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NOTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. JUIZ de Direito Dr. Sebastidao Pereira dos Santos
Neto

PROCESSO N°.:51379306520208130024
CAMARA/VARA: 22 Vara Civel

COMARCA: Belo Horizonte

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: AMCRZ
IDADE: 64 anos
PEDIDO DA ACAO:(Ozurdex 0,7 mg)

DOENCA(S) INFORMADA(S): edema macular cistico associado a

retinopatia diabética e distrofia retiniana primaria

FINALIDADE / INDICACAO: tratamento de edema macular
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-12027
NUMERO DA SOLICITACAO: 2022.0003136

Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

Processo N° 5137930-65.2020.8.13.0024 - PJE Autora da acdo: ACASSIA
MARIA CASTRO DE REZENDE ZSCHABER - 66 anos de idade. Ré:
ASSOCIACAO DE ASSISTENCIA A SAUDE DOS EMPREGADOS DA
COPASA — COPASS SAUDE Tratamento solicitado: realizacao de implante
intra vitreo biodegradavel de dexametasona (Ozurdex 0,7 mg), em ambos
os olhos. Alegacdes sobre o pedido da autora: a autora € portadora de
edema macular cistico associado a retinopatia diabética e distrofia retiniana
primaria. O quadro é dramético e ja houve duas aplicacdes intra vitreas de

ranibizumab (anti VEGF) sem sucesso. Por esta razéo, foi indicado, em
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carater de urgéncia, o implante intra vitreo biodegradavel de dexametasona
(Ozurdex 0,7 mg). Quesitos a serem respondidos: 01 - O tratamento é
eficaz e recomendado para o caso da paciente? 02 - O tratamento é
considerado urgente/imprescindivel para a cura ou melhora da paciente?
03 - A demora na realizacdo do procedimento podera ocasionar sequelas
elou lesdes irreversiveis ou piora do quadro de saude da paciente? 05 -

Existem outros tratamentos considerados eficazes para a paciente?

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Ozurdex® € 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 liberac&o controlada,dissolvendo-se aos poucos e liberando o
medicamento de forma controlada e gradual sendo desnecessaria a re-

mog¢ao cirdrgica.
OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) é indicado para:

- Tratamento do edema da macula apds oclusédo de ramo de veia retinia-

na (ORVR) ou de ocluséo de veia retiniana central (OVRC).

- Tratamento de processos inflamatdrios da parte posterior dos olhos,

como as uveites de origem néo 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 a-

valiada em dois estudos multicéntricos, cegos, randomizados e de place-
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bo 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 reti-
na > 175 microns, medida por tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) ou
na interpretacdo de um medico para qualquer evidéncia de edema retini-
ano 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¢cdo de pacientes com 15
ou mais pontos de melhoria na MAVC desde a linha basal foi significati-
vamente mais alta com OZURDEX® (implante biodegradavel de dexame-
tasona) (22,1 % e 22,3 %) em comparacao 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 proporcdo 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 comparacao 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 apos o tratamento anterior: 37,8
% ocorreram entre cinco e seis meses, 42,0 % ocorreram entre seis e

sete meses e 19,9 % ocorreram apés sete meses."

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

cessidade de retardamento em muitos casos.

O EMD é uma das principais causas de cegueira em pessoas com diabe-
tes mellitus, resultando em grande impacto clinico e econémico, 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¢cdo a hiperglicemia

cronica, causando assim a deterioracao da acuidade visual. O tratamento
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padréo foi por muito tempo a terapia de fotocoagulacéao focal a laser, que
usa o calor de um laser para selar os vasos sanguineos na retina, mas
recentemente injecdes 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 visdo entre pesso-
as de 20 e 75 anos. Ela causa o comprometimento dos vasos da retina, o
gue pode estar associado tanto ao descontrole dos niveis de glicemia
quanto a duracdo e progressao da diabetes. No Brasil, a incidéncia des-
sa condicdo varia de 24 a 39 % na populacdo diabética, afetando quase

