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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a
exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou
alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para
cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec).

A anélise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade
e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nado
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua
prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de
2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as
competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa
da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério
da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da
Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de
diagndstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo
de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite
deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisoria é
publicada no Diario Oficial da Unido.
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AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdao e Incorporagao de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salide no SUS; acompanhar, subsidiar
e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentario; articular as a¢cdes do Ministério da Saude referentes a
incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocado da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de
suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a salde sdo prestados a populacdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar niumero e validade do registro da tecnologia em
saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econémica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto
n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

Este Relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 28/11/2022 pela AbbVie Brasil
sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do Implante biodegradavel de dexametasona
(OZURDEX®) indicado para tratamento do edema macular diabético visando avaliar sua incorporagdo no Sistema
Unico de Saude (SUS).

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Implante biodegradavel de dexametasona (OZURDEX®) carregado em um sistema aplicador de uso
Unico, estéril, sem conservantes para ser injetado por via intravitrea. Cada implante contém 0,7 mg de
dexametasona em um sistema de liberagao por matriz de polimero biodegradavel.

Indicagao: tratamento do edema macular diabético.
Demandante: AbbVie Brasil.

Introdugdo A retinopatia diabética, a principal causa de cegueira em pessoas em idade laboral, é uma manifestacao
do diabetes na forma de lesdao de érgaos-alvo. Clinicamente, as primeiras lesdes sdao anormalidades vasculares
como microaneurismas, hemorragias e exsudatos. O aumento da vasopermeabilidade resulta em espessamento da
retina e/ou depdsitos lipidicos. Quando esses eventos ocorrem na macula, instala-se o edema macular diabético
(EMD), levando ao risco de perda visual central. Dois mecanismos fundamentais estdo envolvidos no EMD:
angiogénese e inflamacdo. A angiogénese é secunddria ao aumento da expressdao de VEGF, principal molécula
envolvida na perda da ruptura da barreira hemato-retiniana, que por sua vez causa a exsudacdo e espessamento
macular. A inflamacdo pode ser causa ou consequéncia da angiogénese, atualmente considerada fator
interdependente. Citocinas encontram-se elevadas em pacientes com retinopatia diabética e EMD, tendo
correlacdo positiva com a severidade da doenca ocular. O PCDT atual de retinopatia diabética, publicado pelo
Ministério da Saude, inclui os antiVEGFs ranibizumabe e aflibercepte para pacientes sem tratamento
medicamentoso prévio, associado ou ndo a fotocoagulacgdo a laser, para o EMD, mas ndo contempla a corticoterapia
para o bloqueio da producdo dos mediadores inflamatdrios e barreira vascular endotelial. Por este motivo ainda
existem necessidades ndo atendidas no cendrio de tratamento das retinopatias diabéticas, especialmente
relacionadas ao EMD. De acordo com a literatura, pacientes vitrectomizados, pacientes com eventos
tromboembdlicos recentes ou que ndo apresentaram resposta satisfatdria ao tratamento com os antiangiogénicos,
por exemplo, se encontram desassistidos pelo PCDT, além das dificuldades relacionadas ao regime de aplicagbes
dos anti-VEGFs (inje¢Oes frequentes com deslocamentos aos servicos em saude), complicando o atendimento no
SUS. Ainda, relacionado as complicagdes da retinopatia diabética e qualidade de vida dos pacientes, a falta de
tratamento ou tratamento subotimo pode levar a cegueira, além de outras complicacdes.

Breve Histdrico: Em 2020 a tecnologia foi submetida e teve recomendacdo desfavoravel devido as incertezas frente
a ineficicia terapéutica, auséncia de evidéncias robustas e falta de informagao sobre delimitagdo e escopo para uso
no SUS.

Pergunta: O uso do implante intravitreo de dexametasona é seguro e efetivo no tratamento tratamento de adultos
com edema macular diabético , como opgao terapéutica no SUS?

