MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIAE
INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA CONJUNTAN® 18, DE 02 DE JULHO DE 2018.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Degeneragdo Macular Relacionada com a Idade (forma
neovascular).

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso das atribuicoes,

Constderando a necessidade de se estabelecerem pardmetros sobre a degenera¢do macular relacionada

com a idade (forma neovascular) no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-
cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;
Considerando a Resolugéo de Diretoria Colegiada - RDC n° 111, de 6 de setembro de 2016, que dispde

sobre a autorizacdo de uso excepcional, de carater temporario, no ambito do Sistema Unico de Salde (SUS), do
medicamento Avastin  (25mg/ml solucdo para diluicdo para infusdo), no tratamento da Degeneragdo Macular
Relacionada a Idade (DMRI);

Considerando os registros de deliberagdo n°270/2017 e n® 290/2017 e os relatérios de recomendacéo n°

288 — Setembro de 2017 n° 308 — Setembro de 2017 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC), a busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliacao técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude

(DGITS/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencéo Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Degeneracdo Macular Relacionada
com a Idade (forma neovascular).
Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da degeneracdo macular

relacionada com a idade (forma neovascular), critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulacdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é
de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na
regulacdo do acesso assistencial, autorizagdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e



efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da degeneracéo
macular relacionada com a idade (forma neovascular).

Art. 3° Os gestores Estaduais, Distrital e Municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacdes,

deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos
individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Aurt. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

DEGENERAGAO MACULAR RELACIONADA COM A IDADE (FORMA NEOVASCULAR)

1 INTRODUCAO

A degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) é uma doenca degenerativa e progressiva que

acomete a area central da retina (macula), levando invariavelmente a perda da visdo central. Pode ser classificada como
seca, responsavel pela maior parte dos casos (85%-90%), ou exsudativa, também denominada neovascular ou Umida
(10%-15%) (1,2). Na DMRI seca, ocorre a formacao de drusas e alteracdes no epitélio pigmentar da retina (EPR), podendo
evoluir para um estagio final denominado atrofia geografica. Na DMRI exsudativa,ocorre a formacdo 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 contetido do
plasma para diferentes camadas da retina, gerando dano nas células neurais e formag&o de cicatriz sub-retiniana (1,2).

A DMRI ¢é a principal causa de cegueira irreversivel em individuos com mais de 50 anos nos paises

desenvolvidos (3). Estudos internacionais apontam para incidéncia e prevaléncia crescentes apés essa faixa etaria, com
cerca de 30% da populacdo com mais de 75 anos apresentando algum estagio dessa doenca (3). No Brasil, estudos
epidemioldgicos 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 pacientes com mais de 80
anos em Veranopolis, no Rio Grande do Sul, e outro (6), ao estudar imigrantes e descendentes de japoneses em Londrina,
no Parand, registrou uma frequéncia total de 13% em pacientes com mais de 60 anos, sendo 1,3% com doenga neovascular.
Em meta-anélise (7), com base em dados de outros paises, sugere-se uma prevaléncia de DMRI no Brasil 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 caucasiana, aterosclerose e

tabagismo, assim como certos polimorfismos genéticos, também estdo associados (2). Entretanto, entre todos esses
fatores, apenas o tabagismo é um fator modificavel, e sua interrupcéo reduz o risco de doenca (1,2). A fisiopatologia da
DMRI ainda ndo estd completamente esclarecida, mas acredita-se que estresse oxidativo, alteracfes na circulagdo da
coroide, degeneragdo da membrana de Bruch e inflamag&o cronica predisponham o individuo para a perda da homeostase
local. O deshalanco entre fatores pré-inflamatdrios/angiogénicos leva a formacéo de drusas, a alteracbes do EPR e ao
desenvolvimento de membrana neovascular (1,2). O principal mediador envolvido na fisiopatogenia da doenga é o fator
de crescimento do endotélio vascular (A vascular endothelial growth factor — VEGF-A). (1,2)

O diagnostico pode ser realizado pela biomicroscopia do segmento posterior, mas exames

complementares como a retinografia fluorescente (RF) e a tomografia de coeréncia 6ptica (TCO) sdo importantes para
confirmar, classificar e monitorar a doenga. Atualmente, somente a DMRI exsudativa apresenta tratamento com potencial
melhora da vis8o (1,2). O tratamento est4 baseado na aplicagdo de fArmacos na cavidade vitrea que bloqueiam a atividade
do VEGF-A, inibindo a permeabilidade vascular e a angiogénese (1,2). A acdo dos farmacos dura em torno de 4-6
semanas, estabilizando a AV e, em cerca de 1/3 dos casos, melhorando-a (8). Os resultados ja podem ser observados nos
primeiros 30 dias, mas na maioria dos casos sdo necessarias aplica¢cdes continuas por longo tempo para que haja controle
da doenga (1).

A identificacdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e

adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Baésica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognostico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer diretrizes efetivas para o diagndstico e o tratamento da DMRI

neovascular, com énfase na terapéutica antiangiogénica. Terapias experimentais, estudos observacionais, ensaios clinicos
abertos e estudos clinicos em fases | e 1l ndo foram considerados para a determinagdo da escolha do farmaco ou do
esquema de tratamento. A metodologia de busca e avaliagdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 1.
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2 INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A - H35.3 Degeneragdo da macula e

CLASSIFICACAO do polo posterior

ESTATISTICA
3 DIAGNOSTICO
3.1 DIAGNOSTICO CLINICO
O diagnostico clinico é realizado por meio de exame oftalmoldgico completo e, principalmente, por

biomicroscopia do segmento posterior. Os achados de alteragdes maculares incluem drusas, alteraces pigmentares do
EPR, hemorragia e exsudatos duros intra- ou sub-retinianos, descolamento seroso da retina, descolamento do EPR, lesdes
fibrdticas e atrofia geografica. Os principais sintomas sdo a piora da visdo central e a metamorfopsia (1,2).



Diversas sao as classificaces encontradas na literatura, mas aqui sera apresentada a do estudo AREDS

(Age-Related Eye Disease Study) (9) e simplificada pelo consenso da Academia Americana de Oftalmologia (2):

a) sem DMRI (AREDS categoria 1): caracterizada por nenhuma ou poucas drusas pequenas (tamanho inferior a 63 micra
de didmetro);

b) DMRI leve (AREDS categoria 2): caracterizada por combinacao de multiplas drusas pequenas, poucas intermediarias
(63-124 micra de didmetro) ou anormalidades do EPR,;

c) DMRI intermediaria (AREDS categoria 3): caracterizada por drusas intermediarias extensas, pelo menos 1 drusa grande
(igual ou superior a 125 micra de diametro) ou atrofia geografica ndo envolvendo o centro da fovea;

d) DMRI avancada (AREDS categoria 4): caracterizada por pelo menos uma das condi¢Bes abaixo (sem outras causas):
- atrofia geografica do EPR e coriocapilar envolvendo o centro da févea;

- DMRI exsudativa (maculopatia neovascular), definida comoneovascularizacio de coroide, descolamento seroso ou
hemorragico da retina neurossensorial ou do EPR, exsudatos lipidicos (fenémeno secundario de extravasamento vascular
de qualquer fonte), proliferagéo fibrovascular sub-retiniana ou sub-EPR e cicatriz disciforme.

Em suma, pode-se classificar a DMRI como seca (drusas e alteracdes do EPR) ou exsudativa (maculopatia neovascular)
e estagiar progressivamente o0 dano gerado desde leve até avancado.

3.2 DIAGNOSTICO COMPLEMENTAR
A retinografia fluorescente (RF) ou angiografia fluoresceinica e TCO so 0s exames complementares

preconizados para avaliagdo do paciente com DMRI exsudativa. Além de serem importantes na confirmagdo do
diagndstico, podem localizar anatomicamente a lesdo neovascular, servindo de base para uma melhor escolha e
monitorizacdo do tratamento (1,2).

Angiografia fluoresceinica
Aangiografia fluoresceinica consiste na aplicacdo de corante (fluoresceina) por via intravenosa, seguida

de documentacdo fotografica do fundo ocular e da sua vascularizagdo com filtros especiais ap6s estimula¢do luminosa.
Na DMRI exsudativa, o extravasamento do corante pode ser observado na regido macular em formacGes neovasculares
localizadas, contribuindo, assim, para avaliar e classificar os diferentes subtipos de membranas neovasculares, a seguir
descritos (1,2):

a) Quanto a localizacao

- Extrafoveais: o complexo vascular encontra-se a mais de 200 micrémetros do centro da zona avascular
foveal (ZAF).

- Justafoveais: 0 complexo vascular esta localizado entre 1-200 micrémetros do centro da ZAF.

- Subfoveais: complexo vascular envolve o centro da ZAF.

b) Quanto a forma

- Cléssica: O complexo vascular é visivel nas fases iniciais do angiograma com crescente
hiperfluorescéncia local por extravasamento do corante.

