n? 410 | Agosto de 2023

SOCIEDADE

informacdes sobre recomendacdes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

IMPLANTE INTRAVITREO DE DEXAMETASONA

para o tratamento de edema macular diabetico

£¥ Conitec



2023 Ministério da Saude.
E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que ndo seja para

venda ou qualquer fim comercial.
A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é do Ministério da Saude.
Elaboracgao, distribuicdo e informagdes

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude — SECTICS
Departamento de Gestao e Incorporacdo de Tecnologias em Saude — DGITS
Coordenacao de Incorporacao de Tecnologias — CITEC

Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar - CEP: 70058-900 - Brasilia/DF
Tel.: (61) 3315-2848

Site: gov.br/conitec/pt-br

E-mail: conitec@saude.qov.br

Elaboracdo do relatério

Adriana Prates Sacramento

Andrija Oliveira Almeida

Aérica de Figueiredo Pereira Meneses
Clarice Moreira Portugal

Luiza Nogueira Losco

Mariana de Souza Fonseca

Melina Sampaio de Ramos Barros

Revisao técnica

Andrea Brigida de Souza
Gleyson Navarro Alves
Jose Octavio Beutel

Mariana Dartora

Layout e diagramacéao
Clarice Macedo Falcao

Patricia Mandetta Gandara

Supervisao

Luciene Fontes Schluckebier Bonan

£¥ Conitec



IMPLANTE INTRAVITREO DE DEXAMETASONA

O que é o Edema Macular Diabético (EMD)?

O Edema Macular Diabético (EMD) é o inchago da macula ocular — area localizada na regiao
central da retina e responsavel por parte essencial da visao ao contribuir para detec¢cao das
cores e alcance de alta resolucdao — decorrente do acumulo de liquidos causado por uma
complicacao do diabetes nos vasos sanguineos da retina, a retinopatia diabética. O aumento
da capacidade dos vasos sanguineos em permitir a passagem de liquidos e outras substancias
por meio da parede vascular resulta no espessamento da retina e/ou concentracao de gorduras
(exsudatos duros). Quando esses eventos ocorrem na macula ocular tem-se um EMD, que
pode acontecer tanto na fase inicial e menos grave da retinopatia, quanto em estagios mais
avangados da doenca.

O EMD pode nao apresentar sinais no inicio da doenca, mas progressivamente torna a visao
borrada e distorcida e, se nao for diagnosticado e tratado, pode evoluir para cegueira. O
desenvolvimento de complicacdes oculares esta relacionado ao tempo de diabetes. Apds 15
anos do estabelecimento do diabetes, cerca de 10% das pessoas desenvolvem perda visual
grave, e cerca de 2% tornam-se cegas. Aos 20 anos de doenca, estima-se que mais de 75% dos
pacientes tenham alguma forma de retinopatia diabética. Atualmente, a retinopatia diabética
€ apontada como a principal causa de cegueira adquirida na populacao diabética em idade
adulta, sendo o EMD uma das principais causas de perda da visao, alcancando 2,19% de novos
Casos por ano.
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Como os sintomas podem nao estar presentes nos estagios iniciais da retinopatia diabética,
€ essencial a avaliacao oftalmologica de pessoas com diabetes para alcancar o diagnostico
e o tratamento precoce em caso de confirmacao. Trata-se de uma avaliacdo oftalmoldgica
completa, com foco nas alteracdes tipicas do diabetes. A Tomografia de Coeréncia Optica (OCT,
do inglés Optical Coherence Tomography) é o exame auxiliar de escolha para o diagnostico e
acompanhamento do EMD. Na pratica clinica, os oftalmologistas frequentemente se baseiam
nos resultados da OCT para a tomada de decisdes, inclusive em relacdo ao tratamento.
Assim, mudancas na espessura macular central medidas pelo OCT sdao marcadores uteis para
monitorar a resposta terapéutica do paciente.

Como os pacientes com edema macular diabético sdo tratados no SUS?

O Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas da Retinopatia Diabética do Ministério da Saude,
publicado em 12 de outubro de 2021, recomenda para o tratamento de EMD a fotocoagulacao
por laser e o uso de medicamento anti-VEGF intravitreo (aflibercepte ou ranibizumabe), como
primeira linha de tratamento, associados ou nao a fotocoagulagao por laser.

Medicamento analisado: implante biodegradavel de dexametasona

A empresa AbbVie Brasil solicitou & Conitec a incorporacdo ao Sistema Unico de Saude (SUS)
do Implante Biodegradavel de Dexametasona (DEXi) para o tratamento do EMD. No Brasil, o
implante foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 2020.