Evidéncias clinicas: As evidéncias de eficacia e seguranca do implante intravitreo de dexametasona sdo baseadas
no estudo pivotal do implante intravitreo de dexametasona e em trés estudos de comparacdo direta com os anti-
VEGFs, ja incorporados ao SUS. O estudo pivotal que comparou o implante de dexametasona ao placebo, utilizando
adicionalmente ou ndo a fotocoagulacgdo a laser, demonstrou melhora da acuidade visual maior ou igual a 15 letras
da linha de base do estudo, em ambos os bragos de tratamento (DEXi 0,7 e 0,35 mg) em relacdo ao grupo placebo
tratado apenas com fotocoagulagdo a laser. A melhora significativa no BCVA (do inglés, Best Corrected Visual Acuity)
ocorreu independentemente do status do cristalino na linha de base do estudo. Os resultados do primeiro estudo
de comparacdo direta sdo de nado-inferioridade da dexametasona em relagdo ao ranibizumabe e reduc¢do do
numero de inje¢Ges realizadas, com perfil de seguranga aceitavel. O segundo estudo demonstrou equivaléncia da
dexametasona ao tratamento com aflibercepte, uma vez que a diferenca em BCVA ndo foi clinicamente
significativa. O terceiro ECR de comparacdo direta incluido aponta para a seguranca e eficacia em melhorar a BCVA
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e diminuir a espessura da madacula central, em pacientes com EMD, por ambos os implantes intravitreos
(dexametasona vs ranibizumabe). A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos ECRs foi realizada e os riscos de vieses
foram descritos sendo de baixo risco, em sua maioria.

Avaliacdo econémica: O presente dossié demonstrou que Ozurdex se configura como uma tecnologia poupadora
de recursos para o sistema de saude, através de apresentacdao de uma analise de custo-minimiza¢do abrangente,
que incluiu custos de medicacdo, custos de administragdo e custos relativos a potenciais eventos adversos. Através
de uma analise de cendrios que variou os principais pardmetros tais como horizonte temporal (1 ou 3 anos), e custo
de aquisicdo dos comparadores (anti-VEGFs), valor de APAC (forma de financiamento dos antiangiogénicos) ou
custo do frasco-ampola proposto pelos fabricantes em suas solicitacdes de incorporacdo, foi possivel demonstrar
gue o tratamento com Ozurdex pode proporcionar economia de recursos que varia de RS 1.533,21 até RS 15.651,77
por paciente, em comparag¢ao aos anti-VEGFs.

Andlise de impacto orgamentario: Na analise de impacto orcamentario, foram avaliados sete cendrios com
combinaces de diferentes valores para os comparadores (APAC e custo frasco-ampola), estimativas populacionais
(epidemioldgica ou demanda aferida) e dois possiveis comportamentos de market shares. A economia projetada
foi de pelo menos RS 8 milhdes, avaliando o cendrio mais conservador. Nos demais cendrios as economias
projetadas foram de RS 16 e RS 39 milhdes, e entre RS 148 e RS 716 milhdes em estimativa de usuarios
consideravelmente maior. Os montantes apresentados podem contribuir para a otimizacdo dos recursos no manejo
dos pacientes com RD.

Experiéncias internacionais: As principais agéncias de ATS do mundo como, CADTH/Canada, PBAC/Australia e
SMC/Escdcia recomendaram a incorporacdo do implante intravitreo de dexametasona para o tratamento de
pacientes adultos com EMD pseudofacicos. O NICE recomendou, em atualizacdo recente (setembro/22), o implante
intravitreo de dexametasona para o tratamento do EMD em alternativa ao tratamento com anti-VEGFs, incluindo
0s casos em que o tratamento ndo corticoide é inadequado ou de resposta insuficiente ao tratamento ndo
corticoide, independentemente de terem uma lente facica ou pseudofacica. A recomendagdo considerou questdes
relativas ao direito de igualdade de tratamento, necessidades ndo atendidas e tamanho da populagao desassistida
(pacientes facicos com lente ocular natural), mesmo na auséncia de uma evidéncia de custo-efetividade do
implante intravitreo de dexametasona comparado a terapia antiangiogénica, normalmente solicitada.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldégico: Foram detectadas 3 tecnologias para compor o esquema terapéutico
do edema macular diabético em adultos. Sdo 3 anticorpos monoclonais inibidores do crescimento do endotélio
vascular (VEGF): brolucizumabe, faricimabe e tarcocimabe tedromer, sendo que o segundo apresenta também agdo
anti-angiopoietina 2 (Ang-2). O brolucizumabe e faricimabe estdo registrados na FDA e EMA desde 2022. O
tarcocimabe estad em fase 3 e pode apresentar resultados dos ensaios a partir de 2023.

Consideragoes finais: Adicionalmente as evidéncias clinicas de qualidade, a avaliagdo de custo-minimizagdo possui
e a andlise de impacto orgamentario possuem incertezas em relagdo a definicdo de custos e cendrios de
comparag¢do, mas que sugerem dominancia do Implante biodegradavel de dexametasona para tratamento do
edema macular diabético sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude.

Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Publica n2 09/2022 de 13 a 26 de fevereiro 2022 e duas pessoas se
inscreveram, ambas representantes de associacdes de pacientes. A definicdo dos representantes titular e suplente
foi determinada por decisdo consensual entre o grupo de inscritos. A representante leu trés relatos de pacientes
gue possuem edema macular diabético e recorrem ao DEXi. Os trés pacientes iniciaram o tratamento com um
antiangiogénico e, apds o uso do DEXi, apresentaram melhora dos sintomas e o alcance de maior qualidade de vida.
Nenhum deles manifestou eventos adversos apés o uso do implante.

BOVERNG FEDERAL

%3 Conitec el L XY

URIAD £ ACCOMETRUGAD



Recomendacgao Preliminar: Os membros do plenario, presentes na 1182 Reunido ordindria da Conitec, no dia 03 de
maio de 2023, deliberaram por unanimidade encaminhar para a consulta publica com recomendacao favordvel a
incorporacdo do implante biodegraddvel de dexametasona para o tratamento do edema macular diabético (EMD)
em maiores de 18 anos no SUS.

Consulta Publica: Realizada no periodo de 03 de julho a 24 de julho do presente ano, teve 62 contribuicdes de
carater técnico-cientifico e 146 respostas tidas como de experiéncia ou opinido. As contribui¢Ges recebidas na
consulta publica sobre o relatério que avalia a proposta de incorporacdo do Implante biodegradavel de
dexametasona para o tratamento do edema macular diabético (EMD) em maiores de 18 anos no SUS foram
majoritariamente favoraveis a recomendacdo preliminar da Conitec, de incorpora¢do. Nado foram adicionadas na
consulta publica, referéncias que alterassem a andlise da evidéncia apresentada no relatdério, apenas atualizacao
pelo demandante.

Recomendacao Final: Os membros do plenario, presentes na 1212 Reunido ordindria da Conitec, no dia 02 de
agosto de 2023, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacdo do implante biodegraddvel de
dexametasona para o tratamento do edema macular diabético (EMD) em maiores de 18 anos conforme Protocolo
Clinico do Ministério da Salde, sob registro de deliberagcdo 840/2023. Para tal recomendacdo, levou-se em
consideracdo, entre outros fatores, que hd economia de recursos em todos os cendrios analisados e que os estudos
demostraram que o beneficio clinico do implante de dexametasona é maximizado para algumas populagdes, que
atualmente encontram-se desassistidas ou subtratadas devido a auséncia de uma opg¢ao de corticoterapia no
ambito do SUS.

Decisdo: Incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS, o implante biodegradavel de dexametasona para
o tratamento do edema macular diabético em maiores de 18 anos, conforme Protocolo Clinico do Ministério da
Saude, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 193, se¢do 1, pagina 143, em 9 de outubro de 2023.

Compéndio Econémico:

Compéndio Economico

RS 2.891,93 (PMGV 18%) em

P CMED

reco 15/08/2023
Preco final proposto para incorporagdo [RS 1.808,86
Desconto sobre preco CMED 37,5% (PMVG18%)

Custo ano 1 =RS$ 5.155,25
Custo anual da fase de manutencgdo = RS 1.808,86

RCEI final -ACM
381.211 pacientes em 5 anos* (epidemioldgico)
20.913 pacientes em 5 anos (demanda aferida)

RS -4.356.465 - 12 ano (economia/dem aferida)
RS - 16.195.259 - Em 5 anos (economia/dem aferida)

Custo de tratamento por paciente

Populagdo estimada

Impacto orgamentario
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4 INTRODUCAO
4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

Pacientes com DM por longo periodo ou que falharam em controlar a doenga apresentam risco de
desenvolver complicacdes graves (5). O principal fator desencadeador de complicacGes relacionadas a DM é a
hiperglicemia crénica e seu tempo de duragdo. O acometimento da vasculatura de diferentes calibres ocorre
com a progressdo da doenga (3, 5). Macroangiopatias comprometem o sistema nervoso central, as artérias
coronarianas e os membros inferiores. As microangiopatias acometem principalmente a retina, o glomérulo

renal e os nervos periféricos (5, 6).

A retinopatia € uma manifestacdo do diabetes na forma de lesdo de érgdos-alvo (7). O mecanismo
fisiopatoldgico é classicamente descrito como uma disfungdo da microvasculaculatura retiniana, mas
evidéncias crescentes sugerem que a neurodegeneracdo da retina precede o envolvimento vascular e
contribui para o seu aparecimento (8). O aumento da vasopermeabilidade resulta em espessamento da retina
e/ou depdsitos lipidicos, chamados de exsudatos duros ou lipidicos. Quando esses eventos ocorrem na
macula, instala-se o edema macular diabético (EMD), levando ao risco de perda visual central. O EMD pode
ocorrer tanto nas fases ndo-proliferativas na retinopatia diabética, ou em estagios mais avancados da

retinopatia.