- Oculta: O complexo vascular ndao € visivel nas fases iniciais com hiperfluorescéncia focal,

apresentando caracteristicas de extravasamento (leakage) ou represamento (pooling) de fonte indeterminada, sendo
caracterizado como descolamento fibrovascular do epitélio pigmentar ou extravasamento tardio de fonte indeterminada.

¢) Quanto a composicéo

- Predominantemente cléssica: mais de 50% da lesdo sdocompostos de membrana neovascular classica.
- Minimamente cléssica: a area total é composta de 1%-50% de membrana neovascular classica.

- Oculta: a lesdo é composta apenas de membrana neovascular oculta.



Tomografia de coeréncia optica - TCO
ATCO é um exame nao invasivo que utiliza as propriedades da interferometria para analise de diferentes

estruturas do globo ocular. Através da reflexdo da luz por parte da parede ocular, uma cadmera capta as imagens, € um
software as analisa, gerando cortes opticos de alta resolucdo (1,2,10). Esse exame, além de avaliar a anatomia da regiao
macular e identificar a presenca de liquido intra- e sub-retiniano, permite quantificar o aumento da espessura retiniana
(edema macular) e monitorar o tratamento. Na DMRI exsudativa, pode haver diferentes padrBes, a seguir descritos
(1,2,20):

a) Membrana neovascular oculta (MNV tipo 1)
A membrana neovascular (MNV) localiza-se abaixo do EPR. Na TCO, ha evidéncia de descolamento

do EPR, irregularidade do complexo fotorreceptor-membrana limitante externa com varidvel acimulo de fluido sub- ou
intrarretiniano.

b) Membrana neovascular classica (MNV tipo 2)
A MNV classica localiza-se abaixo da retina. Na TCO, observa-se a lesdo fusiforme com alta reflexdo

abaixo da retina, acompanhada de exsudacdo secundaria, representada por areas de fluido intra- e sub-retiniano (sem
reflexdo).

c¢) Descolamento do epitélio pigmentar da retina (DEP)
Normalmente é acompanhado de membranas ocultas e é representado por elevag¢fes continuas e

cdncavas do EPR (banda externa hiper-refletida). Pode estar preenchido por material seroso (sem reflexdo — DEP seroso),



por fibrose, hemorragias e exsudatos (areas e pontos irregulares de média e alta reflectividade — DEP fibrovascular), ou
por material amorfo uniforme (alta reflectividade — DEP drusenoide).

d) Ruptura do EPR

Observa-se elevacdo da linha representativa do EPR-Bruch que se encontramais espessada e irregular,
muitas vezes incontinua e associada a um DEP significativo.

e) RAP (retinal angiomatous proliferation— MNV tipo 3)

E uma variag&o da neovascularizagdo caracterizada por anastomoses retinianas, associada a hemorragia

intrarretiniana com ou sem DEP seroso. Na TCO, observam-se complexo intrarretiniano hiper-refletido, aumento cistico
da espessura retiniana e, nas fases iniciais, pouco fluido sub-retiniano. Pode-se observar também pequena erosdo ou
elevacdo do EPR no local.

f) Cicatriz disciforme

Ha complexo hiper-refletido na retina externa ou sub-retiniano. Caso haja ainda atividade da membrana
neovascular, pode-se observar acimulo de liquido intra- ou sub-retiniano.

A maioria dos estudos utiliza dados daTCO para a indicacdo de tratamento, sendo o principal deles o

aumento da espessura (superior a 250 micrémetros) associado a presenca de liquido intra- ou sub-retiniano (1,2,10).

4 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo de tratamento com inje¢des intravitreas os pacientes com DMRI

exsudativa, com melhor AV corrigida igual ou superior a 20/400 e igual ou inferior a 20/30, que apresentam leséo
neovascular sub- ou justafoveal confirmada por angiografia fluoresceinica e TCO, com oi seguintes achados:

a) a angiografia fluoresceinica: formagdo neovascular classica ou oculta;
b) a TCO: lesdo hiper-refletida sub-retiniana associada a liquido sub ou intrarretiniano, ou descolamento

do EPR (DEP) associado a liquido sub ou intrarretiniano sem outra causa aparente além de membrana neovascular oculta,
ou lesdo tipo RAP associada a liquido intrarretiniano ou DEP.

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

fotocoagulacdo (ver no sub-item 7.1 e Apéndice 2).

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo de tratamento antiangiogénico pacientes com DMRI com

hipersensibilidade conhecida a farmacos anti-VEGF e os que apresentam membrana neovascular com cicatriz disciforme
envolvendo a area foveal que impossibilite melhora significativa da acuidade visual, ou AV inferior a 20/400 ou superior
a 20/30.

NOTA: Tais critérios foram estabelecidos por ndo haver estudos que tenham avaliado alguns desses

achados ou por haver evidéncia de resposta insuficiente ao tratamento.

6 CENTRO DE REFERENCIA
Devem ser credenciados pelo gestor estadual e regularizados perante a Vigilancia Sanitaria da Secretaria

Estadual ou Municipal de Satde estabelecimentos de saiide que atuem como centros de referéncia (CR), que contem com
médicos oftalmologistas qualificados, centro cirtrgico e TCO.

Os CR devem realizar o diagnéstico, o tratamento com a aplicacdo intraocular do farmaco,



acompanhamento da resposta terapéuticae farmacovigilancia.

7 TRATAMENTO
A conduta para DMRI exsudativa baseava-se em terapéuticas destrutivas (fotocoagulacdo a laser e

terapia fotodindmica), gerando sequelas de maior ou menor grau ao tecido neurossensorial, raramente com melhora da
visdo. No inicio da década passada, surgiram os primeiros estudos com farmacos que modificaram a terapéutica da doenca
(1,2).

7.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

Fotocoagulacdo a laser
Fotocoagulacdo a laser é um procedimento em que se irradia a retina com luz de comprimento de onda

especifico (laser de espectro da luz verde — 532 nm, habitualmente), luz essa que é absorvida pelo EPR, gerando calor e
consequente coagulacéo dos tecidos adjacentes (1,2,11). Com isso, ha destruicdo do complexo neovascular e formagéao
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.
Entretanto, na era pré-antiangiogénicos e pré-terapia fotodindmica, utilizava-se esse tratamento destrutivo, pois o estudo
Macular Photocoagulation Study (MPS)mostrou beneficio para o grupo que foi submetido & fotocoagulacdo das
membranas subfoveais quando comparado ao grupo de pacientes sem tratamento (11). Contudo, 80% dos casos
submetidos a fotocoagulacdo evoluiram com AV inferior a 20/200 (11). Pacientes com membranas extrafoveais bem-
delimitadas que foram tratados com fotocoagulagdo obtiveram beneficio persistente ao longo de 5 anos quando
comparados com o0s sem tratamento (46% e 64% progrediram para perda visual grave, respectivamente) (11,12).



O protocolo de tratamento por fotocoagulagio de membranas extrafoveais secundarias a

DMRIencontra-se no Apéndice 2.

Terapia fotodindmica
A terapia fotodinamica (photodynamic therapy- PDT) consiste na injecdo intravenosa de farmaco

fotossensivel (verteporfirina) combinada com irradiacdo de laser (689 nm) de baixa intensidade. O objetivo é danificar o
tecido neovascular por uma reacdo fotoquimica 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 redugéo
de perda visual no grupo tratamento de lesGes subfoveais quando comparado ao grupo placebo. Os beneficios foram mais
evidentes em membranas predominantemente classicas e em membranas ocultas com até 4 didmetros de disco Optico.
Entretanto, poucos pacientes apresentaram melhora ou manuten¢do da visdo, evoluindo na maioria das vezes para cicatriz
ou atrofia foveal. Antes do surgimento dos farmacos antiangiogénicos, a terapia fotodinamica era o tratamento de escolha
para lesdes subfoveais (2 9), mas ndo esta indicada neste Protocolo.

7.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Pegaptanibe sddico
O pegaptanibe sodico, um aptamero seletivo que inibe a atividade da isoforma 165 do VEGF-A, foi 0

primeiro farmaco intravitreo aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento de
todos os subtipos de membranas neovasculares (15). No estudo VISION (16), pacientes do grupo tratamento (70%)
perderam menos de 15 letras na AV quando comparados com os do grupo controle (55%). Apesar dos achados
promissores, esse fArmaco caiu em desuso em razdo dos melhores resultados alcangados com outros anti-VEGF-A nao
seletivos para a isoforma 165: ranibizumabe e bevacizumabe (1,2). Por esse motivo, o pegaptanibe ndo esta indicado neste
Protocolo.