O DEXi libera dexametasona, um corticoide com atuacao anti-inflamatodria, por meio de
injecdes no centro do globo ocular (intravitreo). Por ser biodegradavel, quando a dexametasona
€ absorvida, o restante do material injetado € deteriorado e transformado em agua e dioxido
de carbono, nao deixando residuos no olho. O implante apresenta-se como um sistema de
aplicador de uso unico, preenchido com 0,7 mg de dexametasona.

Para a avaliagdo dessa tecnologia no SUS, foram analisadas evidéncias clinicas, econdmicas
e de impacto orcamentario, considerando sua seguranca, eficacia e viabilidade de custeio
para o SUS. As evidéncias clinicas basearam-se em um estudo que comparou o medicamento
com placebo e em trés estudos de comparacao direta com os anti-VEGFs ja incorporados ao
SUS, ou seja, aflibercepte ou ranibizumabe. O primeiro estudo demonstrou melhor correcao
da acuidade visual com o uso do implante de dexametasona em relagao ao grupo placebo,
tratado apenas com fotocoagulacao a laser. Quanto aos trés estudos de comparacgao direta,
os resultados do primeiro demonstraram a nao inferioridade da dexametasona em relacao
ao ranibizumabe e uma reducao do numero de injecdes realizadas, com perfil de sequranca
aceitavel; o segundo estudo também apontou para a equivaléncia da dexametasona em
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relacao ao tratamento com aflibercepte; e o terceiro evidenciou a seguranca e eficacia da
dexametasona e ranibizumabe para melhorar a correcao da acuidade visual e diminuir a
espessura da macula central em pacientes com EMD.

A avaliacao econébmica, por meio de uma analise de cenarios com diferentes parametros
de referéncia (horizonte temporal; custo de aquisicdo dos medicamentos comparadores
[aflibercepte e ranibizumabe]; valor financiado ou custo do frasco-ampola proposto pelos
fabricantes da tecnologia), demonstrou que o tratamento com DEXi proporcionaria uma
economia de recursos ao SUS, com variacdo entre RS 1.533,21 e RS 15.651,77, por paciente,
quando comparado aos medicamentos ja incorporados no Sistema. Com efeito, projetou-se
na analise de impacto orcamentario uma economia de pelo menos RS 8 milhdes, considerando
O cenario mais restrito.

Perspectiva do paciente

Para este tema foi aberta a Chamada Publica n? 09/2022 no periodo de 13 a 26 de fevereiro
de 2023 e duas pessoas se inscreveram, ambas representantes de associacdes de pacientes. A
definicdo dos representantes titular e suplente foi determinada por decisao consensual entre
O grupo de inscritos.

A participante da Perspectiva do Paciente é representante da associacao Retina Brasil, que
recebe apoio da industria farmacéutica no desenvolvimento de suas atividades. No relato,
explicou que a associacao, fundada em 2002, € uma organizacao de pessoas com doencas na
retina, desde as mais comuns até as mais raras, formada com a missao de apoiar e informar
pacientes com doencas na retina e seus familiares. Atualmente, a Retina Brasil conta com
8.500 pessoas cadastradas e distribuidas nos 14 grupos regionais da Associacao. A participante
informou que nao possui retinopatia diabética, mas foi diagnosticada com retinose pigmentar,
que lhe causou perda severa da visao. Em consequéncia, reconhece os impasses relacionados
a perda visual na vida das pessoas. Na condi¢cao de representante de pacientes, apresentou
trés relatos de pessoas que convivem com edema macular diabético aos membros do Comité.

O primeiro caso refere-se a um paciente de 77 anos, que convive com o diabetes ha 30. Dez
anos atras, o paciente foi diagnosticado com retinopatia diabética e, desde entdo, acessa todo
o tratamento pelo plano de saude. O paciente deu inicio ao tratamento com bevacizumabe
e, posteriormente, passou a usar o DEXi por recomendacdao médica ao perceber que ele nao
respondia mais ao tratamento inicialmente recomendado. Com o uso do DEXi ha trés anos, o
paciente apresentou uma melhora significativa com resposta imediata. Ele realiza aplicagcdes
a cada trés meses, sem manifestar nenhum efeito adverso. O paciente considerou que o
medicamento salvou os seus olhos, tendo em vista que conseguiu trabalhar, recuperou 70%
da visao e ganhou qualidade de vida.
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O segundo relato apresentado refere-se a um paciente de 79 anos, com diabetes ha 30 anos e
que realizatratamento pelo planode saude. Noinicio do tratamento, recorreu ao bevacizumabe,
que apresentou bons resultados, mas migrou para o DEXi, que demonstrou uma excelente
performance, uma vez que a cada aplicacao o edema macular desaparecia. Sem apresentar
eventos adversos, o paciente percebeu uma melhora imediata, a visao alcangcou maior nitidez
e desembacou. Recomendou o uso do medicamento ao considerar o ganho de qualidade de
vida, pois antes dele ndo conseguia ler e, consequentemente, trabalhar.

