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RESPOSTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dra. Sénia Maria Fernandes Marques
PROCESSO N°: 50030672520208130073
SECRETARIA: Juizado Especial
COMARCA: Bocaiuva
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISIGAO:
REQUERENTE: MCAD
IDADE: 70 anos
PEDIDO DA AGAO: Polimero de liberagéo lenta de dexametasona - OZURDEX®
DOENCA(S) INFORMADA(S): H360
FINALIDADE / INDICAGAO: Degeneragao macular diabética (edema macular)
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG - 61571
NUMERO DA SOLICITAGAO:2021.0002114
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

1. Os medicamentos/procedimentos "Ozurdex® 700 mcg e 2 implantes intra-

vitreo" possuem pertinéncia e/ou correspondem ao tratamento da doenga "Edema
Macular Diabético Refratario, ja tendo utilizado Avastin, Lucentis e Eyela, sem
resposta adequada"? 2. Qual a competéncia administrativa para o fornecimento
(Unido, Estado ou Municipio)?

Il — CONSIDERACOES:

DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Ozurdex® é o nome comercial de um implante biodegradavel para uso oftalmico

que contém dexametasona. A embalagem contém um aplicador de uso Unico
contendo um implante em forma de bastdo de 0,7 mg de dexametasona para ser
injetado por via intravitrea,que funciona como um sistema de liberagao
controlada,dissolvendo-se aos poucos e liberando o medicamento de forma
controlada e gradual sendo desnecessaria a remogao cirurgica.

OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) é indicado para:

- Tratamento do edema da macula apds oclusdo de ramo de veia retiniana (ORVR)
ou de oclusao de veia retiniana central (OVRC).
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- Tratamento de processos inflamatérios da parte posterior dos olhos, como as
uveites de origem n&o infecciosa.

- Tratamento de edema macular diabético.

Copilacdo da bula “A eficacia de OZURDEX® (implante biodegradavel de
dexametasona) para o tratamento de edema macular diabético foi avaliada em
dois estudos multicéntricos, cegos, randomizados e de placebo controlado em
pacientes que receberam até sete tratamentos durante um periodo de estudo de
trés anos. Os pacientes foram elegiveis para retratamento com base em uma
espessura do subcampo central da retina > 175 microns, medida por tomografia
de coeréncia optica (OCT) ou na interpretagdo de um médico para qualquer
evidéncia de edema retiniano residual consistindo em cistos intrarretinais ou
quaisquer regides de aumento na espessura da retina dentro ou fora do subcampo
central. Na analise dos estudos individualmente, a propor¢éo de pacientes com
15 ou mais pontos de melhoria na MAVC desde a linha basal foi significativamente
mais alta com OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) (22,1 % e
22,3 %) em comparagéo ao placebo (13,3 % e 10,8 %) na visita final do ano 3 (p =
0,038 e 0,003), respectivamente. Na analise conjunta dos resultados dos dois
estudos, a propor¢ao de pacientes com 15 ou mais pontos de melhoria desde a
linha basal foi significativamente mais alta com OZURDEX® (implante
biodegradavel de dexametasona) (22,2 %) em comparagao ao placebo (12,0%) na
visita final do terceiro ano (p < 0,001). Na analise conjunta dos resultados dos
estudos fase 3, no decorrer de um periodo de estudo de trés anos, foi
administrado um total de 1.080 retratamentos com OZURDEX® (implante
biodegradavel de dexametasona). Aproximadamente 80 % dos retratamentos
foram administrados entre cinco e sete meses apds o tratamento anterior: 37,8 %
ocorreram entre cinco e seis meses, 42,0 % ocorreram entre seis e sete meses e
19,9 % ocorreram apos sete meses."