Ranibizumabe
O ranibizumabe, fArmaco de uso intravitreo, consiste de fracdo de anticorpo que inibe a a¢&o de todas

as isoformas do VEGF-A (1,2,15). Foi o primeiro tratamento a demonstrar ndo so estabilizagdo 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 aplicacbes mensais por 24 meses de seguimento. Em virtude de seu alto custo, foram estudados
diferentes protocolos de aplicacdo (conforme a resposta: as needed, ou seja, conforme a necessidade) com resultados um
pouco inferiores na maioria dos trabalhos.

O ensaio clinico CATT (19) comparou, de maneira unicega, os farmacos antiangiogénicos mais

utilizados - bevacizumabe e ranibizumabe - no tratamento da membrana neovascular secundaria a DMRI. Foram
randomizados 1.208 pacientes em 44 centros dos Estados Unidos, entre fevereiro de 2008 e dezembro de 2009, em quatro
bracos: 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 definicdo de neovascularizacdo ativa foi avaliada
pela presenca de extravasamento do contraste a angiografia ou pela presenca de fluido intra-, sub-retiniano ou abaixo do
EPR a TCO. Os pacientes eram encaminhados para re-tratamento caso houvesse fluido a TCO ou hemorragia
nova/persistente na macula. O desfecho primario avaliado foi a alteracdo na média da AV ap6s 12 meses de seguimento.
Os resultados demonstraram semelhanca entre os grupos, com leve tendéncia de melhora no regime de tratamento mensal
guando comparado ao conforme a necessidade para ambos os farmacos. 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 bevacizumabe. Também ndo houve diferenca significativa entre os grupos,
respectivamente, quanto a manutencao (94%, 95,4%, 94%, 91,5%), ganho de AV (34,2%, 24,9%, 31,3%, 28%) e redugdo
da espessura foveal (-196, -186, -164, -152 micra). A média de aplicagGes nos esquemas conforme a necessidade foi de
6,9 injecBes no grupo ranibizumabe versus 7,7 inje¢ces 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 mensal) e de US$ 385 (bevacizumabe conforme a



necessidade). No segundo ano de acompanhamento dos pacientes do estudo CATT (20), houve manutencdo dos achados
de AV e TCO entre os grupos. Os autores concluiram haver eficacia e segurancga similares entre os dois farmacos. Os
pacientes submetidos a tratamentos mensais demonstraram reducéo significativa do extravasamento e da area da lesdo a
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 terapéuticos com médias semelhantes de
ganho, de proporcao de ganho de letras e de perda de AV. O ndmero total de injecdes no periodo foi de, no maximo, 26,
com uma média de 12,6 injecdes para ranibizumabe e de 14,1 para bevacizumabe.

Finalmente, sobre a relacdo custo-efetividade e o custo-minimizacdo, ha clara vantagem do uso de

bevacizumabe sobre ranibizumabe (1,2,7,8,20,21). Por esse motivo, o ranibizumabe néo é indicado neste Protocolo.



Bevacizumabe
O bevacizumabe é um anticorpo completo, humanizado, que inibe a acdo do VEGF-A, sendo utilizado

de forma off label, nacional e internacionalmente, por oftalmologistas desde junho de 2005, quando Rosenfeld mostrou
seus resultados promissores (1,2,7,15). Na literatura especializada, encontra-se um grande nimero de estudos publicados
sobre 0 uso de bevacizumabe intravitreo na DMRI (8,22).

A seguir, sdo sumarizados os achados dos principais ensaios clinicos randomizados, meta-analises e

revisdessistematicas publicados até o0 momento.Os primeiros trabalhos que compararam bevacizumabe e PDT, padrdo-
ouro a época, apesar do pequeno nimero da amostra e do curto periodo de seguimento, mostraram beneficio do
bevacizumabe. Os pacientes obtiveram reducdo média de 100 micrémetros na espessura macular central e ganharam, em
média, 10 letras de visdo, enquanto com a PDT tiveram reducdo de 50 micrémetros na espessura e perda de visdo (23-
25). Na meta-analise de Andriolo et al.(22), publicada em 2009, o bevacizumabe apresentou nimero necessario para tratar
(NNT)variando de 3-4 quando comparado a PDT em relacdo a manutencdo e melhora da AV.

Subramanian et al.(26), com amostra reduzida e seguimento de 6 meses, demonstraram equivaléncia entre bevacizumabe
e ranibizumabe para o tratamento de membranas subfoveais secundarias a 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, estabilizacdo e perda de visdo) foram semelhantes entre os grupos que receberam
ranibizumabe nos esquemasde aplicagdo mensal e conforme a necessidade. Houve uma tendéncia, estatisticamente néo
significativa, de maior reducdo da espessura foveal a TCO nos pacientes que receberam ranibizumabe. Os resultados
mantiveram-se semelhantes no seguimento de 2 anos, confirmando o menor custo direto de tratamento por paciente/ano
com o uso de bevacizumabe.

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 participantes em quatro grupos: 1,25 mg
de bevacizumabe mensal, 1,25 mg de bevacizumabe conforme a necessidade, 0,5 mg de ranibizumabe mensal e 0,5 mg
de ranibizumabe conforme a necessidade. Os pacientes alocados para o esquema de tratamento conforme a necessidade
receberam uma injecdo mensal nos 3 primeiros meses de seguimento. Apds, foram reavaliados mensalmente e, se
apresentassem critérios de atividade, recebiam novo ciclo de trés injecbes mensais. Com 1 ano de seguimento, a diferenca
entre bevacizumabe e ranibizumabe foi de -1,99 letra em relagdo a AV (IC95% -4,04 a 0,06). O tratamento mensal
continuo foi equivalente ao tratamento em esquema conforme a necessidade. A espessura foveal ndo diferiu
significativamente entre os farmacos, mas foi 9% menor no grupo com tratamento mensal.Ap6s 2 anos de seguimento do
estudo IVAN (28), a diferenca entre bevacizumabe e ranibizumabe foi de -1,37 letra (IC95% -3,75 a 1,01; p=0,26).
Também ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos tratamento mensal e conforme a necessidade
em relagdo a AV. Os autores concluiram que os farmacos possuem eficicia similar, apesar de os resultados serem
inconclusivos se avaliados a partir da margem de ndo inferioridade pré-estabelecida de 3,5 letras.Em uma andlise de custo-
efetividade realizada apds 2 anos de seguimento do estudo IVAN (29), os autores concluiram que o uso de ranibizumabe
ndo é custo-efetivo em comparacdo com o de bevacizumabe. O custo total ap6s 2 anos de tratamento variou de
£3.002/paciente no grupo bevacizumabe descontinuo até £18.590/paciente no grupo ranibizumabe continuo.

O estudo GEFAL (28,30) comparou, por meio de um ensaio clinico randomizado e duplo-cego, 0 uso

de ranibizumabe com o de bevacizumabe para o tratamento da DMRI exsudativa em 501 pacientes com AV entre 20/32
e 20/320. Os pacientes foram acompanhados durante 1 ano, tendo sido realizadas trés injecdes mensais nos 3 primeiros
meses de acompanhamento, seguidas por um esquema conforme a necessidade até o final do acompanhamento. Nenhuma
diferenca estatisticamente significativa foi encontrada entre os farmacos, que apresentaram resultados similares em
relagdo a AV, nimero de injecOes, reducdo 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. Ap6s 1 ano de seguimento, os autores ndo encontraram diferenca entre os farmacos em relagdo a AV,
reducdo 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) as custas de uma média de 6,1 + 2,8 injecBes e 5,8 + 2,7 injecoes,
respectivamente. Os autores concluiram que o uso de bevacizumabe apresenta resultados equivalentes aos de
ranibizumabe em relagdo a AV, espessura retiniana e efeitos adversos.

Portanto, em virtude de sua melhor relacdo custo-efetividade e o custo-minimizacao, o bevacizumabe é

o farmaco de escolha para o tratamento da DMRI neste Protocolo (7,8,21).