Por fim, de acordo com o terceiro relato, o paciente de 75 anos convive com o diabetes ha
15 anos e realiza tratamento pelo plano de saude. Informou que recorre ao DEXi ha 10 anos,
ja fez 15 aplicacdes e iniciou o tratamento da doenca com um antiangiogénico. Declarou
que alcancou bons resultados com o uso do DEXi. No momento atual, considera a sua visao
excelente ao comparar com o estado anterior ao uso do DEXi. Ele faz aplicacao uma vez a
cada seis meses, e avalia o tratamento como indolor e benéfico para a qualidade de vida.

A representante titular concluiu a exposicao opinando que o DEXi € um recurso que atua
contra a retinopatia diabética, além de ser mais uma opc¢ao terapéutica.

O video da 1182 Reuniao Ordinaria da Conitec pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A 1182 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 3 e 4 de maio de 2023. No dia 3 de
maio de 2023, o Comité de Medicamentos recomendou a incorporacao ao SUS do implante
biodegradavel de dexametasona para o tratamento de edema macular diabético em maiores
de 18 anos no SUS.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 22, durante 20 dias, no periodo de
03/07/2023 a 24/07/2023, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 208 contribuicdes, sendo 62 técnico-cientificas e 146 sobre experiéncia
ou opiniao. A maioria das contribuicdes foram favoraveis a recomendacao preliminar da
Conitec. Em relagao as informacdes submetidas pelo formulario técnico-cientifico, nao foram
apresentados novos dados que alterassem a analise apresentada anteriormente. No entanto,
a empresa demandante adicionou algumas informacdes, como a) alguns eventos adversos
descritos em bula nao foram considerados na analises de custo, pois sao inerentes a todas as
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https://www.youtube.com/watch?v=elHtKoHlx8Q&t=1086s

injecdes intravitreas e nao especificos ao DEXi; b) o implante é pré-carregado em um aplicador
estéril de uso unico, nao sendo possivel fracionar a dose; c) por ser uma injecao intravitrea
como o aflibercepte e o ranibizumabe, a administracao do DEXi seria realizada nos mesmos
centros de referéncia ja existentes no SUS; d) o National Institute for Health Care Excellence
(NICE) atualizou a recomendacdo do DEXi para pacientes com EMD, independentemente de
terem uma lente facica ou pseudofacica; e) a submissao do DEXi buscou apresentar uma
alternativa terapéutica aos mesmos pacientes elegiveis aos antiVEGFs, ampliando a sua linha
de cuidado no SUS. Entre os respondentes do formulario de experiéncia ou opiniao, 67%
mencionaram ter tido experiéncia com a tecnologia como profissional da saude. Sobre os
efeitos positivos da tecnologia, os respondentes mencionaram a melhora do edema, acuidade
visual, qualidade de vida e a eficacia. Em termos de efeitos negativos, relataram o alto custo do
medicamento, aumento da pressao intraocular, glaucoma e catarata.

Recomendacao final da Conitec

A 1212 Reunidao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 02 e 03 de agosto de 2023. No
dia 02 de agosto, o Comité de Medicamentos recomendou a incorporacao, no SUS, do
implante biodegradavel de dexametasona para o tratamento de edema macular diabético em
maiores de 18 anos, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude. Para tanto, os membros do Comité consideraram a economia de recursos em todos os
cenarios analisados e o fato de o beneficio clinico da tecnologia ser maximizado para algumas
populacdes que atualmente se encontram desassistidas ou subtratadas por ndo terem uma
opcao de corticoterapia no ambito do SUS.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e
Complexo da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes legais, decidiu pela
incorporacao, no SUS, do implante biodegradavel de dexametasona para o tratamento de
edema macular diabético em maiores de 18 anos, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2023/relatorio_final_implante_edeme_843_2023.pdf