2 milhdes de pessoas .
Tratamento com antiangiogénicos

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

indicados para o EMD

- O ranibizumabe, nome comercial Lucentis®, € um inibidor da angiogé-
nese proliferacdo de vasos, indicado para tratamento da degeneracéo

macular relacionada a idade (DMRI) exsudativa/Umida e EMD

- O bevacizumabe, nome comercial Avastin®, é outro medicamento da
mesma classe terapéutica, com a eficacia semelhante ao ranibizumabe
para tratamento da degeneracdo macular relacionada a idade. O seu uso

no EMD é off label e € amplamente utilizado

- Eylia® (aflibercepte) é o mais novo antiangiogénico disponivel no mer-
cado. E indicado para o tratamento de degenerac&o macular relacionada

a idade, neovascular (DMRI) exsudativa e edema macular diabético

O tratamento com antiangiogénico pode melhorar o edema macular e o
processo inflamatério, 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 aplicacdes para verificar se 0 medicamento esta sendo efi-
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caz. Caso nao 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

reversdo do quadro.

A agéncia britanica NICE (The National Institute for Health and Care Ex-
cellence), no documento TA346 do traz a avaliagdo e recomendacédo 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 micrometros ou
mais no inicio do tratamento. As agéncias de avaliacdo de tecnologia do
Canada CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Heal-
th), da Escocia SMC (Scottish Medicines Consortium) e da Australia
PBAC (The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), também re-
comendam o uso do aflibercepte para o tratamento de deficiéncia visual
decorrente do EMD.

Conclusfes de artigos de revisao recentes sobre retinopatia diabé-
tica indicam a utilizacdo de Orzudex para tratamento em casos es-
pecificos. 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 san-
gue estdo entre as patologias secundarias graves associadas ao diabe-
tes mellitus de longa data. A ligacdo estabelecida entre RD e DCV suge-
re a necessidade de manejo adequado e precoce de pacientes com dia-
betes para minimizar o risco cardiovascular (CV). Isso é de particular im-
portancia em pacientes com eventos cardiovasculares importantes ou
recentes. O manejo precoce da RD € uma tarefa complexa que requer
avaliacao abrangente e uma abordagem multidisciplinar para manejar
complicacdes, fatores de risco e interacdes entre diferentes aspectos da
doenca. Os agentes anti-fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)

tornaram-se uma importante modalidade terapéutica em oftalmologia. No
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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 inflamatorias multifacetadas en-
volvidas na patogénese da RD, com um espectro de agcao mais amplo do
gue os agentes anti-VEGF. Nesse contexto, diretrizes recentes sugerem
0 uso de corticosteroides, em particular o implante intravitreo de dexame-
tasona, como tratamento de primeira linha bem tolerado e eficaz em pa-
cientes com alto risco CV, como histéria ou eventos CV importantes re-
centes. A revisdo enfoca o subconjunto de pacientes diabéticos com um
evento CV anterior, DR e DME e discute a necessidade de uma aborda-
gem holistica na avaliagcdo 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 inflamatorio e com
histérico de eventos cardiovasculares. O uso de dexametasona
intravitrea reduz o namero de visitas e facilita a adesédo. Os especialistas
pensaram que a mudanca da terapia com fator de crescimento endotelial
vascular para implantes de dexametasona intravitrea deveria ser feita
preferencialmente apdés trés injecdes. 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 clinicas e os protocolos de tratamento do

edema macular diabético precisam ser atualizados."

Dados copilados do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Retinopatia Diabética — CONITEC — Fevereiro 2021