Edema macular clinicamente significativo (EMCS) é o termo comumente usado para descrever o
espessamento retiniano e/ou exsudatos duros que envolvem o centro da macula ou ameagam envolvé-lo (ver
detalhes na Figura 1). Pacientes com EMCS devem ser tratados imediatamente, particularmente quando o
centro da macula estd afetado ou as alterages estdo muito préximas ao centro. O EMCS é subdividido em (1)

edema macular

4.1.1 Epidemiologia do Diabete Melito e suas complicagdes oculares

O cendrio brasileiro destaca-se na epidemiologia do diabetes, com prevaléncia bastante acima da média
mundial. O Brasil consta no ranking dos 10 paises com maior prevaléncia de diabetes, estando em sexta
posicdo. Em 2021, estimou-se que 15,7% da populagdo adulta (20-79 anos) brasileira era portadora de

diabetes, com projecdo de 23,2% em 2045 (12).

A retinopatia diabética é uma complicacdo do Diabete Melito, sendo a principal causa de cegueira em
pessoas em idade laboral (13). A prevaléncia mundial estimada de retinopatia diabética em adultos diabéticos
acima de 40 anos é de 34,6%, o equivalente a 4,2 milhdes de pessoas (8). No Brasil, a incidéncia da retinopatia

diabética é de 24% a 39% na populagdo diabética (14).

O desenvolvimento de complicacGes oculares esta fortemente relacionado ao tempo de diabetes. Apds

15 anos do estabelecimento do diabetes, cerca de 10% das pessoas desenvolvem perda visual grave, e cerca
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de 2% se tornam cegas. Aos 20 anos de doenca, estima-se que mais de 75% dos pacientes tenham alguma
forma de retinopatia diabética (15). Segundo dados do ATLAS VISION, publicado pela IABP (International
Agency for Blindeness Prevention), em 2020, o Brasil apresentava uma estimativa de quase 29 milhGes de
pessoas com perda de visdo, das quais 1,8 milhdo ja estavam cegos resultando em uma prevaléncia de cegueira

em adultos no Brasil de 2,57% (16).

Infelizmente, como o diagndstico do diabetes tipo 2 pode ocorrer tardiamente apds o inicio da doenga,
observa-se que cerca de 30% destes pacientes ja poderdo apresentar algum grau de retinopatia ao diagnéstico
(8). Ainda, até 3% dos pacientes diagnosticados com diabetes apds os 30 anos de idade, apresentardo
retinopatia severa ou edema macular diabético ja presentes, antes do diabetes melito ser diagnosticado (17).
Os dados mostram que a principal causa de perda visual na populacdo diabética é o edema macular diabético

(EMD), que ocorre em uma incidéncia anual de 2,19% (9).

4.1.2 Edema Macular Diabético (EMD)

Os processos patoldgicos que desencadeiam o EMD sdo complexos e a sua sequéncia exata ainda ndo
é completamente compreendida. Entretanto, sabe-se que dois mecanismos fundamentais estdao envolvidos:

angiogénese e inflamagao.

A angiogénese é secunddria ao aumento da expressdo de VEGF (do inglés, vascular endothelial growth
factor). O VEGF é a principal molécula envolvida na perda da ruptura da barreira hemato-retiniana, que por sua vez
causa a exsudacgdo e espessamento macular (18). Mais especificamente, a perda da barreira hemato-retiniana leva
ao influxo anormal de fluido para a retina neurossensorial, que excede a capacidade de retirada do mesmo, gerando
o acumulo residual de fluido nas camadas da macula. A patogénese é desencadeada pela hiperglicemia, levando a
uma série de mudangas metabdlicas que culminam na ativacdo do VEGF. Fatores inflamatdrios e o surgimento de

areas de isquemia levam ao aumento da sintese de VEGF, perpetuando o processo.

A introducdo de drogas anti-VEGF e de corticosteroides no tratamento contribuiu para um maior
conhecimento da fisiopatologia do EMD. A injecdo intravitrea de antiVEGF melhora a visdo em olhos com EMD,
mas o efeito relativo depende do quadro prétratamento (20). Cerca de 30% dos pacientes sao resistentes as
injecOes de anti-VEGF, o que levou pesquisadores a considerarem a inflamag¢do como alvo terapéutico (18).
Por isso, o uso de corticoide como escolha terapéutica foi considerado e se mostrou efetivo, conforme descrito

adiante.

