,7%-16, 8% nas grupos que
receberam aflibercepte (respectivamente VIEW-2 ¢ VIEW-1). Entre os grupos aflibercepte ‘niio houve evidéncia de dose- -

-resposta para efeitos adversos. A incidéncia de efeitos adversos oculares graves ficou abaixo de 2%, com apenas dois
casos de endoflalmite no VIEW-1 (um no grupo ranibizumabg ¢ um no grupo 2 mg de aflibercepte mensal). A conclusio

- do estudo foi que, com esses achados, o aflibercepte apreséntou eficdcia néio inferior a ranibizumabe mensal ¢ que 0.

‘ esquema de aphcac;ao a cada 8 semanas, apés indugéo mensal por trés vezes, poderia ser uma alternatlva para a redugdo
de namero de injegdes, riscos potenciais e custos. Durante o segundo ano de seguimento desses pacientes, os autores
optaram por modificar o esquema de tratamerito de todos os grupos para conforme a necessidade, mantendo o minimo de
uma injegdo por trimestre, Discreta diminui¢do nos ganhos anatOmicos ¢ de AV foi evidenciada com essa troca, mas néo

- houve diferenga estatisticamente significativa de AV entre os grupos em uso de aflibercepte ¢ de ranjbizumabe. Em

anélise post hoc, os grupos randomizados inicialmente para receber 2 mg de aflibercepte a cada 4 semanas ¢ 2 mg a cada -

8 semanas apresentaram, durante o segundo ano de seguimento, redugdo discreta no niimero de ‘injeg3es realizadas, ,

respectivamente -0,64 e -0,55, em comparagio com o grupo ramblzumabe Durante os 2 anos de seguimento, tanto

- ranibizumabe quanto aflibercepte apresentaram um perﬁl de seguranqa favoravel, sem dlferenqa na mcldéncla de efeitos -
: sxstemxcos entre os grupos (30). '

: ’ - "Apesar dos dados promlssores, as evxdencxas nio parecem superar a melhor relagdo custo-efetxvndade e

o custo*mlmmnzagao de bevaclzumabe (7). Dessa forma, o aflibercepte ndo esté mdxcado neste Protocolo

13 TERAPIAS COMBINADAS

Terapia fotodindmica (photodynamic therapy - PDT) associada a antianglogémcos . :

Trés ensaios clinicos randomizados que compararam o uso de ranibizumabe intravitreo em monoterapia
com PDT associado a ranibizumabe conforme a necessidade foram levantados (33-35). O objetivo pnméno foi comprovar
a nfio inferioridade da terapia combinada (em relac;ﬁc ap ganho de letias) e a reduciio do nimero de injegdes de
ranibizumabe em 1 ano de seguimento. No estudo MONT BLANC (33), 0 grupo.PDT néo teve resultado inferior ao grupo
ranibizumabe em monoterapia em relag@io ao ganho de letras, mas também-ndo houve reduqao significativa no nimero de
injegdes. J4 no estudo DENALI (34), observou-se redug#o significativa no nimero de injegdes (5 versus 10), mas os
resultados de AV foram melhores nos pacientes que receberam apenas ranibizumabe, Essa diferenga pode ser reflexo dos
critérios de retratamento mais rigorosos do estudo DENALLI, hipétese corroborada pela alta média de injegdes em 12

"meses (10 versus 6,9 do estudo CATT (20), por exemplo). Hatz et al.(35) avaliaram.apenas 34 pacientes até o final do ‘
estudo, encontrando redug#o de média de 1,5 injégéio de ranlblzumabe em 1 ano, sem diferen¢as de desfecho visual entre -
os grupos. Entretanto, utilizaram a dose de 0, ,3mg de raniblzumabe Portanto, o uso associado de PDT nio trouxe beneﬁcw ‘
cons1stente quando comparado com ranibizumabe em monoterapm, e nﬁo esté mdlcado neste Protocolo

3

Corticosteroides intravitreos associados a antiangmgémcos
! _ Apesar de alguns relatos ‘de casos de terapia combinada e resposta positiva apés taquifilaxia do antx-
‘ V'VEGF néio hd evidéncia cientifica, baseada em ensaios clinicos randomlzados, de que a combinag#o de triancinolona e

}

- ) bevacizumabe melhore a eficcia:do tratamento da DMRI: (36-38) Em ensaio clinico de*Ahmadieh et al.(39,40), com

 pequena-amostra de 55 pacientes, apesar de haver resposta mais rapida e menor nimero de i inje¢des nos pacientes com

terapia combinada (1,25 mg de bevacizumabe/2 mg de triancinolona), os achados de AV foram semelhantes aos dos
paclentes que receberam apenas ‘bevacizumabe'no seguimento de 54 semanas.

. Em ensaio clinico randomizado, Kuppermann et al.(41)compararam o efeito adJuvante do implante de

 dexametasona associado aranibizumabe aplicado conforme a necessidade em 243 pacientes. N&o houve diferenca:

significativa em relagéio aAV e espessura macular central na TCOapés 6 meses de seguimento. Além disso, mais pacientes

-do srupo dexametasona desenvolveram hipertensio ocular. Em relagéoao tempo livre de inje¢es, néo houve dlfereng:a

- maior que 3 semanas entre os grupos (NNT: 18; NNH: 10).Portanto, até que evidéncias cientificas consistentes apoiem o

_beneficio do uso de corticosteroides intravitreos (acetato de triancinolona e implante de dexametasona) em separado ou-
em uso combmado com outras teraplas, eles nfio serdo mcluidos neste Protocolo . :

) 0

- Radioterapla associada a antlanglogénicos

'O ensaio clinico randomizado CABERNET (42), que acompanhou 494 “pacientes, comparou
ranibizumabe associado a braquiterapia epimacular com ranibizumabe em monoterapia. Os pacientes randomizados para
. 0 grupo braquiterapia epimacular foram submetidos a vitrectomia posterior para emissio de radiagéo sobre o complexo

neovascular. Além desse procedimento, os pacientes receberam duas doses mensais de ranibizumabe nos 2 primeiros .
~ . meses de seguimento, seguidas de um esquema de aplicagdo conforme a necessidade. O grupo randomizado para

monoterapia com ranibizumabe recebeu trés doses mensais nos 3 pnmeu'os meses de seguimento, seguidas de um
esquema conforme a necessidade, com a realizagéo de, pelo menos, uma injegdo por tnmestre Apés 2 anos de segulmento,