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



R2), fusionadas a uma regido constante de 1gG1 humana (15). Tem a capacidade de se ligar a todas as isoformas do
VEGF-A, ao VEGF-B e ao PGF (placenta growth factor), 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 secundarias a DMRI foram randomizados em
quatro grupos: 0,5 mg de ranibizumabe mensal, 0,5 mg de aflibercepte mensal, 2 mg de aflibercepte mensal e 2 mg de
aflibercepte mensal por 3 meses e, ap6s, a cada 2 meses. O desfecho primario avaliado foi a ndo inferioridade dos regimes
de tratamento comparados com ranibizumabe mensal em relagdo a proporgao de manutencdo da AV em 52 semanas.
Houve pouca perda de seguimento (menos de 12%), e 0s grupos estavam bem balanceados pela randomizacéo em relagéo
aos dados de entrada. Cerca de 95% dos pacientes de todos 0s grupos atingiram o desfecho primario, sem diferencas



também em relacdo a mudanca na AV, proporcdo de ganho de mais de 15 letras, area da lesdo neovascular e questionario
de qualidade de vida. Achados tomograficos também foram compativeis entre os grupos, com reducdo média da espessura
foveal de 115-155 micrémetros e auséncia de fluido intra- ou sub-retiniano em 60%-70% dos casos. No estudo VIEW-2,
houve tendéncia de melhores achados tomograficos nos pacientes que receberam 2 mg de aflibercepte tanto no esquema
de aplicacdo mensal quanto no esquema de aplicacéo a cada 8 semanas.O estudo ndo foi desenhado para avaliar seguranca
e, por apresentar cerca de 300 participantes em cada grupo, o poder para detectar diferengas foi limitado. O nimero de
efeitos adversos sistémicos graves variou de 8,9%-18,8% no grupo ranibizumabe versus 11,7%-16,8% nos grupos que
receberam aflibercepte (respectivamente VIEW-2 e VIEW-1). Entre os grupos aflibercepte ndo houve evidéncia de dose-
resposta para efeitos adversos. A incidéncia de efeitos adversos oculares graves ficou abaixo de 2%, com apenas dois
casos de endoftalmite no VIEW-1 (um no grupo ranibizumabe e um no grupo 2 mg de aflibercepte mensal). A conclusédo
do estudo foi que, com esses achados, o aflibercepte apresentou eficacia ndo inferior a ranibizumabe mensal e que o
esquema de aplicacdo a cada 8 semanas, apds inducdo mensal por trés vezes, poderia ser uma alternativa para a reducéo
de nimero de injecdes, riscos potenciais e custos. Durante o segundo ano de seguimento desses pacientes, 0s autores
optaram por modificar o esquema de tratamento de todos os grupos para conforme a necessidade, mantendo o minimo de
uma injecdo por trimestre. Discreta diminui¢do nos ganhos anatdmicos e de AV foi evidenciada com essa troca, mas ndo
houve diferenca estatisticamente significativa de AV entre os grupos em uso de aflibercepte e de ranibizumabe. Em
analise post hoc, os grupos randomizados inicialmente para receber 2 mg de aflibercepte a cada 4 semanas e 2 mg a cada
8 semanas apresentaram, durante o segundo ano de seguimento, reducdo discreta no nimero de injecGes realizadas,
respectivamente -0,64 e -0,55, em compara¢do com o grupo ranibizumabe. Durante os 2 anos de seguimento, tanto
ranibizumabe quanto aflibercepte apresentaram um perfil de seguranga favoravel, sem diferenga na incidéncia de efeitos
sistémicos entre os grupos (30).

Apesar dos dados promissores, as evidéncias ndo parecem superar a melhor relagdo custo-efetividade e

0 custo-minimizacao de bevacizumabe (7). Dessa forma, o aflibercepte ndo esta indicado neste Protocolo.

7.3 TERAPIAS COMBINADAS

Terapia fotodindmica (photodynamic therapy - PDT) associada a antiangiogénicos
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 primério foi comprovar
a ndo inferioridade da terapia combinada (em relacdo ao ganho de letras) e a reducdo do nimero de injecfes de
ranibizumabe em 1 ano de seguimento. No estudo MONT BLANC (33), o grupo PDT néo teve resultado inferior ao grupo
ranibizumabe em monoterapia em relagdo ao ganho de letras, mas também néo houve reducéo significativa no nimero de
injecdes. JA no estudo DENALI (34), observou-se reducdo significativa no nimero de inje¢des (5 versus 10), mas 0s
resultados de AV foram melhores nos pacientes que receberam apenas ranibizumabe. Essa diferenga pode ser reflexo dos
critérios de retratamento mais rigorosos do estudo DENALI, hip6tese 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 redugdo de média de 1,5 injecdo de ranibizumabe em 1 ano, sem diferencas de desfecho visual entre
0s grupos. Entretanto, utilizaram a dose de 0,3mg de ranibizumabe. Portanto, o uso associado de PDT n&o trouxe beneficio
consistente quando comparado com ranibizumabe em monoterapia, e ndo esta indicado neste Protocolo.

Corticosteroides intravitreos associados a antiangiogénicos
Apesar de alguns relatos de casos de terapia combinada e resposta positiva apés taquifilaxia do anti-

VEGF, ndo ha evidéncia cientifica, baseada em ensaios clinicos randomizados, de que a combinagdo de triancinolona e
bevacizumabe melhore a eficacia 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 injecdes nos pacientes com
terapia combinada (1,25 mg de bevacizumabe/2 mg de triancinolona), os achados de AV foram semelhantes aos dos
pacientes 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. Ndo houve diferenca
significativa em relagdo aAV e espessura macular central na TCOapds 6 meses de seguimento. Além disso, mais pacientes
do grupo dexametasona desenvolveram hipertensdo ocular. Em relagdoao tempo livre de injec6es, ndo houve diferenca
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 combinado com outras terapias, eles ndo serdo incluidos neste Protocolo.



Radioterapia associada a antiangiogénicos
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 emissao de radiacdo 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 aplicacdo conforme a necessidade. O grupo randomizado para
monoterapia com ranibizumabe recebeu trés doses mensais nos 3 primeiros meses de seguimento, seguidas de um
esquema conforme a necessidade, com a realizacéo de, pelo menos, uma injecéo por trimestre. Apés 2 anos de seguimento,



0 grupo ranibizumabe em monoterapia apresentou resultados superiores em relacdo a AV em compara¢do com 0 grupo
braquiterapia. Por esse motivo, 0s autores ndo recomendam o uso rotineiro de braquiterapia epimacular para tratamento
da DMRI exsudativa.

Ja o0 ensaio clinico randomizado INTREPID (40) avaliou o tratamento com radioterapia estereotaxica

para DMRI exsudativa em 230 pacientes ja tratados previamente com terapia antiangiogénica. Os pacientes foram
randomizados em trés grupos: grupo radioterapia estereotaxica 16Gy associada a ranibizumabe conforme a necessidade,
gruporadioterapia estereotaxica 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 os dias 1 e 14, receberam radioterapia (16Gy,
24Gy ou simulacdo). Durante todo o ano de seguimento, 0s pacientes foram avaliados mensalmente, com administracdo
de ranibizumabe quando os critérios de retratamento eram atingidos. Ao final do seguimento, os pacientes dos grupos
radioterapia 16Gy e 24Gy haviam recebido menos injegdes intravitreas em comparagdo com os do grupo ranibizumabe
isolado (2,64,2,43 e 3,74, respectivamente). Apesar da significancia estatistica, tais dados devem ser analisados com
cautela visto que os critérios estabelecidos para retratamento no INTREPID s&o menos rigorosos do que os utilizados em
outros trials, como o CATT (20). No segundo ano do estudo, os resultados foram semelhantes, mas surgiram 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
combinados de antiangiogénicos com diferentes modalidades de radioterapia ndo sdo incluidos neste Protocolo.

7.4 FARMACO

Bevacizumabe: solugdo injetavel de 25 mg/mL em frasco-ampola de 4 mL e 16 mL.

7.5 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

Os ensaios clinicos randomizados (ECR) incluidos neste Protocolo descreveramtrés modelos de
esquemas de administracdo de antiangiogénicos:

a) Modelo de tratamento fixo mensal (TFM): esquema de inje¢Ges fixas mensais;

b) Modelo de tratamento conforme a necessidade (TCN): esquema de injecdes conforme a necessidade,
pro re nata ou as needed (20,27,28, 31); e

c) Modelo tratar e estender (TES): esquema de injecfes com intervalos de tempo flexiveis conforme
resposta ao tratamento (TREX: Treat and Extend) (44-46).

Em meta-analise de Schmucker et al, os autoresconcluiram que, apesar da vantajosa redugdo do nimero

de aplicacBes no modelo TCN, hé& perda média de 1,9 letras (IC95% 0,5-3,3) na AV em rela¢do ao tratamento com inje¢des
mensais (47). Por outro lado, trés ensaios clinicos ndo demonstraram diferencga significativa em relacdo ao desfecho
funcional e anatdmico entre o modelo tratar e estender e o uso de inje¢cBes mensais fixas no primeiro ano de tratamento
(44-46).

H& muita controvérsia na literatura em relacdo a qual o modelo seguir no longo prazo. Cabe ressaltar

que, até 0 momento, ndo ha ECR com mais de 24 meses de acompanhamento. Além disso, estudos de extensdo de ECR
(abertos) apontam para uma piora progressiva dos resultados funcionais e anatémicos ao longo dos anos (SEVEN-UP /
CATT 5 anos). Nao sabemos se a piora em longo prazo é resultado de um modelo de administragdo mais flexivel ou de
uma limitacdo desta classe de medicamentos, pois boa parte dos pacientes desenvolveram ou pioraram a atrofia geogréafica
com o passar dos anos.