Diagndstico do EMD
A avaliacdo do paciente diabético deve ocorrer sistematicamente, na forma de rastreamento. A

avaliacdo ocular inicial do paciente diabético consiste em uma avaliacdo oftalmoldgica completa, com foco
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nas alteragdes tipicas do diabetes. Devem ser realizados: acuidade visual, biomicroscopia em lampada de
fenda, exame pupilar, medida da pressado intraocular, e fundoscopia (polo posterior, retina periférica e vitreo,
sob dilatacdo pupilar). A avaliacdo estereoscépica de polo posterior em lampada de fenda é o método
recomendado para o exame fundoscdpico, no qual o oftalmologista examina a macula e verifica a presenga
de edema (8). Apds a avaliagdo inicial, o rastreamento subsequente consiste em exame fundoscdépico ou
retinografia, no caso de rastreamento por telemedicina (3). A tomografia de coeréncia dptica (OCT, do inglés

Optical Coherence Tomography) é o exame auxiliar de escolha para o diagndstico e acompanhamento do EMD.

Na pratica clinica, os oftalmologistas frequentemente baseiam-se no OCT para tomada de decisdes,
incluindo decisGes relativas ao tratamento do EMD. Mudancas na espessura macular central medidas pelo

OCT sao marcadores Uteis para monitorar a resposta terapéutica do paciente.

Tratamento do EMD

O recente Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) em Retinopatia Diabética do Ministério da
Saude recomenda a fotocoagulacdo por laser e o tratamento farmacoldgico de anti-VEGF intravitreo
(aflibercepte ou ranibizumabe), associado ou ndo a fotocoagulacdo a laser, para o tratamento de EMD (14). A
utilizacdo da fotocoagulacdo a laser é descrita como conveniente na pratica médica, devido a reducdo da
necessidade de visitas de acompanhamento e menor nimero de aplica¢des, e pelo beneficio significativo na
reducdo da perda visual. O documento reconhece que o laser em associacdo ao anti-VEGF ndo prové melhora
dos resultados visuais comparado ao anti-VEGF somente, mas pode ser usado para maior comodidade
terapéutica (diminuir nimero de injecbes de anti-VEGF). Sugere também a possibilidade de cirurgia
(vitrectomia via pars plana) para casos de tragdo vitreo-macular, apesar do momento ideal para cirurgia ndo

ser bem estabelecido.

Na pratica atual, em termos globais, diretrizes apontam trés opg¢des terapéuticas para o tratamento do EMD

(8, 22):
® Fotocoagulagdo a laser;
® Terapia com anti-VEGF intravitreo;

® Terapia com corticosteroide intravitreo de liberagdo lenta

A aplicacdo focal de laser nas areas de vazamento capilar, associada ao controle glicémico, era o melhor
tratamento disponivel até a década de 2000. Desde a disponibilidade de drogas intravitreas e de inUmeros
estudos clinicos com as mesmas, a fotocoagulagdo focal vem sendo indicada como tratamento associado, e

ndo como monoterapia primaria.

O uso de corticoide intravitreo é recomendado no tratamento do EMD, o qual bloqueia a producdo de

mediadores inflamatdrios, inibe a leucostase, e aumenta a funcdo de barreira vascular endotelial (24, 25).
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Corticosteroides intravitreos de liberacdao lenta foram desenvolvidos com o objetivo de reduzir o nimero

frequente de aplicagdes e minimizar os eventos adversos, como o aumento da pressdo intraocular.

Existem pacientes com EMD que apresentam beneficio adicional com a terapia com corticosteroide. O
conhecimento destes grupos permite a indicagdo de um tratamento individualizado, com potencial de maior
resposta clinica, menor dispéndio de recursos, e menor risco de complica¢des sistémicas. Sao eles: pacientes
com resposta insuficiente a terapia com anti-VEGF (8); pacientes adultos com eventos tromboembélicos

recentes (26); pacientes adultos com vitrectomia prévia (27, 28).