O tratamento com anti-VEGF intravitreo no EMD que envolve o centro da

macula é superior ao laser, possibilitando ganho de acuidade visual. O
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uso do aflibercepte ou ranibizumabe é indicado como primeira opcéo de
tratamento para pacientes com EMD. As evidéncias disponiveis proveni-
entes da meta-analise de Avery sugerem um discreto aumento do risco
de eventos cardiovasculares com o uso dos anti-VEGFs em relagéo ao
laser ou placebo, mas os dados ainda séo insuficientes para uma conclu-
sdo confiavel e ndo impactam na recomendacédo de uso em geral. Apesar
de n&o haver evidéncias que tenham investigado o efeito dos anti-VEGFs
em populacdo com evento cardiovascular prévio, sugere-se a avaliacao
de seu uso nesses pacientes pelo médico assistente. A associacao do
laser ao anti-VEGF ndo demonstrou beneficio incremental em relacédo a
monoterapia com anti-VEGF no ganho de acuidade visual. Entretanto,
sua utilizac&o é justificada na pratica clinica por sua maior conveniéncia
(reducédo da necessidade de visitas de acompanhamento, menor nimero
de aplicacfes). Sobre os antiangiogénicos, € oportuno mencionar que o
aflibercepte e o ranibizumabe estdo disponiveis ho mercado, sdo apro-
vados pela Anvisa e possuem indicacao em bula para o tratamento do
EMD, ja o bevacizumabe ndo possui indicacdo aprovada em bula no
Brasil para o tratamento do EMD. A Conitec avaliou o medicamento afli-
bercepte comparado ao ranibizumabe para o tratamento de pacientes
com edema macular diabético. O aflibercepte teve recomendagéo favo-
ravel a incorporacao pois as evidéncias cientificas indicaram resultados
significativos de eficacia na reverséo de perda de acuidade visual em pa-
cientes com EMD. Portanto, o aflibercepte foi incorporado para o trata-
mento de pacientes com edema macular diabético, condicionada a nego-
ciacdo de preco a partir da proposta apresentada pelo demandante e a
elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério
da Saude. O ranibizumabe também foi avaliado pela Conitec para o tra-
tamento de edema macular diabético, e teve recomendacao favoravel a
incorporacéo . As evidéncias cientificas que fundamentaram a recomen-
dacédo indicaram que ha resultados significativos de superioridade de efi-
cacia do ranibizumabe comparado com o laser na melhora da acuidade
visual em pacientes com EMD. Os estudos que compararam o ranibizu-

mabe com o aflibercepte também demonstaram que eles tém eficicia
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semelhante para o tratamento do EMD. Na avaliacdo econdmica foi
demonstrado que o ranibizumabe é uma alternativa poupadora de
recursos quando comparada ao aflibercepte para o tratamento de
pacientes adultos com edema macular diabético. Neste caso, o ra-
nibizumabe foi incorporado para o tratamento do edema macular
diabético, conforme protocolo do Ministério da Saude e assisténcia
oftalmoldégica no SUS. Recomenda-se o cumprimento das normas
regulamentadas pela Anvisa para a prevencéo de infec¢cdo ocular na

aplicacdo dos anti-VEGFs.

Os membros da Conitec presentes na 94° reunido do plenario,
realizada nos dias 03 e 04 de fevereiro de 2021, deliberaram

recomendacéo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.

No caso em tela ndo observamos indicacao especifica para utilizacao de
Orzudex em detrimento as opc¢des disponiveis no SUS ( aflibercepte e

ranibizumabe).

Na solicitagcao envidada ndo consta dados do OCT ( tomografia de coe-
réncia otica) que s&do necessarios para guiar a terapéutica. Na solicita-
cdo envidada também ndo constam dados de acuidade visual, pacientes
com perda muito acentuada — abaixo de 20/200 ndo ha expectativa de

melhora com o tratamento.

VI — CONCLUSAO

> De acordo com préprio fabricante do Orzudex a melhora dos sin-
tomas com uso da medicacdo € em torno de 10% superior ao placebo (

nao fazer nada) com necessidade de retardamento em muitos casos

> A indicacédo do implante intravitreo de dexametasona (Ozurdex[]),
no tratamento de primeira linha da RD é bem estabelecida em pacien-
tes com alto risco cardiovascular , 0 que néo esta descrito no caso em

tela
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> Outras indicacdes de implante de dexametasona (Ozurdex[) seri-
am pacientes com edema macular diabético, pseudofacicos, maus
aderentes, vitrectomizados, candidatos a cirurgia de catarata, pacientes
com alto componente inflamatério o que também ndo esta descrito no

caso em tela

> Na solicitagcdo envidada ndo consta dados do OCT (tomografia de
coeréncia 6tica) sobre espessura do subcampo central da retina que se-

riam necessarios para indicar ou contraindicar o uso da medicacao

> Na solicitacdo envidada também né&o constam dados de acuidade
visual (uma vez que nos pacientes com perda muito acentuada — abaixo

de 20/200 ndo havera beneficio no tratamento).

> Na solicitacdo/relatorio médico consta que paciente ja recebeu ra-

nibizumabe e nao apresentou melhorara

> O edema macular que paciente apresenta pode responder ao Or-

zudex

> O nao controle do edema retiniano compromete a visao de forma

irreversivel
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