~

0 grupo ramblzumabe em monoterapla apresentou resultados supenores em relagao a AV em comparagio com O grupo-
braquiterapia. Por esse motivo, os autores néo recomendam o uso rotmeu'o de braqmterapla epxmaculat para tratamento _
da DMRI exsudahva -
Ja o ensaio clinico randomlzado INTREPID (40) avaliou o tratamento com radloterapla estereoté)uca
para DMRI exsudativa em 230 paclentes ja tratados previamente com terapia antiangiogénica. Os pacientes foram :
Tandomizados em trés grupos: grupo radioterapia estereotixica 16Gy associada a ranibizumabe conforme a necessidade,
poradxoterapla estereotéixica 24Gy associada a ranibizumabe conforme a necessidade,e grupo radioterapia simulada
“que recebeu apenas ranibizumabe conforme a necessidade. Todos os participantes foram submetidos a tratamento com
0,5 mg de ranibizumabe intravitreo no primeiro dia de seguimento e, entre 0§ dias 1 e 14, receberam radioterapia (16Gy, -
24Gy ou snmulaqao) Durante todo o ano de seguimento, os pacientes foram avaliados ‘mensalmente; com administragéo
~ de ranibizimabe quando os critérios de.retratamento eram atingidos. Ao final do segulmento, os pacientes dos grupos
radioterapia 16Gy € 24Gy haviam recebido menos injegdes intravitreas em comparat;io com os do grupo ranibizurnabe
isolado (2,64,2,43 e 3,74, respectwamente) Apesar da significdncia estatistlca, tais dados devem ser analisados com
~cautela visto que os critérios estabelecidos para retratamento no INTREPID séo menos rigorosos do que os utilizados em
outros trials, como o CATT (20). No segundo ano do estudo, os resultados foram semelhantes, mas surglram casos de
- anormalidades vasculares em cerca de 1% dos pacientes que receberam radioterapia, podendo ser um efeito adverso
crescente em:longo prazo (43), Portanto, pela auséncia de dados: consistentes que suportem seu uso, ‘tratamentos
'combmados de antlanglogémcos com diferentes modalidades de radnoterapxa ndo sdo mcluldos neste Protocolo.

7.4 FARMACO ‘ ‘
Bevaclzumabe solucﬁo injetével de 25 mg/mL em frasco-ampola de 4 mL € 16 mL,

’ 15 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO B ' _
Os ensajos -clinicos randomizados (ECR) mcluidos neste Protocolo descreveramtrés modefos de
esquemas de adnnmslragao de antiangiogénicos: '

a) Modelo de tratamento fixo mensal (TFM§ esquema de injegdes fixas mensais;

- b) Modelo de tratamento conforme a necessidade (TCN) esquema de injegdes conforme a necess1dade,
_pro re nata ou as needed (20,27,28, 31);e
‘ c) Modelo tratar e estender (TES): esquema de mjecﬁes com mtervalos de tempo ﬂex:vels conforme
resposta a0 tratamento (TREX: Treat and Extend) (44-46). :

'Em meta-anélise de Schmucker et al, os autoresconcluiram que, apesar da vantajosa reduggo do niimero
de aplxcac;oes no modelo. TCN;, ha perda médla de 1,9 letras (IC95% 0,5-3,3) na AV em relag#o ao tratamento com injeges
mensais (47). Por outro lado, trés ensaios clinicos: ndo demonstraram diferenga significativa em relago ao desfecho
funcional e anatdmico entre. 0 modelo tratar e estender e © uso-de xn_]ecbes mensais ﬁxas no pnmelro ano de tratamento
E (44-46)

N

Hé muita controvérsia na hteratura em relag:ﬁo a qual o modelo segmr no longo prazo. Cabe ressaltar
que, até 0 momento, niio hd ECR com mais ‘de 24 meses de acompanhamento. Além disso, estudos de extensdo de ECR
(abertos) apontam para uma piora progressxva dos resultados funcionais e anatdémicos ao longo dos anos (SEVEN-UP /
CATT 5'anos). Nédo sabemos se a piora em longo prazo & resultado de um modelo de admlmstrac;ao mais flexivel ou de .
uma hmltac;ao desta classe de medlcamentos, pms 'boa parte dos pacxentes desenvolveram ou pxoraram a atrofia geografica’
com o passar dos anos. . .

‘ Portanto, o esquema de tratamento devera seguir um 1 destes trés modelos, respextando-se as condlqoes
. loglstlcas e sécio-econdmicas locais, bem como particularidades inerentes ao relacionamento. médico-paciente.
Atualmente nfo hé evidéncias clinicas embasadas em ECR que esclaregam qual o melhor modelo de administragéo de
 antiangiogénico a longo prazo (ap6s 02 anos), ficando a critério do médico oﬁalm010g1sta o melhor modelo de tratamento .
para cada paciente, respeitando-se as suas individualidades. .
~ A dose intravitrea a ser aplicada ¢ de 1,25 mg/0,05 ml por olho. Ndo é recomendada a apllcacao nos
dois olhos snmultaneamente, devendo-se considerar um mtervalo de, pelo menos, 2 semanas entre as aphcaqoes

: 7.5.1 Modelo de tratamento fixo mensal (TFM) S ‘
S R Os pacientes recebem injegdes fixas mensais de antlganglogemco por 24 meses, mdependente dos -
achados clinicos e da TCO. E um modelo de tratamento com tendéncia amaiores indices de melhora da AV e de redugéio |
“de espessura na TCO, mas que exige visitas frequentes (mensais) por 02 anos, gerando alto_impacto’ scio-econdmico.
Além disso, nﬁo ha estudos neste modelo com duragéo além de 24 meses. - . - ' S

7.5.2 Modelos de tratamento conforme a necessidade (TCN) :
: Os pacientes séio acompanhados mensalmente ¢ somente sdo tratados se apresentarem critérios clinicos *
.ou tomogréﬁcos, resumidos a segmr conforme o estudo: : : ) :

PR

Estudo Dose de carregamento ' - Critérios de Fratamento

CATT Nio . , | 1) Presenga de fluido na TCO; T
. : ‘ ‘ ; .~ | 2) Hemorragia nova ou persistente; B

3) Reduc;io da AV comparada com ultlma avallaqao, ou

P



lixtravasamento ou aumento do tamanho da lesiio na RE.

Niéo

1) Presenga de fluido sub-retiniano;

2) Aumento do fluido mtrarretlmano, .

3) Nova hemorragxa, ‘
4) Critérios acima duvidosos com plora de 2 10 letras; ou
5) Expansdo do extravasamento da les3o ou-expansdio em >
25% da MNVna RF,

GEFAL.

’

Sim, trés doses com intervalos mensais.

1) Perda de AV > 5 letras em relaqao a v1s1ta prévia com
presenca de ﬂUIdO na TCO, sem atrofia 6bvia ou fibrose sub- 1
retiniana;

12) Exudac;ﬁo ativa na TCO caractenzada pela: presenca de

‘edema macular com fluido intrarretiniano pu fluido sub-
| retiniano (a’ menos que este esteja estével em relagﬁo as 03
filtimas injegdes);

3) Aumento da 4érea "de’ MNV " ou persnstencla do
extravasamento na RF em relagdod visitd prévia; ou L

MANTA

* Sim, trés doses com intervalos mensais.