4.2 Breve Historico de Submissdo da Demanda

Os membros do plenario presentes na 922 reunido ordinaria da Conitec, no dia 04 de novembro de 2020,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo, no SUS, do implante biodegraddvel de
dexametasona para tratamento de pacientes com edema macular diabético ndo responsivos a terapia prévia com
anti-VEGF. Foi considerado que ainda ha alguns aspectos nao esclarecidos sobre a pratica clinica no cuidado do
EMD, como o limiar de ineficacia ou insucesso terapéutico com anti-VEGF e que faltam evidéncias cientificas que
indiguem se a tecnologia avaliada seria substitutiva para os anti-VEGF ou se deveria ser criada uma segunda linha
para o cuidado do EMD. Reiterou-se que as evidéncias avaliadas no relatdrio técnico ndo foram consideradas
robustas o suficiente para a tomada de decisdo em favor da incorporacdo do implante biodegradavel de
dexametasona em casos de ineficacia terapéutica com anti-VEGF, que foi a proposta apresentada pelo
demandante. Ademais, ndao foram adicionadas na CP referéncias que alterassem a analise das evidéncias

apresentadas no relatério preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 570/2020.

4.3 Necessidades ndo atendidas

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas em Retinopatia Diabética recomenda a fotocoagulagao por
laser e o tratamento farmacoldgico de anti-VEGF intravitreo (aflibercepte ou ranibizumabe), associado ou nédo
a fotocoagulagdo a laser como tratamentos para o EMD (14). De acordo com o documento do Ministério da
Salde o tratamento intravitreo com aflibercepte ou ranibizumabe é superior ao laser quanto ao ganho de
acuidade visual, e portanto indicado como primeira opgao de tratamento para o EMD. Ambos sdo ofertados

via assisténcia oftalmoldgica no SUS (14).

Ainda, de acordo com o PCDT, a associacdo do laser ao anti-VEGF ndo demonstrou beneficio incremental
em ganho de acuidade visual, em relacdo a monoterapia com antiVEGF, mas sua utilizacdo é justificada na
pratica médica pela conveniéncia (reduc¢do da necessidade de visitas de acompanhamento e menor nimero
de aplicacGes).
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No entanto, de acordo com literatura, alguns grupos de pacientes nao se beneficiam do tratamento com anti-

VEGF e poderao apresentar uma melhor resposta terapéutica ao implante intravitreo de dexametasona:
* Pacientes que ndao tém resposta satisfatdria ao tratamento com o antiangiogénico.
* Pacientes com eventos tromboembdlicos recentes.
* Pacientes com histdria prévia de vitrectomia.

* Pacientes que moram longe dos centros de referéncia, que podem ter dificuldade na adesdo ao regime

terapéutico.

Em resumo, o PCDT vigente recomenda como tratamento farmacolégico somente o uso de anti-VEGF
intravitreo, associado ou ndo a fotocoagulacdo a laser, para o tratamento de EMD (14). Neste protocolo, ainda
ndo consta a opcdo terapéutica relacionada a dexametasona intravitrea de liberacdo controlada. Pacientes
diabéticos acometidos pelo EMD compreendem uma populacao heterogenia, com diferentes comorbidades e
situacGes socioeconOmicas distintas que devem ser levadas em consideracdo na escolha do melhor
tratamento. Assim, um arsenal terapéutico limitado, sem a opc¢ao do implante de dexametasona intravitreo,
deixa de assistir pacientes que atualmente se encontram em tratamento sub-6timo, ou sem opcdes
terapéuticas e poderiam apresentar melhora da acuidade visual com a corticoterapia de liberacdo lenta,

impactando positivamente a qualidade de vida da populacao.

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O implante biodegradavel de dexametasona(OZURDEX®), glicocorticosteroide sintético, com agdo anti-
inflamatdria indicado para o tratamento do edema macular diabético, edema da macula apds oclusdo de ramo da
veia retiniana ou oclusdo de veia retiniana central, e processos inflamatérios da parte posterior dos olhos, como

uveites de origem nao infecciosa (43).

O implante biodegradavel de dexametasona (DEXi) apresenta-se carregado em um sistema de aplicador de
uso Unico, estéril, sem conservantes, para ser injetado por via intravitrea. Cada implante contém 0,7 mg de
dexametasona através de um polimero sélido, NOVADUR, em um sistema de liberacdo por matriz de polimero
biodegradavel (37). A matriz polimérica intravitrea se degrada lentamente em 4acido latico e glicélico, o que significa
gue quando o agente ativo é absorvido, os produtos de degradacgdo serdo agua e diéxido de carbono, ndo deixando

residuos no olho.

O QUADRO1 apresenta a descrigcdo técnica do implante biodegradavel de dexametasona. No Brasil, a sua

aprovacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ocorreu em 2020 (16).