Portanto, o esquema de tratamento devera seguir um destes trés modelos, respeitando-se as condi¢bes

logisticas e sOcio-econ6micas locais, bem como particularidades inerentes ao relacionamento médico-paciente.
Atualmente ndo ha evidéncias clinicas embasadas em ECR que esclare¢am qual o melhor modelo de administragdo de
antiangiogénico a longo prazo (apds 02 anos), ficando a critério do médico oftalmologista 0 melhor modelo de tratamento
para cada paciente, respeitando-se as suas individualidades.

A dose intravitrea a ser aplicada é de 1,25 mg/0,05 ml por olho. N&o é recomendada a aplicacdo nos

dois olhos simultaneamente, devendo-se considerar um intervalo de, pelo menos, 2 semanas entre as aplicacées.



7.5.1. Modelo de tratamento fixo mensal (TFM)
Os pacientes recebem injecdes fixas mensais de antigangiogénico por 24 meses, independente dos

achados clinicos e da TCO. E um modelo de tratamento com tendéncia amaiores indices de melhora da AV e de redugio
de espessura na TCO, mas que exige visitas frequentes (mensais) por 02 anos, gerando alto impacto sécio-econdmico.
Além disso, ndo ha estudos neste modelo com duracéo além de 24 meses.

7.5.2 Modelos de tratamento conforme a necessidade (TCN)
Os pacientes sdo acompanhados mensalmente e somente sdo tratados se apresentarem critérios clinicos

ou tomograficos, resumidos a seguir, conforme o estudo:

Estudo Dose de carregamento Critérios de Tratamento

CATT Né&o 1) Presenca de fluido na TCO;

2) Hemorragia nova ou persistente;




4)Extravasamento ou aumento do tamanho da lesdo na RF.
IVAN Né&o 1) Presenca de fluido sub-retiniano;

2) Aumento do fluido intrarretiniano; —

3) Nova hemorragia;

4) Critérios acima duvidosos com piora de [10 letras; ou
GEFAL Sim, trés doses com intervalos mensais. 1) Perda de AV L[5 letras em relacdo a visita prévia com

presenga de fluido na TCO, sem atrofia 6bvia ou fibrose sub-

retiniana;

2) Exudacdo ativa na TCO caracterizada pela presenca de

edema macular com fluido intrarretiniano ou fluido sub-

retiniano (a menos que este esteja estavel em relacdo as 03

Gltimas injecoes);

3) Aumento da éarea de MNV ou persisténcia do

oavtravacamantn na PE am rolar3na wvicita nrédvia® nii
MANTA Sim, trés doses com intervalos mensais. 1) Perda de AV L5 letras associada a evidéncia de fluido na

TCO ou RF;

2) Aumento da espessura maculaccentral L100 n na TCO;

3) Nova hemorragia macular;

4) Nova area de MNV cléssica; ou

Apesar do modelo de tratamento conforme a necessidade apresentar uma tendéncia a resultados

funcionais e anatémicos pouco inferiores em relacdo as doses fixas mensais, hd a vantagem de reduzir o nimero de
aplicacOes e 0 impacto s6cio-economico em uma populagdo com uma faixa etéria elevada.

7.5.3.Modelo tratar e estender (TES)
Os pacientes recebem aplicagdes mensais até ndo apresentarem mais critérios de tratamento. Os

intervalos entre tratamentos/avaliacdes podem ser aumentados gradativamente em duas semanas, variando de um minimo
de 04 até um méaximo de 12 semanas. Caso houver recidiva da doenca (critérios de tratamento), o intervalo deve ser
reduzido para o menor intervalo sem atividade. Por exemplo: recidiva da doenca ap6és 10 semanas entre as Ultimas
avaliagBes: injetar e reduzir o intervalo de tratamento/avaliagio para 08 semanas. Mantendo-se o paciente sem critérios
de tratamento, iniciava-se outra tentativa de estender as tratamentos/avaliaces, conforme a seguir:

Estudo Critérios para interromper o | Critérios para reiniciar o | Protocolo ap6s recidiva da

i) Reducdo do intervalo de
tratamento em 02 semanas até

LUCAS | Tratamento a cada 04 semanas até | 1) Presenca de fluido sub-

atingir inatividade da doenca pela
TCO e biomicroscopia do

segmento posterior.

retiniano;
2)Hemorragia  persistente  ou
nova;

3) Extravasamento do contraste
na RF;

4) Aumento do tamanho da leséo
na RF;

5) Critérios acima duvidosos com

inatividade da doenca;

2) A estensdo dos intervalos de
tratamento/avaliacGes era

reiniciado;

3) O maximo intervalo de
tratamento/avaliagcGes era de 02
semanas a menos entre 0S
periodos da Gltima recidiva.




TREX-
AMD

Apo6s 03 doses de carregamento,
0s pacientes devem ser tratados a
cada 04 semanas até obter a
mécula seca, definida como: 1)
resolucdo do fluido sub- ou
intrarretiniano ou 2) resolucdo de
hemorragia sub- ou

intrarretiniana relacionada com

DMRI

N&o especificado, mas considera
a presenca de qualquer um dos
itens descritos como macula
exudativa e indica reiniciar o
tratamento.

1) Intervalo entre as visitas
reduzido em 02 semanas até
atingir a macula seca;

2) Tentativa de aumentar o0s
intervalos em 01 semana,

progressivamente;

3) Caso 0 paciente apresente
recidiva  em 03 visitas




reduzido para o menor intervalo

sem atividade.

Atualmente, ha uma tendéncia de seguir o modelo tratar e estender, pois ele reduz o numero de

tratamentos/avaliacBes, mantendo-se resultados anatémicos e funcionais semelhantes ao modelo TFM com menor
impacto s6cio-econdmico.

7.6 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO
O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), nas avaliagbes tecnologicas de

antiangiogénicos para DMRI, sugere que critérios de suspensdo de tratamento deveriam incluir deterioracdo persistente
da acuidade visual apesar do tratamento e identificacdo de alteracGes anatémicas na retina que indicassem resposta
inadequada a terapia. Nesta linha, o Royal College of Ophthalmologists (48) sugere que a suspensdo permanente do
tratamento com medicamento antiangiogénico seja considerada em caso de reacdo de hipersensibilidade e mais trés
situacdes:

1 — reducdo na melhor acuidade visual corrigida no olho tratado para menos de 15 letras em 2 visitas
consecutivas, devida a DMRI,

2 — reducgdo na melhor acuidade visual corrigida no olho tratado de 30 letras comparado ao inicio do
tratamento ou & melhora da acuidade atingida desde o inicio do tratamento; e

3 — evidéncia de deterioracdo da lesdo neovascular a despeito de tratamento otimizado. [Exemplos de

evidéncias incluem aumento do tamanho da lesdo a angiofluoresceinografia e piora dos indicadores de tomografia de
coeréncia Optica da atividade da lesdo.]

Os pacientes sem resposta atrés aplicacdes de antioangiogéncio deverdo ter o diagndstico revisado e,

caso confirmado, avaliacGes e tratamentos mensais deverdo ser mantidos até que se completem 24 semanas (cerca de 6
meses ou 180 dias) do inicio do tratamento. Ndo havendo resposta nesse periodo, devera ser considerada a suspensdo do
tratamento com injecdes de bevacizumabe.

7.7 BENEFICIOS ESPERADOS
O objetivo do tratamento é estabilizar a evolucéo da doenga, definida como a ndo piora da acuidade

visual de 15 letras relativamente ao inicio do tratamento, de preferéncia com a cicatrizagdo ou interrup¢do da atividade
da membrana neovascular. Em cerca de um ter¢o dos casos, ocorre melhora da AV (12).

8 MONITORIZACAO
A monitorizagdo do tratamento deverd ser realizada por exames clinicos (AV corrigida e biomicroscopia

do segmento posterior sob midriase) e TCO conforme o modelo de tratamento escolhido, podendo variar de 04 até 12
semanas. Retinografia fluorescente (angiografia fluoresceinica) pode ser solicitada na suspeita de aparecimento de novas
membranas neovasculares ou em casos em que seja necessario revisar o diagnostico.

Efeitos adversos locais
Apo6s a injecdo intravitrea de bevacizumabe, hiperemia local e reacdo de camara transitoria sao

relativamente comuns. Complicacdes significativas, 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 endoftalmite também nédo
atingiram 0,5% por injecdo (20,22,24,28,29,31,47,49).

Hé& preocupacdo por parte da comunidade médica em relagdo a endoftalmite como complicacao, pois o

fracionamento do farmaco (ndo utilizado nos ensaios clinicos) pode acarretar potencial contaminagéo e reducao de sua
efetividade (51,53). Apesar de serem poucos 0s estudos que avaliaram a esterilidade e a estabilidade do farmaco apo6s o



fracionamento, eles demonstraram que, caso sejam seguidas normas adequadas, o0 bevacizumabe pode manter sua
composigao sem crescimento microbiolégico por até 6 meses sob refrigeracdo (53,54).