_4) Hemorragia macular-nova intraretiniana ou sub-retiniana. - -

‘1) Perdade AV 2 5 letras assoclada a evndéncla de ﬂuldo na
TCO ou RF;
:2) Aumento da espessura macular central 2 IOO um na TCO

| 3) Nova hemorragia-macular;

4) Nova érea de MNV cléssica; ou ou
5) Evidéncia ou pers:sténcla de ﬂuldo na TCO pelo menos 01

més apés a m_]ec;ao préwa

apllcagoes eo 1mpacto sécxo-economxco em uma popiilagio com uma faixa eténa elevada..

’

. Apesar do modelo de tratamento conforme a necessndade apresentar uma tendéncia a resultados
funcxonans e anatdmicos pouco inferiores.em relagéio as doses fixas ‘mensais, hé a vantagem de reduzir o numero de -

7. 5.3 Modelo tratar e estender (TES) ’ RN :
Os pacientes recebem aplicagSes mensais até ndo apresentarem mais critérios de tratamento Os
‘ intervalos entre tratamentos/avahacoes podem ser aumentados gradatlvamente em duas semanas, variando-de um minimo
~'de 04 até um méximo de 12 semanas. Caso houver recidiva da doenga (cnténos de tratamento), o intervalo deve ser

S
t

" reduzido para o menor intervalo sem atividade. Por exemplo: recidiva da doenca ap6s 10 semanas entre as tltimas - L
. avaliagBes: injetar e reduzir o intervalo de tratamento/avaliagio para 08 semanas. Mantendo-se o paciente sem cnténos ‘

. ,de tratamento, 1mc1ava-se outra tentatlvq de estender as tratamentos/avahaqﬁes, conforme a segulr

.

v | hemorragia ,

| cada 04. semanas até obter a

mécula seca, definida como: 1)

resolugdo do fluido sub-" ou

intrarretiniano ou 2) resolugdo de
“sub-. . ou
intrarretiniana relaclonada com
DMRI ‘

itens descritos como .mdcula
exudativa e indica reiniciar o
tratamento.

/
Estudo | Critérios para mterromper 0 Critérios para reiniciar Protocolo apés recidnva da
tratamento B tratamento .doem;a . .
. LUCAS" Tratamento a cada 04 semanas até 1) Presenca de ﬂuldo sub-x 1) Redugdo. do mtervalo de
... | atingir inatividade da doenca pela | retiniano; i | tratamento: em 02 semands até | -
TCO - e biomicroscopia do 2)Hemorrag1a pers1stente ou inatividade da doenga;
"| segmento posterior. | nova;.- : | 2) A estensiio dos intervalos de'
B T - : 3) Extravasamento do contraste tratamento/avaliagdes era’
i ' na RF; . reiniciado; | N
, - .7 -|-4) Aumento do tamanho da lesio | 3) 'O méximo intervalo de |-
| naRF;. . | tratamento/avaliaces era de 02 |
R E 5) Critérios acima duv1dosos cpm semanas a menos entre os
, K piora de = 10 letras;ou perfodos da tiltima recidiva.’ i
B . . 6) Expansio do exngvasamento» o ol
* | da les&o ou expansdo > 25% da
TREX- | Apés 03 doses de carregamento, | Nio especlﬁcado, mas consndera 1) Intervalo entre as visitas
“os pacientes devem ser tratados a | a presenca de qualquer um dos | reduzido em. 02 semanas até

- atingit a mécula seca;

2) Tentativa de' aumentar os
| intervalos = em 01 ~semana, ’

progressivamente; -

3) Caso™ o paciente. apresente
recidiva- em 03 visitas
consecutivas, 0 tratamento era

) ,




+ " | reduzido para o menor-intervalo
sem atividade

Atualmente, h4 uma tendencla de seguir 0 modelo tratar e estender, pois ele reduz o0 numero de
tratamentos/avaliagdes, mantendo-se resultados anatdmicos e funclonaxs semelhantes ao modelo TFM com menor .
impacto s6cio-econbmico.

7.6 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE lNTERRUPCKO

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), nas avaliagdes. tecnologlcas de
antiangiogénicos para DMRI, sugere que critérios de suspenso de tratamento deveriam incluir deterioragdo persistente
da acuidade visual-apesar do tratamento e idéntificagfio de alteragdes anatdmicas na retina que indicassem resposta -
inadequada 4 terapia. Nesta linha, o Royal CoIIege of Ophthalmologisis (48) sugere que 2 suspensdo permanente do-
tratamento com medicamento antiangiogénico seja considerada em caso de reago de hxpersensxblhdade e mais. trés
sltuacﬁes

~— redugéo na melhor acuidade visual cornglda 10 olho tratado para menos de 15 letras em 2 visitas
‘consecutivas, devxda a DMRI; i :
- " 2 - redugo na melhor acuidade visual oomgxda no olho tratado de 30 letras comparado a0 micxo do
tratamento ou & melhora da acuidade atingida desde o inicio do tratamento; e

3 — evidéncia de deterioragdo da lesdo neovascular a despelto de uatamento otimizado. [Exemplos de
ev1dénc1as incluem aumento do tamanho da leséo a angloﬂuorescemograﬁa ¢ piora dos mdlcadores de tomograﬁa de
coeréncia éptica-da atividade da lesdo.]

: Os pacnentes sem resposta atrés aphcacoes de-antioangiogéncio deverao ter o dlagnéstlco rewsado €
caso conﬁrmado, avaliagGes e tratamentos mensais deverdo ser mantidos até que se completem 24 semanas (cerca de 6
meses ou 180 dias) do inicio do tratamento. N&o havendo resposta nesse periodo, devera ser consnderada a suspensdo-do
tratamento com injeges de bevaclzumabe .

1.7 BENEFICIOS ESPERADOS

O objetivo do tratamento ¢ estabilizar a evoluqao da’doenca, definida como a nﬁo plora da acmdade
visual de 15 letras relativamente ao inicio do tratamento, de preferéncia com a cicatrizagfo ou interrupgdo da atividade
da membrana neovascular Em cerca de um tergo dos casos, ocorre melhora da AV (12) ‘