QUADRO1-Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia.
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Tipo

Principio ativo
Nome comercial
Apresentagao

Detentor
registro

Fabricante

Indicagdao aprovada
na Anvisa

Indicagdo proposta

Posologia e Forma
de Administracao

Medicamento

dexametasona

OZURDEX®

0,7 MG IMPL IVIT BL APLIC CT

ALLERGAN PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA. (CNPJ 43426626/0001-77)

Allergan Pharmaceuticals Ireland Westport - Irlanda

Tratamento do edema da madcula apds oclusdo de ramo de veia retiniana (ORVR) ou de
oclusdo de veia retiniana central (OVRC).

- Tratamento de processos inflamatérios da parte posterior dos olhos, como a uveites de
origem nao infecciosa.

- Tratamento de edema macular diabético.. Registro: 101470176 (Validade: 07/2025).

tratamento do edema macular diabético.

A posologia recomendada é de 0.7 mg de dexametasona (1 implante de OZURDEX®) por
olho, para o tratamento de edema macular (ORVR ou OVRC), para processos inflamatérios

da parte posterior do olho e para o tratamento de edema macular diabético.

Patente Patente primdria (API) - ndo aplicavel Patente secunddria - Método de fabricagdo (expires

on Apr 2025) Método de fabricacdo DIV (expires on 07/2025)

Fonte: Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria  (ANVISA). Ozurdex Buldrio eletrdnico.
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/detalhe/688408 ?nomeProduto=0OZURDEX . Acesso em 15 de janeiro de 2023..

Contraindicagbes: A)Pacientes com infec¢Ges oculares ou perioculares ativas ou suspeitas incluindo a maioria das
infecgdes virais da cérnea e conjuntiva, como ceratite epitelial ativa por herpes simples (ceratite dendritica), vacinia,
varicela, infecgbes por micobactérias e doencas fungicas. B)Hipersensibilidade a dexametasona ou a outros
corticosteroides, ou qualquer dos componentes deste produto. C)Pacientes com glaucoma avangado. D)Pacientes
afacicos com ruptura da cdpsula posterior do cristalino. E)Pacientes com olhos com lente intraocular de camara
anterior (ACIOL), lente intraocular fixada na iris ou com fixagdo escleral e quando houver ruptura de capsula

posterior do cristalino.

Cuidados e Precaugbes: OZURDEX® é para ser utilizado somente por injegdo intravitrea.
Efeitos da injecdo intravitrea : Injecdes intravitreas foram associadas com endoftalmite, inflamagdo ocular,
aumento da pressao intraocular e deslocamentos de retina. Técnicas de injec¢do assépticas apropriadas devem ser
sempre utilizadas. Além disso, os pacientes devem ser monitorados apds a inje¢do para possibilitar o tratamento
precoce, caso ocorra uma infec¢do ou aumento da pressao intraocular. Os pacientes devem ser orientados a relatar
quaisquer sintomas sugestivos de endoftalmite ou qualquer um dos eventos acima mencionados, sem demora.
Risco de migragcdo do implante: Pacientes com rotura de capsula posterior do cristalino (por exemplo, devido
cirurgia de catarata) ou que tenham uma abertura na iris para a cavidade do vitreo (por exemplo, devido a
iridectomia) tém risco de migragao do implante para a camara anterior. A migra¢do do implante para a camara
anterior pode levar a ocorréncia de edema de cdrnea. O edema de cérnea persistente e severo pode levar a
necessidade de transplante de cdrnea. O acompanhamento regular desses pacientes permite o diagndstico precoce
no caso de migrag¢do do dispositivo.
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Efeitos potenciais dos corticosteroides : O uso prolongado de corticosteroides foi associado com ocorréncia de
catarata subcapsular posterior, aumento da pressdo intraocular, glaucoma e pode intensificar a instalacdo de
infeccGes oculares secundarias por bactérias, fungos ou virus. Corticosteroides devem ser utilizados com cautela
em pacientes com antecedentes de herpes simples ocular e ndo devem ser utilizados em infeccdo ocular ativa por
herpes simples.

Gestagdo e Lactagdo: Categoria de risco na gravidez: C.

A seguranca do uso de OZURDEX® em mulheres gravidas ou que estejam amamentando nao foi estabelecida. Ndo
ha estudos adequados sobre o uso da dexametasona em mulheres gravidas. Efeitos teratogénicos: Os
corticosteroides geralmente sdo teratogénicos em animais de laboratério quando administrados por via sistémica
em doses relativamente baixas. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva. O risco potencial em
humanos nao é conhecido.

N3o se sabe se a administra¢do intraocular de corticosteroides pode resultar em absorcao sistémica suficiente para
produzir quantidades detectaveis no leite humano. Foram detectados baixos niveis de dexametasona apés a
administragdo intraocular de OZURDEX® em animais ndo gestantes.