Efeitos adversos sistémicos
Em relacdo ao perfil de seguranca sistémica, apesar de diversos estudos comprovarem o baixo risco de

complicagGes sistémicas associadas com o uso de antiangiogénicos intravitreos, o nivel de evidéncia em relagdo a
bevacizumabe era baixo até 2010. Esse cenario se modificou com o resultado de alguns estudos com maior nimero
amostral e nivel de evidéncia (55,56).

Em um grande estudo de coorte retrospectivo, Curtis et al.(57) avaliaram mais de 140.000 solicitacGes

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 Gltimo esteve associado com maior
mortalidade (4,1% versus 4,7%) e maior risco de acidente vascular cerebral (AVC) (1,6% versus 2,2%). Entretanto, os
préprios autores alertaram para os potenciais vieses de sele¢do dessa andlise secundéria, efetuando outra analise
modificada na qual ndo houve diferenca estatistica entre os farmacos em relacdo aos desfechos propostos: mortalidade
(4,7% versus 4,3%), infarto agudo do miocéardio (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 bevacizumabe aumentem o risco
desses eventos.

No estudo CATT (19), mortalidade, proporcdes de eventos arteriotrombaticos, eventos venotromboticos

e hipertensdo arterial foram semelhantes entre 0s grupos que receberam bevacizumabe e ranibizumabe. Um ou mais



efeitos adversos sérios ocorreram em 24,1% e 19%, respectivamente (p = 0,04). Apds ajuste para dados demograficos e
comorbidades, o risco de bevacizumabe, comparado ao de ranibizumabe, foi de 1,29 (1C95% 1,01-1,66). Também houve
maiores taxas de hospitalizacdo por infecc@es (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.Ap6s 2 anos de seguimento do estudo CATT (20), as
diferencas entre os dois farmacos se mantiveram. Houve maior propor¢do 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 doencas ndo relacionadas com anti-VEGF (17,8% versus 13,5%; p = 0,046,
NNH calculado de 23).

No estudo IVAN (27), ap6s 1 ano de randomizagéo, menos pacientes do grupo bevacizumabe tiveram

evento arteriotrombético ou insuficiéncia cardiaca quando comparados aos do grupo ranibizumabe (0,7% versus 2,9%;
IC95% 0,05-1,07; p = 0,03). Nao houve diferenca em relacdo a outras questdes de seguranca sistémica, como mortalidade,
hospitalizacdo por angina, ataque isquémico transitério e evento venotrombaético. Um ou mais eventos adversos graves
ocorreram em 12,5% no grupo bevacizumabe e em 9,6% no grupo ranibizumabe (p = 0,25), e ndo houve diferenca na
mortalidade por eventos arteriotrombaticos e por eventos venotrombaéticos entre os grupos. Durante a discussao dos dados
do estudo, os autores realizaram meta-analise e concluiram que os farmacos apresentavam perfil de seguranca similar,
sem aumento do risco de eventos arteriotromboticos 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
arteriotrombdticos e de admissdo hospitalar por IAM ndo diferiu entre os grupos ranibizumabe e bevacizumabe. A
mortalidade foi menor no grupo tratamento mensal em comparag¢do com o esquema de tratamento descontinuo (OR 0,47;
1C95% 0,22 a 1,03; p = 0,05), mas ndo diferiu entre os farmacos.

No estudo GEFAL (28), ndo foi encontrada diferenga entre ranibizumabe e bevacizumabe em relacéo

ao perfil de seguranca sistémica, com achados semelhantes para nimero de mortes, eventos arteriotromboéticos e eventos
venotrombdticos.

No estudo MANTA (31), 12,3% dos pacientes que receberam bevacizumabe e 9,2% dos que receberam

ranibizumabe apresentaram efeitos adversos, ndo atingindo diferenca estatistica. No estudo de Schmid et al.(58), que
realizaram meta-anélise em rede de sete estudos, contabilizando mais de 8.000 pacientes, todos 0s 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 trombéticos
sistémicos também foram mais frequentes com o uso de farmacos anti-VEGF, com aumento de risco em torno de 4%.
N&o houve diferenca significativa entre os trés farmacos.

Pode-se concluir que nos ECR avaliados o bevacizumabe apresentou uma diferenca de risco de

aproximadamente 9% quanto a efeitos adversos sistémicos em relacdo a ranibizumabe (RR 1,3; 1C95% 1,07 - 1,57, NNH
calculado de 12). Essa diferenca esteve relacionada a maior nimero de hospitalizacbes, infeccbes e desordens
gastrointestinais no estudo CATT (20), mas sem diferengas nos estudos IVAN, GEFAL e MANTA (28,29,31). Em uma
meta-analise para avaliar o perfil de seguranca sistémica, Moja et al.(56) encontraram pequeno aumento de eventos
gastrointestinais com o uso de bevacizumabe. Entretanto, conclui-se que, em relacdo a mortalidade, eventos
arteriotromboticos e eventos venotromboticos, os dois farmacos apresentam perfil de seguranca semelhante. Portanto,
ndo existem evidéncias cientificas que apoiem o uso de ranibizumabe ou de aflibercepte em vez de bevacizumabe com o
objetivo de reduzir a taxa de eventos sistémicos (7,56).

9 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre 0s potenciais riscos, beneficios e efeitos

adversos relacionados ao uso dos procedimentos e do medicamento preconizados neste Protocolo, inclusive levando-se
em consideracdo as informacdes contidas no TER.

10 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR
Os pacientes com DMRI com indicagdo de tratamento com bevacizumabe deverdo ser atendidos

emCentro de Referéncia que disponhados recursos fisicos e humanos necessarios para sua adequada avaliagdo e
tratamento. Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizacdo do tratamento, bem como a verificagdo do periodo da dose prescrita e dispensada e a adequagédo do uso do



medicamento.
A manipulacéo do bevacizumabe deve seguir a RDC 111/2016, RDC 220/2004, RDC 80/2006 e RDC

67/2007, e as orientagOes relativas a sua utilizacdo estdo contidas no Protocolo de uso do bevacizumabe na DMRI
(Apéndice 3).

O medicamento inclui-se em procedimento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DE LITERATURA

Em 18 de julho de 2014, foram realizadas buscas nas bases de dados MEDLINE/PubMed, EMBASE e Cochrane, sem
limite de idiomas.

Na base de dados MEDLINE/PubMed, utilizando os unitermos “Macular Degeneration” [Mesh] AND “Therapeutics”
[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’/exp AND ‘therapy 'lexp, restringindo a artigos
envolvendo humanos, meta-analises e revisoes sistematicas dos Ultimos 10 anos até a data limite, foram encontrados 157
artigos.

Na base de dados da Cochrane, utilizando o termo “Macular Degeneration”, foram localizadas 33 revisdes sistematicas
completas.

Para a elaboracéo deste Protocolo, foram selecionados duas revisdes sistematicas, duas meta-analises e 16 ensaios clinicos
randomizados sobre o tratamento da degeneracdo macular relacionada com a idade (DMRI) - forma neovascular ou
exsudativa. Foram excluidos trabalhos observacionais, trabalhos com precariedade metodolégica e trabalhos que nao
abordavam o tema de interesse. Também foram consultados previamente artigos de interesse a busca, artigos nao
indexados, consensos sobre a doenca, capitulos de livros, descricdo de dados epidemioldgicos, diagnéstico e modalidades
de tratamento, bem como o UpToDate,versdo 20.3.

Em 12 de abril de 2016, a fim de atualizar este Protocolo, uma nova busca nas bases de dados foi realizada.
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Na base de dados MEDLINE/PubMed, utilizando os termos e filtros “Macular Degeneration” [Mesh] AND
“Therapeutics” [Mesh] Filters: Meta-Analysis, Systematic Reviews, 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 ([cochrane
review]/lim OR [systematic review]/lim OR [randomized controlled trial]l/lim OR[meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND[humans]/lim AND [embase]/lim AND [18-7-2014]/sd,
foram localizados 96 artigos. Nenhum foi incluido, pois os que foram selecionados ja haviam sido incluidos na busca do
MEDLINE/PubMed.

Na base Cochrane, utilizando a estratégia “Macular Degeneration” in Title, Abstract, Keywords , Publication Year from
2014 to 2016 in Cochrane Reviews, foram localizadas oito revisdes sistematicas completas, das quais duas foram
incluidas.



A escolha terapéutica e 0 esquema de tratamento foram baseados apenas em ensaios clinicos randomizados de
fase 11l e meta-analises. Para a elaboracdo dos demais itens, além dos textos selecionados, foram consultados revisfes
sistematicas, consensos, artigos de interesse e livros-texto sobre o tema. A revisdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) resultou na excluséo e atualizagdo de nove referéncias da versdo publicada em consulta pdblica e
inclusdo de nove novas referéncias, que acrescentaram modificacBes ou reforcaram as condutas de tratamento.