8 Monrromzzcho '
" A monitorizagéo do tratamento deveré. ser realizada por exames chmcos (AV corrigida e blomlcroscopla
~do segmento posterior-sob midriase) € TCO conforme o modelo de tratamento escolhldo, podendo variar de 04 até 12
semanas. Retinografia fluorescente (angiografia ﬂuorescelmca) pode ser solicitada na suspeita de apareclmento de novas
memhranas neovasculares ou em casos em que seja necessério revisar o dlagnéstlco ‘
" Efeitos adversos locais . :
Ap6s a.injegdo intravitrea de bevaclzumabe, hiperemia local e reagao de cAmara transnténa sdo - -
‘relatlvamente comuns. Complica¢Ses s1gmﬁcat1vas, como hemorragia vitrea, descolamento de retina, ruptura do EPR e
-catarata, ficaram abaixo de 10% na maioria dos estudos (20,22,24,28,29,31 49 ,50). As taxas de endoftahmte também néo -
atingiram 0,5% por injegdo (20,22,24,28,29,31,47,49). ,
Ha preocupagdo por parte da comunidade médlca em relagdo.d endoﬁahmte como comphcaqao, pois 0
fracionamento do firmaco (tiZo utilizado nos ensaios clinicos) pode acarretar potencial contaminaggo e redugdo.de sua
- efetividade (51,53). Apesar de serem poucos os estudos que avaliaram a esterilidade e a estabilidade do firmaco apés o
: fracmnamento, eles demonstraram que, caso sejam seguidas -normas adequadas, o bevacizumabe pode manter sua
composigio sem crescimento microbiolégico por até 6 meses sob reﬁ*lgerat;ao (53,54).
Efeitos adversos sistémicos .~ - - :
[Em relagdo ao perfil de seguranca sistémica; apesar de.diversos estudos comprovarem o balxo risco de
" complicagBes sistémicas associadas com o uso de antiangiogénicos intravitreos, o nivel de evidéncia em relagdo a
. bevacizimabe era baixo até 2010. Esse cenario se modificou com o resultado de alguns estudos com maior numero
amostral e nivel de evidéncia (55,56). oo
Em um grande estudo de coorte retrospectivo, Curtis et al. (57) avaliaram mais de 140.000. sohcltagoes
de tratamento para DMRI no Medicare, nos EUA, e ndo encontraram diferencas entre os trés farmacos anti-VEGF
" “utilizados (pegaptanibe, ranibizumabe e bevacizumabe). Ao realizarem anélise secundéria, incluindo apenas o periodo em
'que ranibizumabe e bevacizumabe foram solicitados (julho a dezembro de 2006), este tltimo esteve associgdo com maior
mortalidade (4,1% versus 4,7%) e maior risco de acidente vascular cerebral (AVC) (1,6% versus 2,2%). Entretanto, os
proprios autores alertaram para os potenciais vieses de selegio dessa-anilise secundéria, efetuando outra andlise
. modificada na qual niio houve diferen¢a estatistica entre os farmacos em relagdio aos desfechos propostos: mortalidade
(4,7% versus 4,3%), infarto agudo do miocérdio (IAM) (1,1% versus 1,3%), hemorragia (5,3% versus 5,2%) e AVC (2,1% -

versus 2,4%). A concluséo dos autores foi que ndo ha evidéncia.de que ranibizumabe e bevaclzumabe aumentem o risco

desses eventos.
No estudo CA'I'I‘ (19), mortahdade, proporgdes de eventos arteriotrombéticos, eventos venotrombéticos
e hlpertensao arterial foram semelhantes entre os grupos que receberam bevacizumabe & ramblzumabe Um ou mais



efeltos adversos sérios ocorreram em 24,1% e 19%, respectlvamente (p = 0,04). Apbs ajuste para dados demogréﬁcos e
comorbidades, o risco de bevacizumabe, comparado ao de ranibizumabe, foi de 1,29 (IC95% 1,01-1,66). Também houve _

‘maiores taxas de hospitalizag#o por infecgdes (0,7%-1,0% versus 2,1%-3,0%; p = 0,02) e desordens gastrointestinais

(5,4%-~6,0% versus 9,1%-9,3%; p = 0,03) no grupo bevacizumabe.Apés 2 anos de seguimento do estudo CATT (20), as
diferencas entre os dois firmacos se mantiveram. Houve maior proporgéo de efeitos adversos sistémicos sérios no grupo
bevacizumabe (39,9% versus 31,7%; p=0,004, NNH calculado de 12), de desordens gastrointestinais (4,8% versus 1,8%;
p = 0,046, NNH calculado de 33) e de outras doengas néo. relaclonadas com antl-VEGF (17,8% versus 13 ,5%; p = 0,046,
NNH calculado de 23).

~ No estudo IVAN (27), ap6s 1 ano de randomlzacao, menos pacientes do grupo bevaclzumabe tiveram
evento arteriotrombotico ou insuficiéncia cardiaca quando comparados aos do grupo I ranibizumabe (0,7% versus 2,9%;
1C95% 0,05-1,07; p = 0,03). N&o houve diferenca em relago a outras questoes de seguranga s1stexmca, como mortahdade,
hospitalizaggo por angma, ataque isquémico transitorio e evento venotrombético. Um ou mais eventos adversos graves
ocorreram em 12,5% no grupo bevacizumabe ¢ em 9,6% 1o grupo. ranibizumabe (p = 0,25), ¢ ndo houve diferenca na

" mortalidade por eventos artenotrombbtlcos e por eventos venotromboéticos entre os grupos. Durante a discusséo dos dados
do estudo, os autores realizaram meta-anilise e concluiram que os firmacos apresentavam perfil de seguranga, snmxlar,
sem aumento do risco de eventos arteriotrombéticos e com leve aumento de eventos adversos sistémicos sérios com o

uso de bevacizumabe. Durante o segundo ano de seguimento do estudo IVAN -(29), a frequéncia de eventos
arteriotrombéticos e de admissdo hospitalar por JAM n#o diferiu entre os ‘grupos ranibizumabe e bevacizumabe. A

mortahdade foi menor no grupo tratamento mensal em comparagéio, com o esquema ‘de tratamento descontinuo (OR 0 47, .
IC95% 0,22 a 1,03; p = 0,05), mas nfo diferiu entre os firmacos. .

No estudo GEFAL (28), ndo foi enconirada dlferenga entre rambxzumabe e bevaclzumabe em relagdo
ao perﬁl de seguram;a sistémica, com achados semelhantes para numero de mortes, eventos anenotrombétlcos e eventos
venotrombéticos.

No estudo MANTA (31), 12 3% dos paclentes que receberam bevacizumabe e 9,2% dos que receberam
ramblzumabe apresentaram efeitos adversos, ndo atingindo diferenga estatistica. No estudo de Schmid et al.(58), que '
reallzaram meta-andlise em rede de sete estudos, contabilizando mais de 8.000 pacientes, todos os medicamentos anti-
VEGF. apresentaram taxas de efeitos adversos graves 5% maiores quando comparados ao placebo: 0,5 mg de
ranibizumabe (5,33%), 1,25 mg de bevacizumabe (5,58%) e 0,5 mg de aflibercepte (5, 65%) Eventos trombétlcos 7
. sistémicos também foram mais frequentes com o uso de fﬁrmacos antl-VEGF com aumento de risco em torno de 4%.
Niio houve diferenga significativa entre os trés farmacos.