Do exposto acima observamos que a melhoria dos sintomas com uso da
medicagcdo € em torno de 10% superior ao placebo com necessidade de

retardamento em muitos casos.
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O EMD é uma das principais causas de cegueira em pessoas com diabetes
mellitus, resultando em grande impacto clinico e econdmico, tanto em nivel
pessoal como para a sociedade. Clinicamente caracteriza-se pelo extravasamento
de fluidos, lipideos e proteinas na regido da macula, em decorréncia da
permeabilidade alterada pela exposi¢cao a hiperglicemia cronica, causando assim a
deterioracdo da acuidade visual. O tratamento padrdao foi por muito tempo a
terapia de fotocoagulagao focal a laser, que usa o calor de um laser para selar os
vasos sanguineos na retina, mas recentemente injegbes intravitreas que
bloqueiam a atividade de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) tem sido
utilizada. A retinopatia diabética esta entre as principais causas de perda de visao
entre pessoas de 20 e 75 anos. Ela causa o comprometimento dos vasos da
retina, o que pode estar associado tanto ao descontrole dos niveis de glicemia
quanto a duragcdo e progressdao da diabetes. No Brasil, a incidéncia dessa
condic¢ao varia de 24 a 39 % na populagao diabética, afetando quase 2 milhdes de

pessoas .

Tratamento com antiangiogénicos

Antiangiogénicos s&o medicamentos que tém a possibilidade de inibir o
crescimento de vasos sanguineos (no caso vasos anémalos que cobrem a retina e
impedem a chegada do estimulo visual ao fundo do olho) e sdo indicados para o
EMD

- O ranibizumabe, nome comercial Lucentis®, é um inibidor da angiogénese
proliferacdo de vasos, indicado para tratamento da degeneracdo macular
relacionada a idade (DMRI) exsudativa/Umida e EMD

- O bevacizumabe, nome comercial Avastin®, & outro medicamento da mesma
classe terapéutica, com a eficacia semelhante ao ranibizumabe para tratamento
da degeneragao macular relacionada a idade. O seu uso no EMD ¢ off label e &
amplamente utilizado

- Eylia® (aflibercepte) é o mais novo antiangiogénico disponivel no mercado. E
indicado para o tratamento de degeneracdo macular relacionada a idade,

neovascular (DMRI) exsudativa e edema macular diabético
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O tratamento com antiangiogénico pode melhorar o edema macular € o processo
inflamatorio, mas cada paciente responde ao tratamento de forma individualizada.
A expectativa de que, a priori, serdo necessarias 3 doses do medicamento pode
ser imprecisa. O paciente deve ser avaliado a cada trés aplicagdes para verificar
se 0 medicamento esta sendo eficaz. Caso ndo se comprove melhora, deve-se
suspender a utilizacdo do mesmo.

Nem todos os pacientes se beneficiam com o tratamento; naqueles com perda
muito acentuada — abaixo de 20/200, ja ndo é pouco provavel a reversao do
quadro.

Estda em avaliagdo pela Conitec a proposta de texto do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para retinopatia diabética. Ainda ndo ha no SUS
um tratamento especifico para pacientes com a doenga e, se aprovado, o
documento orientara critérios para o diagnostico e as opgodes terapéuticas para a
doenca.

A agéncia britanica NICE (The National Institute for Health and Care Excellence),
no documento TA346 do traz a avaliagdo e recomendagdo da agéncia para o
uso de aflibercepte como uma opcédo para o tratamento da deficiéncia visual
causada pelo EMD somente nos casos em que o olho apresente uma espessura
central da retina de 400 micrémetros ou mais no inicio do tratamento. As agéncias
de avaliacdo de tecnologia do Canada CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health), da Escécia SMC (Scottish Medicines Consortium) e da
Australia PBAC (The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), também
recomendam o uso do aflibercepte para o tratamento de deficiéncia visual
decorrente do EMD.

Conclusdes de artigos de revisao recentes sobre retinopatia diabética indicam a
utilizagdo de Orzudex para tratamento em casos especificos. Dados copilados:
“A retinopatia diabética (RD), o edema macular diabético (EMD) e a doenca
cardiovascular (DCV) resultante de dano vascular por niveis persistentemente
elevados de glicose no sangue estdo entre as patologias secundarias graves
associadas ao diabetes mellitus de longa data. A ligagcéo estabelecida entre RD e