APENDICE 2

PROTOCOLO DE TRATAMENTO POR FOTOCOAGULACAO DE MEMBRANAS

EXTRAFOVEAIS SECUNDARIAS A DEGENERAGAO MACULAR RELACIONADA COM A IDADE

- Tamanho da mira (spot size): tamanho da area em que sera aplicado o laser. Utiliza-se uma mira de 200 micrémetros. -
Duracéo: tempo de exposicdo do tecido retiniano ao laser. Utiliza-se uma duracdo de, pelo menos, 200 milissegundos. -
Poder ou energia: ajuste, em miliwatts, da energia dispendida pelo aparelho, que deveré ser regulado conforme o paciente
apos teste no perimetro da lesdo, com a finalidade de obter uma coloracéo branca do tecido retiniano.

Técnica

1) Ajustar a altura do aparelho e posicionar o paciente confortavelmente na cadeira.

2) Instilar uma (1) gota de colirio anestésico.

3) Posicionar a lente de contato para tratamento da macula com substancia viscosa transparente (por exemplo,
metilcelulose a 2%).

4) Ajustar o tamanho e a duragdo da mira conforme descrito acima.

5) Ajustar a energia conforme a coloracdo ap6s aplicacdo; iniciar com energia em torno de 50 m\W e aumentar até
a obtencdo de spot com coloracdo branca.

6) Tratar todo o perimetro da lesdo, iniciando pela regido mais préxima da févea e progredindo até envolver toda a
leséo.

7) Tratar toda a &rea interna do perimetro com spots sobrepostos de 200 micrémetros e duracdo entre 200-500

milissegundos.

Seguimento
Trinta dias ap6s o tratamento, devem ser realizadas avaliacao clinica, nova angiografia fluoresceinica e

TCO, buscando identificar vazamentos persistentes na periferia da area tratada e persisténcia ou recorréncia da membrana
neovascular. A avaliagdo simultanea da angiografia com retinografia colorida ou biomicroscopia do segmento posterior
auxilia na diferenciacdo de areas de atrofia que se impregnam pelo contraste de areas de extravasamento com fluido
retiniano. TCO com cortes sobre a lesdo e a periferia da lesdo também auxilia nessa diferenciagéo.

Caso ndo haja persisténcia ou recorréncia da membrana neovascular, deve-se repetir a avaliagdo com

30 dias de intervalo, por mais 2 meses. Ap6s 0s primeiros 3 meses, 0s 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 metamorfopsia, escotoma ou perda da AV, e a fazer nova consulta antes do previsto
Caso seja necessario.

Havendo recorréncia da membrana neovascular em regido extrafoveal, deve-se aplicar nova sesséo de

fotocoagulacdo e 0 mesmo seguimento acima descrito. Caso a localizacdo envolva a regido justa ou subfoveal, deve-se
seguir o tratamento com injecdes intravitreas de bevacizumabe.

APENDICE 3

PROTOCOLO DE USO DE BEVACIZUMABE NA DEGENERACAO MACULAR RELACIONADA COM A IDADE



(FORMANEOVASCULAR)

1 INTRODUGAO
O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal completo, humanizado que inibe a acdo do fator de

crescimento endotelial vascular (vascular endotelial growth factor -VEGF). Esta indicado e aprovado em bula para o
tratamento do cancer colorretal metastatico e outros tumores sélidos em diferentes estagios. Nos Gltimos anos, diversos
ensaios clinicos randomizados comprovaram que 0 bevacizumabe apresenta eficacia para o tratamento da degeneracéo
macular relacionada com idade (DMRI) na forma neovascular com melhor custo-efetividade e custo-minimizacdo em
relacdo aos outros bloqueadores da acdo do VEGF: ranibizumabe e aflibercepte. No entanto, devido a essa indicacdo nédo
estar descrita em bula (uso off-label), a ANVISA, por solicitacdo da Comissdo Nacional de Incorproacdo de Tecnologias
do SUS (CONITEC), autorizou excepcionalmente sua utilizagdo no ambito do sistema Unico de sadde (SUS) conforme
RDC n°111, de 06 de setembro de 2016. (1)

Essa RDC estabelece as condigdes e responsabilidades do uso do medicamento para essa condicéo,



determinando que o bevacizumabe deva ser utilizado conforme critérios estabelecidos no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da DMRI e critérios descritos neste Protocolo de Uso. Ressalta-se ainda que a renovacgdo desse uso
excepcional se dara com base na reavaliagdo das evidéncias técnicas, cientificas e de farmacovigilancia.

A farmacovigilancia exerce um papel fundamental no monitoramento e identifica¢cdo de novos riscos

associados ao uso dos medicamentos, contribuindo, assim, com a melhora da sadde publica e a seguranca em relacdo ao
uso de medicamentos; além de contribuir para a avaliacdo dos beneficios, danos, efetividade e riscos dos medicamentos,
incentivando sua utilizacdo de forma segura, racional e mais efetiva.

Atualmente, o bevacizumabe é comercializado em duas apresenta¢des de concentrages de 25 mg/mL:

frascos-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, ha riscos para profissionais e pacientes, caso normas de
manipulacdo, armazenamento e dispensacdo do produto ndo sejam seguidas. Os principais riscos sdo 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 intravitreo dobevacizumabe deve ser realizado conforme critérios descritos neste Protocolo de Uso.

2 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo de Uso de bevacizumabe todos os pacientes com indicagdo de

tratamento de DMRI conforme o PCDT.

3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo sdo aqueles descritos no PCDT de DMRI.

4 TRATAMENTO
O tratamento com bevacizumabe tem por objetivo estabilizar a evolucéo da doenca, definida como a

resolucéo do liquido sub- e intrarretiniano, de preferéncia com a cicatrizagdo ou interrupcdo da atividade da membrana
neovascular.

A dose intravitrea a ser aplicada € de 1,25 mg/0,05 mL por olho. N&o é recomendada a aplicacdo nos

dois olhos simultaneamente; deve-se considerar um intervalo entre as aplicacGes de, pelo menos, 2 semanas. O tempo de
tratamento ndo 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 0s pacientes. Chen et al (2) avaliaram a estabilidade e
esterilidade do bevacizumabe fracionado em seringas e concluiram que ndo houve crescimento microbiolégico em
nenhuma amostra durante os periodos estudados (1, 3 e 6 meses), indicando que, quando armazenado sob refrigeracao
(4°C) e preparado em condigBes assépticas ideais, o produto se mantém estéril. Em relagdo a estabilidade, o nivel de
degradacéo do medicamento no mesmo periodo foi comparavel ao controle (més 0), sendo estavel por até 6 meses sob
refrigeragdo (2). O estudo de Bakri et al demonstrou minima perda na concentragdo do bevacizumabe nas amostras ap0s
6 meses sob refrigeracdo, com uma degradacdo maxina na atividade anti-VEGF de 15,9% (3).

Alguns autores avaliaram a presenca de particulas nos produtos fracionados do bevacizumabe e

verificaram aumento de particulas principalmente devido ao silicone presente nas seringas (4,5). No entanto, concluiram
que sd0 necessarios mais estudos para avaliar a relevancia clinica destas alteragdes e que o armazenamento correto
(evitando choques térmicos e agitagdo) pode ser efetivo na reducdo da contagem de particulas (4).

Gonzalez et al (6) realizaram uma revisdo sobre os aspectos determinantes para a seguranca do uso do

bevacizumabe fracionado. Os autores concluem que as causas das complicacdes como endoftalmite infecciosa e perdas
de visdo, relatadas apds o uso do bevacizumabe intravitreo, ndo estéo relacionadas ao farmaco, mas sim as técnicas de
manipulagdo e conservacdo do produto. Sendo assim, recomendam que sejam seguidas as normas descritas na
Farmacopeia americana (USP, capitulo 797 - 2008) para transferéncia asséptica de solugdes estéreis para seringas antes
da administracdo: identificagdo correta da solugcdo, dupla-checagem pelo farmacéutico responsavel pelo preparo e
dispensacdo para identificacdo correta do medicamento, evitar a multipuncéo dos frascos para minimizar o risco de



contaminacdo da solucéo e uso de seringas de insulina sem agulhas (6).

4.1 FARMACO

Bevacizumabe: solucdo injetavel de 25 mg/mL em frasco-ampola de 4 mL e 16 mL.

4.2 PREPARAGAO DA DOSE

Adose do medicamento deve ser preparada em area controlada, destinada ao preparo de antineoplasicos

injetaveis em cabine de seguranca bioldgica (CSB) classe Il B2. O fracionamento de todo o contetdo do frasco em
multiplas seringas devera ser realizado de modo a evitar multipunc¢des da borracha do frasco-ampola, reduzindo o risco
de contaminacéo e entrada de corpos estranhos na solucdo (utilizagéo de sistemas fechados sem agulhas e dispositivos de

transferéncia de sistema fechado).
A dose deve ser acondicionada em seringas de 1 mL sem agulha fixa, contendo até 2,5 mg/0,1 mL do

medicamento (como margem de seguranca). A seringa ainda estéril deve ser acondicionada em embalagem secundaria
também estéril para posterior dispensagdo mediante prescricdo médica e uso durante o procedimento de aplicacéo.