. o Pode-se concluir que nos ECR ‘avaliados o .bevacizumabe aprcsentou uma dlferenqa de risco de
aproximadamente 9% quanto a efeitos adversos sistémicos em relac;ao a ramb)zumabe (RR 1,3; 1C95% 1,07 - 1,57, NNH
calculado de 12). Essa diferenca esteye relacionada a maior ntimero de hospltallzagoes, .infecgBes e desordens
gastrointestinais no estudo CATT (20), mas sem diferengas nos estudos IVAN, GEFAL e MANTA (28,29 ,31). Em uma
meta-anélise para avaliar o perfil de seguranga sistémica, Moja et al.(56) encontraram pequeno aumento de eventos
gastrointestinais com o uso de bevaclzumabe Entretanto, conclui-se que, em relagdo a mortalidade, eventos
arteriotromboticos e eventos venotrombéticos, os dois farmacos apresentam perfil de seguranca semelhante.” Portanto,
ndo existem evidéncias cientificas que apoiem o uso de ranibizumabe ou de aﬂlbercepte em vez de bevacnzumabe com o
objetivo de reduznr a taxa de eventos mstermcos (7,56).

9 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE ! . :
Deve-se informar ao paclente, »ou seu responsgvel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos
“adversos relacionados ao uso dos procedlmentos edo medlcamento precomzados heste Protocolo, inclusive levando-se .

. em considera¢3o as informagdes contldas no TER.

T

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Os pacientes com DMRI com indicagéo. de. tratamento com bevacizumabe deverao ser atendidos .

emCentro de Referéncia que 'disponhados recursos fisicos- e humanos necessarios para sua adequada avahacao e
tratamento. Devem ser observados os cnténos de inclusdo e exclusdo de pacwntes neste Protocolo, a duracdio e a
monitorizagéio do tratamento, bem como a venﬁca(;ao do penodo da dose prescrita e dispensada e a adequat;ao dousodo ’
medicamento. '
© A manipulagdo do bevacizumabe deve segulr a RDC 111/2016, RDC 220/2004, RDC 80/2006-¢ RDC -
67/2007 e as orientagdes relativas 4 sua utlhzaqao estdo contidas no Protocolo de:uso do bevaclzumabe na DMRI -
(Apéndice 3).
.0 med;camento inclui=se em procedmento daTabela de P;ocedlmentos, Medlqamentos ¢ OPM do'SUS.

’
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" APENDICET - o W ‘
- METODOLOGIA DE BUSCAE AVALIAcAo DELITERATURA |

Em 18 de Julho de 2014 foram reahzadas buscas nas bases de dados MEDLINEIPubMed EMBASE e Cochrane, sem

limite de idiomas.

Na base de' dados MEDLINE/PubMed utlllzando 0s umtermos “Macular Degenenatzon” [Mesh] AND “Therapeutzcs”

[Mesh] e restringindo a artigos envolvendo humanos, ensaios clinicos randomizados e meta-anélises, foram encontrados
© 660 artigos. Limitando aos ultimos 10 anos, a busca identificou 503 artigos.

Na base de dados EMBASE, com os termos ‘retina macula degeneration’lexp AND “therapy 'lexp, restrmgmdo a artigos

-envolvendo humanos; meta-anéhses e revisdes s1stemétlcas dos ultlmos 10 anos ate adata llmlte, foram encontrados 157
.. artigos.

-Na base de dados da Cochrane, utlhzando o termo “Macular Degeneration” forpm locahzadas 33 rev1s6es smtemétlcas

completas

Para a elaboraco deste Protocolo, foram seleclonados duas revisdes sisteméticas, duas meta-anlises e 16 ensaxos clinicos

randomizados sobre o tratamento da degeneragdio macular relaclonada com a idade (DMRI) - forma neovascular ou
exsudativa. Foram excluidos trabalhos observacionais, trabalhos com precariedade metodolégica e trabalhos que 1o

abordavam o tema de interesse. Também foram consultados previamente artigos de interesse & busca, artigos nfio

indexados, consensos sobre a doenga, capitulos de livros, descrigéo de dados epldemloléglcos, dlagnésnco e modalndades
de tratamento, bem como o UpToDate,versio 20.3. ,
Em 12 de abril de 2016, a fim de atualizar este Protocolo, uma nova busca nas bases de dados fm reahzada
Na base de dados MEDLINE/PubMed, utilizando os termos e filtros “Macular Degeneration” [Mesh] AND
“Therapeutics” [Mesh] Filters: Meta Analysxs, Systematic Rev:ews, Randomized Controlled Trial, From 2014/07/ 18,
-Humans, English, Portuguese, Spanish, foram localizados 142 artigos. Desses, sete foram incluidos.
Na base EMBASE, utilizando ‘a estratégia 'retina macula degeneration’/exp AND 'therapy'/exp AND ([oochrane
. review)/lim OR [systematic review)lim OR [randomized controlled trial)/lim OR[meta analysis)/lim) AND
- ([english)/lim OR [portuguese])/lim - OR [spamsh]/llm) AND[humans}/lim AND [embase]/hm AND [18-7-2014]/sd,
foram localizados 96 artigos. Nenhum foi incluido, pois os que foram selecmnados jé haviam sido incluidos na busca do
MEDLINE/PubMed.
Na base Cochrane, utilizando a estratégla “Macular Degeneratlon” in Title, Abstract, Keywords Publication Year ﬁom

2014 to 2016 mCochrane Rev1ews, foram localizadas oito revisdes s1stemét1cas completas das quais duas foram

mcluldas , , .

\
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A escolha terapeutlca eo esquema de tratamento foram baseados apenas em ensaios clinicos randomlzados de
fase I1I e meta-anslises. Para a elaboragéo-dos demais itens; além dos textos selecionados, foram consultados revisGes
sisteméticas, consensos, artigos de interesse e livros-texto sobre o tema. A reviséo do Protocolo- Clinico e Diretrizes
Terapeutlcas (PCDT) resultou na exclusdo e atualizagiio de nove referéncias da versdo publicada em consulta pubhca.e

mclusﬁo de nove novas referenclas, que. acrescentaram modlﬁcat;ées ou reforqaram as condutas de tratamento.

i

~ APENDICE2
PROTOCOLO DE TRATAMENTO POR FOTOCOAGULACAO DE MEMBRANAS :

' EXTRAFOVEAIS SECUNDARIAS A DEGENERACAO MACULAR RELACIONADA COM AIDADE "

- Tamanho da mira (spot s:ze) tamanho da drea em que serd aphcado o laser. Ut1hza-se uma mira de 200 micrémetros.-

- Duragdo: tempo de exposigdo do tecido retiniano ao laser. Utiliza-se uma duragdo de, pclo menos, 200 milissegundos.