DCV sugere a necessidade de manejo adequado e precoce de pacientes com
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diabetes para minimizar o risco cardiovascular (CV). Isso é de particular
importancia em pacientes com eventos cardiovasculares importantes ou recentes.
O manejo precoce da RD é uma tarefa complexa que requer avaliagdo abrangente
e uma abordagem multidisciplinar para manejar complicagdes, fatores de risco e
interacbes entre diferentes aspectos da doenca. Os agentes anti-fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) tornaram-se uma importante modalidade
terapéutica em oftalmologia. No entanto, seu uso é contra-indicado em pacientes
com RD e / ou EMD com um evento CV nos 3 meses anteriores. Em pacientes
com EMD, os corticosteroides tém como alvo as vias inflamatdérias multifacetadas
envolvidas na patogénese da RD, com um espectro de agdo mais amplo do que
os agentes anti-VEGF. Nesse contexto, diretrizes recentes sugerem o uso de
corticosteroides, em particular o implante intravitreo de dexametasona, como
tratamento de primeira linha bem tolerado e eficaz em pacientes com alto risco CV,
como histéria ou eventos CV importantes recentes. A revisdo enfoca o subconjunto
de pacientes diabéticos com um evento CV anterior, DR e DME e discute a
necessidade de uma abordagem holistica na avaliagdo da escolha terapéutica
ideal para o cuidado do paciente individual, apoiada pela experiéncia clinica do
mundo real por muito tempo - Terapia de implante intravitreo de dexametasona de

prazo."

“ Os implantes de dexametasona intravitrea sdo uteis no tratamento de pacientes
com edema macular diabético com diferentes perfis, por exemplo, pseudofacicos,
maus aderentes, vitrectomizados, candidatos a cirurgia de catarata, pacientes com
alto componente inflamatério e com histérico de eventos cardiovasculares. O uso
de dexametasona intravitrea reduz o numero de visitas e facilita a adesédo. Os
especialistas pensaram que a mudancga da terapia com fator de crescimento
endotelial vascular para implantes de dexametasona intravitrea deveria ser feita
preferencialmente apds trés injegdes. Além disso, o tratamento pro re nata fornece
melhores resultados em pacientes com edema macular diabético, pois ajuda a

prevenir o subtratamento. Por fim, os especialistas concluiram que as diretrizes
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clinicas e os protocolos de tratamento do edema macular diabético precisam ser
atualizados."

No caso em tela podemos observar que a condugdo do caso ndo estaria de
acordo com protocolos utilizados na literatura para tratamento do EMD uma vez
que o paciente utilizou trés antiangiogénicos diferentes e de acordo com a
literatura quando n&o existindo reposta a um deles n&o existe indicacdo de outro
uma vez que o mecanismo de agéo das drogas € o mesmo. O paciente pode estar
“refratario” ao tratamento por conduta inadequada e até mesmo diagnostico
incompleto.

Na solicitagdo envidada ndo consta dados do OCT ( tomografia de coeréncia 6tica)
que sao necessarios para guiar a terapéutica. Na solicitagdo envidada também
nao constam dados de acuidade visual, pacientes com perda muito acentuada —

abaixo de 20/200 nao ha expectativa de melhora com o tratamento.

VI - CONCLUSAO

» Atualmente estd em discussdo na CONITEC um protocolo clinico para
tratamento do EMD, Ozurdex® ndo consta entre os medicamentos
selecionados

> No caso em tela ha relato que o paciente ja utilizou os trés antiangiogéncios
disponiveis no mercado essa conduta nao esta de acordo com os
protocolos médicos

» De acordo com préprio fabricante a melhora dos sintomas com uso da
medicagado é em torno de 10% superior ao placebo ( ndo fazer nada) com
necessidade de retardamento em muitos casos

» A indicagdo do implante intravitreo de dexametasona (Ozurdex®), no
tratamento de primeira linha da RD é bem estabelecida em pacientes com
alto risco cardiovascular , 0 que nao esta descrito no caso em tela

» Outras indicagcdes de implante de dexametasona (Ozurdex®) seriam
pacientes com edema macular diabético, pseudofacicos, maus aderentes,

vitrectomizados, candidatos a cirurgia de catarata, pacientes com alto
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componente inflamatério o que também n&o esta descrito no caso em tela

» Na solicitagdo envidada nao consta dados do OCT (tomografia de coeréncia
otica) sobre espessura do subcampo central da retina que seriam
necessarios para indicar ou contraindicar o uso da medicagao

» Na solicitagdo envidada também ndo constam dados de acuidade visual
(uma vez que nos pacientes com perda muito acentuada — abaixo de
20/200 ndo havera beneficio no tratamento).

» Do exposto ndo existem dados na solicitagdo/relatério médico que

possibilitem a indicagao de Ozurdex® para caso em tela
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