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

procedimentos realizados e permitir a adequada investigacdo de casos suspeitos de reacfes adversas e queixas técnicas.



Adequacao da area fisica de preparo, cuidados durante a manipulagdo do produto de modo a garantir a

seguranca do manipulador, a esterilidade e estabilidade do produto fracionado, bem como o descarte dos materiais
utilizados na manipulacdo devem seguir as normas descritas na RDC n° 220/2004 — Anexo |11 Boas praticas de preparagédo
de Terapia Antineoplasica e Anexo V — Biosseguranca e RDC 67 de 08 de outubro de 2007 — Anexo 1V Boas préticas de
manipulacdo de produtos estéreis (BPMPE) em farmacias (7,8).

Na impossibilidade da realizacdo do fracionamento no préprio estabelecimento de saude, o produto ja

fracionado podera ser obtido junto a outro estabelecimento (p. ex: outro servigo de salde, farmacias de manipulacao,
etc.), desde que o fracionamento também siga as normas estabelecidas neste Protocolo de Uso.

4.3 CONSERVAGAO E CONTROLE DE ESTERILIDADE DO MEDICAMENTO
Conforme a bula do produto, o frasco do bevacizumabe deve ser conservado sobrefrigeracdo (2°-8°C)

ao abrigo da luz até o0 momento do uso. Apo6s diluicdo com soro fisiolégico para administracdo endovenosa, o produto
possui estabilidade de 24 horas sob refrigeracéo. O restante do frasco-ampola ndo utilizado deve ser descartado (9).

No entanto, a RDC n° 67/2007, que estabelece as boas préaticas de manipulacdo de preparagdo magistrais

e oficinais para uso humano em farmacias, determina que um medicamento estéril fracionado deve ser utilizado dentro
de 48 horas, conforme anexo 1V item 9.5: ““ Ficam dispensadas dos testes de esterilidade e de endotoxinas bacterianas
toda preparacdo estéril, obtida por reconstituicdo, transferéncia, incorporacdo ou fracionamento de especialidades estéreis,
com prazo de utilizacdo de 48 horas...”. Para a utilizagdo do produto fracionado por um tempo superior, devem ser
realizados testes de esterilidade e endotoxinas, respeitando que o prazo de validade serd de no maximo 25% do tempo
remanescente, quando houver rompimento da embalagem priméria do do produto. (8)

Sendo assim, a seringa do bevacizumabe fracionada conforme recomendagdes descritas no item 4.2 terd

estabilidade de 48 horas sob-refrigeracdo. Para a sua utilizagdo apds esse periodo cada servigo deverd realizar testes de
estabilidade microbiolégica comprovando a ndo contaminacdo da solugdo. O periodo maximo para a utilizacdo do
medicamento fracionado ndo deverd ultrapassar 14 dias.

4.4 ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO

O bevacizumabe deve ser administrado em ambiente estéril (Centro Cirdrgico) na dose de 1,25 mg/0,05
mL em seringas de 1 mL e agulhas de calibre entre 27-30 gauge, conforme o roteiro abaixo:

a) instilacdo de colirio anestésico;

b) instilagdo de colirio de iodo polvidona a 5%, 5 minutos antes do procedimento;

¢) higienizacdo da pele de toda a regido periorbital;

d) colocagdo de campo estéril;

e) colocacdo de blefarostato;

f) nova instilacéo de colirio anestésico;

g) marcacdo do local de aplicacdo na regido temporal inferior com distancia de 4 mm do limbo em
pacientes facicos e de 3,5 mm em afacicos/pseudofacicos;

h) deslocamento da conjuntiva com pinga ou cotonete;

i) aplicagdo do medicamento com agulha entre 27-30 gauge, procurando orientar a ponta da mesma no
sentido do polo posterior, conforme alinea g;

j) retirada da agulha e leve compressdo do local para evitar refluxo por 30 segundos;

) instilacdo de colirio de antibidtico combinado ou ndo a corticosteroide (opcional);

m) retirada de blefarostato e do campo estéril.



5 MONITORIZACAO/FARMACOVIGILANCIA
Reacdo adversa a medicamento (RAM) é qualquer resposta a um farmaco que seja prejudicial, ndo

intencional, e que ocorra nas doses normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagndstico e tratamento
de doencas, ou para a modificagdo de uma fungdo fisiolégica.

Sé&o objetivos da farmacovigilancia:

avaliar as reacdes adversas aos medicamentos;

identificar precocemente as reacdes adversas gravese interacdes ndo descritas em bula ou na
literatura;

identificar o aumento na frequéncia de reacfes adversas conhecidas;

identificar fatores de risco e possiveis mecanismos subjacentes as reacdes adversas;

identificar os sinais de alerta que evidenciam uma relacdo de causalidade entre farmaco e
reacdo adversa a medicamentos (RAM);

promover a segurancga e o uso racional de medicamentos.

A monitorizacio da resposta ao tratamento com bevacizumabe deve ser realizada conforme descrito no

PCDT, e as RAM devem ser avaliadas e notificadas em sistema informatico que recebe notificagdes de suspeitas de efeitos
adversos e queixas técnicas encaminhados pelos profissionais liberais ou institucionais disponibilizado pela ANVISA
(Notivisa). Os pacientes devem ser orientados a reportar ao profissional de saide qualquer RAM ocorrida durante e ap6s
a realizacdo do procedimento de administracdo do medicamento. Os bons resultados em programas de salde publica



dependem da participacdo de todos para a geracdo de informacBes de seguranca que promovam de modo precoce a
identificacdo e prevencdo das reacBes adversas.

Apbs a injecdo intravitrea de bevacizumabe, algumas reacdes locais estdo descritas na literatura. Sdo

elas: dor, hiperemia local, reagdo de camara transitéria, hemorragia vitrea e subconjuntival, moscas volantes (floaters),
uveite, vitreite, hipertensdo ocular, descolamento de retina, ruptura do epitélio pigmentar da retina (EPR), catarata,
endoftalmite estéril ou infecciosa, inflamacdes intraoculares, perda visual e cegueira permanente.

Em relacéo ao perfil de seguranca sistémica, duas revisdes sistematicas demonstraram baixo risco de

complicacGes sistémicas associadas com antiangiogénicos utilizados pela via intravitrea, visto que a dose utilizada
intravitrea é infimamamente inferior quando comparada ao uso endovenoso (10,11). Séo elas: reagGes gastrintestinais,
hipertenséo arterial sistémica, eventos isquémicos/tromboembdlicos (IAM, AVC etc.) e eventos hemorragicos (como
hemorragia digestiva).

6 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER
Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos

adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo, levando-se em consideracdo as informacdes
contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

UsSO INTRAVITREO DE BEVACIZUMABE

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso
intravitreo dobevacizumabe, indicado para o tratamento da degeneragdo macular relacionada com a idade (DMRI)
— forma neovascular.




Os termos médicos foram explicados e todas as duavidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado (a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes
beneficios:

- estabilizacdo da evolucdo da doenca e
- melhora da visdo (obtida em um terco dos pacientes).

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos:
- 0 tratamento da DMRI — forma neovascular com bevacizumabe néo esté indicado na bula do medicamento;

- medicamento classificado na gestagdo como fator de risco X (seu uso é contraindicado para gestantes ou para mulheres
que pretendem engravidar);

- efeitos adversos locais apds a inje¢do intravitrea: aumento da quantidade de sangue no local da aplicagdo (bastante
comum), presenca de moscas volantes, complicagdes como sangramento na parte interna e posterior do olho (vitrea),
descolamento de retina, ruptura da retina, inflamac&o do globo ocular (pouco frequente), catarata e infeccdes, que podem
levar a cegueira permanente;

- apesar da administracdo local, alguns efeitos adversos sistémicos podem ocorrer: distirbios gastrintestinais, hemorragia,
AVC e ataque cardiaco, entre outros;

- contraindicacdo em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou a componente da formula.

‘Apos a aplicacdo intravitrea, a absor¢do sistémica do farmaco € baixa, porém pode ser detectada na corrente sanguinea.
Fui informado(a) de que continuarei a ser atendido (a) em caso de desistir de usar o0 medicamento. :

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazerem uso de informaces relativas ao meu tratamento,.
desde que assegurado o anonimato. () Sim( ) Né&o

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Salde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responséavel: ICRM: JUF:

/Assinatura e carimbo do médico

Nota: O medicamento inclui-se em procedimento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS.