- Poder ou energia: ajuste, em miliwatts, da energia dlspendlda pelo aparelho, que deverd ser regulado conforme o paciente

apés teste no perimetro da lesao, com a finalidade de obter uma coloraqao branca do tecldo retiniano. ;
Técnica .
1), -Ajustar a altura do aparelho e. posicionar o paciente confortavelmente na cadelra. : .
"2) Instilar uma (1) gota de colirio anestésico. " ‘
3) - ‘Posicionar a lente de contato para: tratamento da macula com’ substﬁncla wscosa transparente (por exemplo,
metilcelulose a 2%). e
4) Ajustar o tamanho e a duragéo da mira conforme descrito aclma e
5) ©.  Ajustar a energia conforme a coloragéo apb‘s aphcagﬁo, iniciar com energla em tomo de 50mWe aumentar até
a obtencdo de spot com coloragdo branca. . .
6) . Tratar todo o perimetro da lesao, lmclando pela reglﬁo mais proxxma da f6vea e progredmdo até envolver todaa
. lesdo, -
7)  Tratar toda a 4rea interna do perimetro com spots sobrepostos de 200 micrometros e durac;ao entre 200-500
mlhssegundos : ,

Segulmento -
: Trinta dias apds o tratamento, devem ser reallzadas avaliaggio clinica, nova anglograﬁa fluoresceinica e
: TCO buscando identificar vazamentos persistentes na periferia da érea tratada e persisténcia ou recorréncia da membrana

neovascular. A avaliagio simuitinea da angiografia com retmografia colonda ou biomicroscopia do segmento posterior -

auxilia .na diferenciagdo de 4reas de atrofia que se impregnam pelo contraste de dreas de extravasamento com ﬂmdo
retiniano. TCO com cortes sobre a leséio e a periferia da leséo também’auxilia nessa diferenciagdo.

Caso ndo haJa persisténcia ou recorréncia da membrana neovascular, deve-se repetir a avahagio com
30 dias dé mtervalo, por mais 2 meses. Ap6s os primeiros 3 meses, os seguimentos devem ser trimestrais no primeiro ano
e semestrais/anuais nos anos seguintes. Os pacientes devem receber uma tela de Amsler e ser encorajados a fazer o teste
em casa, monitorando os sintomas de metamorfopsm, escotoma ou perda daAV,ea fazer nova consulta antes do previsto

,caso seJa necessério.:

' - Havendo recorréncia da membrana neovascular em reglio extrafoveal, deve-se aphcar nova sesséo de
fotocoagulagdo € 0. mesmo seguimento acima descrito. Caso a locahzagao envolva a regléo Justa ou subfoveal deve-se
‘seguir o tratamento com injegdes intravitreas de bevacxzumabe A

APENDICES R

. PRO'IDCOID DE USO DE BBVACIZUMABE NA DEGENERACAO MACULAR RELACIONADA COM A IDADE
(FORMANEOVASCULAR) S - '

1 INTRODUCAO . :
‘ 0 bevaclzumabe ¢ um anticorpo monoclonal completo, humamzado que inibe a agdo do fator de
‘cresclmento endotelial vascular (vascular endotelial growth Jactor -VEGF). Esté indicado e aprovado em bula para o
tratamento do céncer colorretal metastatico e outros tumores sélidos em diferentes estagios. Nos Giltimos anos, diversos
ensaios clinicos randomizados comprovaram que o bevacizumabe apresenta eficécia para o tratamento da degeneragéo
-macular relacionada com idade (DMRI) na forma neovascular com melhor custo-efetividade e custo-minimizagiio em
relagéo aos outros bloqueadores da ago do VEGF: ramblzumabe e aflibercepte. No entanto, devido a essa indicagéo ndo .,
“estar descrita em bula (uso off-label), a ANVISA, por solicitagdo da Comiss&o Nacional de Incorproagdo de Techologias -
- do SUS(CONITEC), autorizou excepcionalmente sua utlllzagao no ambito do snstema tnico de satide (SUS) conforme
_ RDC 1°111, de 06 de setembro de 2016. (1)
Essa RDC estabelece as condu;ﬁes e responsablhdades do uso do medlcamento para essa condu;ﬁo,



determmando que 0 bevacizumabe deva ser utilizado conforme critérios estabelecidos no Protocolo Clinico e Du'etnzes
Terapéuticas (PCDT) da DMRI e-critérios descritos neste Protocolo de Uso. ‘Ressalta-se ainda que a renovag#o desse uso
excepcional se dard com base na reavaliagéo das evidéncias técnicas, cientificas e de farmacovigilancia. -

A farmacovigilancia exerce um papel fundamental no monitoramento e identificagdo de novos riscos

assocnados a0 uso dos medicamentos, contribuindo, assim, com a melhora da saude publicae a seguranga em relagdio ao
uso de medicamentos; além de contribuir para a avaliagio dos beneficios, danos, efetmdade e riscos dos medxcamentos, '
. incentivando sua utilizagdio de forma segura, racional e mais efetiva. :
. Atualmente, o bevacizumabe é comercializado em duas apresentagoes de concentracoes de 25 mg/mL:
ﬁascos—ampolas de 100 mg/4 mL e 400 mg/16 mL. A dose intravitrea preconizada é de 1,25 mg/0,05 mL, sendo
necessario o fracionamento do medicamento. Entretanto, hé riscos para proﬁss1ona1s e pacientes, caso normas de

" manipulagéo, armazenamento e dlspensac;ﬁo do produto ndo sejam seguidas. Os principais riscos sio a contaminagdo do '

produto e dos insumos utilizados durante o processo e a perda da estabilidade do farmaco. Dessa forma, o monitoramento
efetivo do uso mtravin'eo dobevaclzumabe deve ser realizado conforme crlterlos descrltos neste Protocolo de Uso

2 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdio incluidos neste Protocolo de Uso de bevaclzumabe todos 0s paclentes com mdlcac;ao de
tratamento de DMRI conforme o PCDT. .

" 3 CRITERIOS DE EXCLUSAO :
Os critérios de exclusdo sio aqueles descntos no PCDT de DMRI

4 TRATAMENTO
‘ O tratamento com bevacizumabe tem por objetivo establhzar a evolugo da doenca, definida como a
, resolucﬁo do liquido sub- e intrarretiniano, de preferéncia coma cxcatnzacao ou interrupgéo da atmdade da membrana
.neovascular.
- A dose intravitrea a ser aplicada ¢ de 1,25 mg/0,05 mL por-olho, NZo é recomendada a aplicagéio nos
dois olhos simultaneamente; deve-se considerar um intervalo entre as aplicagSes de, pelo menos; 2 sernanas, O tempo de
- tratamento n&io pode ser pré-determinado, devendo ser seguidos os critérios descritos no PCDT DMRI.
. Alguns estudos foram'realizados com o objetivo de definir as técnicas de fracionamento e tempo de
estabilidade do produto de modo a minimizar os riscos para os pacientes. Chen et al (2) avaliaram a estabilidade e
" esterilidade do bevacizumabe fracionado em seringas e concluiram que ndo houve crescimento microbiol6gico em
nenhuma amostra durante os.periodos estudados (1, 3 e 6 meses), indicando que, quando armazenado sob refrigeragio
(4°C) e preparado em condu;ées assépticas ideais, o produto se mantém estéril. Em relagfo & estabilidade, o nivel de

. degradag@io do medicamento no mesmo perfodo foi cornparével ao controle (més 0), sendo estével por até 6 meses sob -

* refrigeracdio (2). O estudo de Bakri ef al demonstrou minima perda na concentragéo do evaclzumabe nas amostras ap6S‘
6 meses sob refrigeragfio, com uma degradag¢io méxina ha atividade anti-VEGF de 15,9% (3). '

: Alguns autores avaliaram- a presenga de particulas nos. produtos fracionados do, bevaclzumabe e
venﬁcaram aumento de partlculas pnncxpalmente devido ao silicone presente nas seringas (4,5). No entanto, concluiram
. que sdo necessérios mais estudos para avaliar a relevancia clinica destas alteragSes e que o armazenamento correto

(evitando choques térmicos e agitagdo) pode ser efetivo na redugfio da contagem de particulas (4).

: Gonzalez.et al (6) realizaram uma revisio sobre os aspectos’ determinantes para # seguranga do uso do
bevaclzumabe fracionado. Os autores concluem que as causas das complicagGes como endoftalmite infecciosa ¢ perdas
de visdo, relatadas ap6s o uso do'bevacizumabe intravitreo; ‘ndio estdio. relacionadas ao firmaco, mas sim s técnicas de
manipulagdo e conservac;ao do produto. Sendo: assim, recomendam que sejam seguidas as normas descritas na
‘Farmacopeia americana (USP, capitulo 797 - 2008) para transferéncia asseptlca de solugdes estéreis para seringas antes
da administragéio: identificagéio correta-da solugéo, dupla-checagem pelo farmacéutico responsavel pelo preparo e
", dispensacdio para identifica¢dio correta do medicamento, evitar a multipungio « dos frascos para minimizar o risco de
contammacéo da soluc;ﬁo ¢ uso de seringas de insulina sem agulhas (6). '

4.1 FARMACO :
Bevacizumabe: soluc;ﬁo mjetzivel de 25 mg/mL em ﬁ'asco-ampola de4mL e 16 mL. .7

4.2 PREPARACKO DA DOSE

A dose do medicamento deve ser preparada em érea controlada, destinada ao preparo de antmeopléswos
m_]etavels em cabine de seguranga biologica (CSB) classe II B2. O fracionamento de todo o contelido do frasco em . -
multiplas seringas deveré ser realizado de modo a evitar multipungdes da borracha do frasco-ampola reduzindo o risco
~ de contaminag#o e entrada de corpos estranhos na solugéo (utilizagéio-de sistemas fechados sem agulhas e dlSpOSlthOS de
transferéncia de sistema fechado). o
' A dose deve ser acondicionada em’ sermgas de 1 mL sem agulha fixa, contendo até 2, 5 mg/O ImLdo .
. medlcamento (como margem de seguranga). A seringa ainda estéril deve ser acondicionada em emba]agem secundéria
também estéril para posterior dispensagiio mediante prescricdo médica e uso durante o procedimento de aplicagdo.

o Todo o processo deve ser documentado de modo a garantir a rastreabilidade dos produtos e dos

procedimentos realizados e permitir a adequada investigagdo de casos suspeitos de reagdes'adversas e queixas técnicas.

-
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, Adequaqﬁo da érea ﬁswa de preparo, cuidados durante a mampulag:ao do produto de modo a garantu' a.

seguranca .do manipulador, a esterilidade e estabilidade do produto fracionado, bem como o descarte dos materiais -
utilizados na manipulagéio devem seguir as normas descritas na RDC n° 220/2004 — Anexo III Boas praticas de preparagdo -
de Terapia Antineoplésica e Anexo V — Biosseguranga e RDC 67 de 08 de outubro de 2007 — Anexo v Boas prétlcas de "
mampulaqao de produtos estéreis (BPMPE) em farmécias (7, 8): :

; Na impossibilidade da realizagdo do ﬁ'acmnamento no’ propno estabelecunento de saude, 0 produto ja

" fracionado- podera ser obtido junto a outro estabelecimento (p. ex: outro servigd de saide, farmAcias de mampulaq.ao,
etc. ), desde que o ﬁ'aclonamento também siga as normas estabelecidas neste Protocolo de Uso

4.3 CONSERVACAO E CONTROLE DE ESTERILIDADE DO MEDICAMENTO :

, Conforme a bula do produto, o frasco do bevacizumabe deve ser conservado sobrefngeraqao (2°-8°C)
ao abrigo da luz até 6 momento do uso. Ap6s diluig&o com soro fisiolégico para adm1mstracao endovenosa, o produto .
possui establhdade de 24 horas sob refrigeragdo. O restante do frasco-ampola n&o utilizado deve ser descartado (9). -
: No entanto, a RDC n° 67/2007, que estabelece as boas préticas de mampulaqﬁo de preparacﬁo magistrais _
¢ oficinais para uso humano em farmicias, determina que um medicamento estéril -fracionado deve ser utilizado denfro
_de 48 horas, conforme anexo IV item 9.5: “ Ficam dispensadas dos testes’ de esterlhdade e de endotoxinas bacterianas
toda preparacio estéril, obtida por reconstituig#o, transferéncia, mcorporac;ﬁo ou fracionamento de &speclahdades estéreis,
com prazo de utilizagdo de 48 horas...”. Para a utilizagio do pproduto fracionado por um tempo superior, devem ser
‘realizados testes de esterilidade e endotoxmas, respeitando que o prazo de validade seré de no maximo 25% do tempo

. remanescente, quando houver rompimento da embalagem priméria do do produto. (8) .

- Sendo assim, a seringa do bevaciziimabe fracionada conforme recomendaqoes descritas no item 4 2terd
establhdade de 48 horas sob-refrigeragfio. Para a sua utilizagiio ap6s esse. periodo cada servigo deveré realizar testes de -
estabilidade microbiolégica comprovando a nﬁo contammac;ao. da soluqﬁo O periodo méaximo para a utlhzagao d0\ '

: medlcamento fraclonado ndo deveré ultrapassar 14 dlas ' :

44 ADMINISTRAcAo DO MEDICAMENTO
. O bevacizumabe deve ser administrado em ambiente estéril (Centro Clrurglco) na dose de 1,25 mg/O 05
- mL em sermgas de 1 mL e agulhas de-calibre entre 27-30 gauge, conforme o roteiro abalxo ‘
. a) instilag#o de colirio anestésnco, ' '
b) instilag#o-de colirio de iodo polwdona a 5%, 5 minutos antes do procedlmento,
¢) higienizag#o da pele de toda a regido penorbltal
d) colocagéo de campo estéril; ‘ _
_, v e) colocagiio de blefarostato; _
- f) nova instilagéo de colirio anestésico; _
' g) marcagdo do local de aphcac;ﬁo na regido t¢mporal mferlor com dlstancla de 4 mm do hmbo em
pacientes facicos e de 3,5 mmem aféclcos/pseudoféclcos, L
h) deslocamento da conjuntiva com pinga ou cotonete; S :
‘ i) aplicagéio do medicamento com agulha entre 27-30 gauge, procurando onentar a ponta da mesmano
L sentldo do polo posterior, conforme alinea g;
j) retirada da agulha e leve compress#o do local para ev1tar reﬂuxo por 30 segundos,
1) instilagdio de-colirio de antibiético combinado oun#o-a comcostermde (opcional);
m) retlrada de blefarostato edo campo estéril.

5 MONITORIZAC&OIF ARMACOVIGILANCIA ) - : DR
. Reac#io adversa a medicamento (RAM) ¢ qualquer resposta a um farmaco que seja prejudlclal ndo.
intencional, e que ocorra nas doses normalmente utilizadas em seres humanos para proﬁlaxla, dxagnéstlco ¢ tratamento -
de doem;as, ou para a modificagdo de uma funqao fisiol6gica.
w o Sdo objetivos da farmacovigilancia: ' v
. avaliar-as reagSes adversas aos medicamentos;
. . . identificar precocemente as reac;oes adversas gravese- mteracées nﬁo descritas em bula ouna
literatura; , -
- ' identificar o aumento na frequéncla de reaqﬁes adversas conhecidas; :
identificar fatores de risco e possiveis mecanismos subjacentes s reages adversas;
, ldentlﬁcar os sinais de alerta que evidenciam uma relas;ao de causahdade entre farmaco e
reag#o adversa a medlcamentos (RAM); ~
. promover a seguranca € o uso raclonal de medlcamentos

‘ A momtonzacio da resposta ao tratamento com bevaclzumabe deve ser reahzada conforme descnto no
PCDT, e as RAM devem ser avaliadas e notificadas em sistema informatico que recebe notificagdes de. suspeltas de efeitos
adversos e queixas técnicas encaminhados: pelos profissionais liberais ou institucionais disponibilizado pefa ANVISA
‘(Notivisa). Os pacientes devem ser orientados a reportar ao profissional de satide qualquer RAM ocorrida durante e apés
 a realizagdo do procedlmento de adnnmstrat;ao do medlcamento Os bons resultados em programas de saide puiblica



’. !
dependem da partlclpaq.ao de todos para a geragdo de mformaqoes de seguranga que promovam de modo precoce a
identificag#o e prevengdo das reagSes adversas. .
Apbs-a injegdo intravitrea de bevacizumabe, algumas reagdes locais estﬁo descntas na hteratura Séo
elas. dor, hlperemra locdl, reagéo de cémara transitéria, hemorragia vitrea e subconjuntival, moscas volantes (floaters),
uveite, vitreite, hipertenséo ocular, descolamento de retina, ruptura do eprtélro pigmentar da retina (EPR), catarata,
endoﬁalmlte estéril ou infecciosa, inflamagdes intraoculares, perda visual e cegueira permanente.

Em relagdo.ao perfil de seguranga sistémica,. duas revisdes sistemnéticas demonstraram baixo risco de ..

' "compllcaooes sistémicas associadas com antrangrogémcos utilizados pela.: via ‘nitravitrea, visto, que a dose utilizada

intravitrea é infimamamente inferior quando comparada ao uso endovenoso (10,11). Séo elas: reagdes. gastrintestinais, i
hipertensdio arterial sistémica, eventos 1squénucos/tromboembéhcos (IAM, AVC etc) e eventos hemorraglcos (como
hemorragla d1gestrva) , : ,

6 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER ' e

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsével legal, sobre.os potenciais riscos, beneficios e efeitos
adversos relacionados ao uso do medlcamento precomzado neste Protocolo, levando-se em consrderagao as mformaqoes
contidas no TER.
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. TERMO DE Escr.mcmmo E RESPONSABILIDADE
USOINTRAVTI‘REODEBEVACIZUMABE ' S

Eu, . - (nome do(a) paciente),. declaro ter sido
informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacronados ao uso
mtravftreo dobevaclzumabe, indicado para o tratamento da degeneracﬁo macular relacionada com a idade (DMRI) -
- —forma neovascular : . [ : | : '

N
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_Os' tefmos médicos foram exphcados e todas as duv1das foram - esclarecidas pelo niédico
: (nome do médico que prescreve).

-- Assim, declaro que fui claramente mformado (a) de que o medlcamento que passo a receber pode trazer os segmntes ‘
beneficios:

— esbablllzaqao da evolucao da doenga e
* . - melhora da visdo'(obtitla em um tergo dos pacxentes)

Fui também claramente informado-(a) a respeito das seguintes contramdwagoes, potenciais efeltos adversos e riscos::

. - o tratamento da DMRI - forma neovascular com bevac1zumabe nfio est indicado na. bula-do medicamento;

- contramdlcacao em casos de hipersensibilidade (alergia) a0 férmaco oua componente da formula.

. [Documento de 1dent1ﬁcacao do réSponsével legal

'Assmaturaecanmbodomedlco T e B ' T e
‘Daba o ' ’ ' ‘ ' )

-- medicamento classificado na gestacio como fator de n§co X (seu uso é contramdlcado para gestantes ou para mulheres B
que pretendem engravidar); -

- efeitos adversos locais ap6s a injego intravitrea: aumento da quantldade de sanguc no local da aphcac;ao (bastante e

* comum), presenca de moscas. volantes, complicagdes como sangramento na parte interna ¢ posterior do olho (vin'ea),
{descolamento de retina, ruptura da retina, mflamag:io do globo ocular (pouco frequente), catarata e mfeccﬁes, dque podem-
. levar a cegueira permanente;

- apesar da administragdo local, alguns efeltos adversos s1stém|cos podem ocorrer dnsturblos gasmmestmals, hemorragla,
AVC e ataque cardiaco, entre outros; .

4 -
’

Apbs a aplicagdo intravitrea, a absorg#o sistémica do farmaco € baixa, porém pode ser detectada na corrente sangumea -
" Fui informado(a) de que continuarei a ser atendido (a) em caso de desistir de usar.o 'medicamento. '
_ Autorizo o Ministério da Satide e as Seeretanas de Saide a fazerem uso-de mformaqﬁes relatlvas ao meu tratamento,
desde que assegurado 0 anommato ( ) Sim( )Néo -

Local: Data 3 D B . R
Nome do paciente: AN D : DR
Cartio Nacional de Satide: : B N > ’ ’
Nome do responsével legal

‘

Assinatura do paciente ou do responsével legal .~ Sy ' .
Médlcoresponsével ‘ : R ICRM ., [UF:.

Nota: O m,ediéamento iﬁclpi_-'se em [')rocediménto da Tabela de Pmcedimqﬁ;cis; Medicamentos e OPM do SUS.
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Encamlnho documentos Referentes a anallse do Item 47 referente ao Pregéo Eletronico 04/2020 da empresa

" VERBELO OFTALMOLOGIA EIRELI,CUJO objeto é CONTRATACAO DE EMPRESA CAPACITADA NO RAMO PARA .
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