OZURDEX® deve ser utilizado durante a gestagdo apenas se o potencial beneficio para a mae justificar os potenciais
riscos para o feto. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Pacientes idosos: Nao foram observadas diferengas de seguranca e eficacia entre pacientes idosos e adultos.
Pacientes pediatricos : A eficicia e seguranca de OZURDEX® ndo foram estabelecidas na populag¢do pediatrica.
Interferéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Os pacientes podem apresentar borramento
transitorio da visdo apds receber a inje¢do intravitrea. Nestes casos, o paciente deve aguardar até a visdo se
recuperar antes de dirigir ou usar maquinas.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: N3o foram realizados estudos especificos de interagdes medicamentosas

5.1 Prego proposto para incorporagao

O valor proposto para a incorporacdo é de RS 1.808,86 por implante, resultado com desconto de 50,32%
no Preco Fabrica de R$3.640,99 com ICMS 17%.

QUADRO2-Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentagao Precgo unitario proposto Pregco Maximo de Preco médio do BPS/Siasg

pelo demandante? Venda ao Governo
(PMVG 0%)?

dexametasona, concentragao: 0,7
mg, forma farmaceutica: implante

o . RS 1.808,86 RS 2.371,38 R$2.607,80
oftalmico,caracteristicas

adicionais: ¢/ sistema de aplicacdo

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié.

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 0%, da Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED) - disponivel em: <
file:///C:/Users/Usuario/Downloads/lista_conformidade_pmvg_2023_02_v1.pdf >. Consulta realizada em 09/02/2023.

3 preco apresentado no Banco de precos e Siasg, http://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf

5.2 Custo do tratamento

A posologia recomendada de OZURDEX® é de 0,7 mg (1 implante) por olho, para o tratamento do edema
da macula apés oclusdo de ramos de veia retiniana ou de oclusdo de veia retiniana central, para processos
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inflamatdrios da parte posterior do olho como uveites de origem ndo infecciosa e para o tratamento do EMD (43).
A melhora da acuidade visual por agdo do medicamento inicia-se dentro dos dois primeiros meses apds a aplicacdo
e dura aproximadamente 30 a 90 dias apds seu inicio segundo a evolugdo do paciente. A reaplicacdo é recomendada
a critério médico segundo a evolucdo do paciente — recorréncia do edema macular ou do processo inflamatdrio, ou

aproximadamente a cada 6 meses (43).
Assim com base na estimativa apresentada os custos de tratamento sao mostrados no QUADRO 3.

QUADRO 3. Custo anual do tratamento com o Implante biodegradavel de dexametasona para pessoas com
Edema macular diabético acima de 18 anos de idade.

Prego Quantidade

s uantidade
unitario Q Custo anual do anual do Custo anual do
anual do

Posologia proposto tratamento medicamento tratamento (anos

medicamento

(ano 1) (ano 1) (anos subsequentes)

subsequentes)

pelo
demandante

dexametasona,
concentragao: 0,7 mg,
forma implante
oftalmico,

1 Ano-calendario correspondente a 52 semanas.

RS 1808,86 2,85 R$5155,25 1 R$1808,86

6 ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

A pergunta de pesquisa estruturada pelo demandante para nortear sua revisao da literatura é detalhada

no QUADRO 4.

QUADRO 4. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacao e desfechos) elaborada pelo demandante.

Populagdo \ Adultos (> 18 anos) com edema macular diabético

Intervengio (tecnologia) implante intravitreo de dexametasona 0,7mg

Comparador Placebo , Anti-VEGF (aflibercepte 2mg, ranibizumabe 0,5 mg ou bevacizumab) e
fotocoagulacdo a laser

Desfechos (Outcomes) efetividade clinica (mensurada através de espessura de retina e acuidade visual) e
seguranca.

Tipo de estudo ECRs fases Il a IV

6.1 Pergunta de pesquisas

Pergunta: “O uso do implante intravitreo de dexametasona é seguro e efetivo no tratamento de adultos com edema

macular diabético, como opg¢do terapéutica no SUS?”

Importante frisar que o estudo trouxe também critérios de exclusdo, onde adultos maiores de 18 anos com
outras retinopatias, ensaios sem comparadores ou de braco Unico e ECRs de fase | e estudos ndo randomizados,

foram excluidos.
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6.2 Busca por evidéncias

De acordo com o demandante, as buscas foram realizadas no dia 20 de agosto de 2021 e posteriormente
confirmadas em fevereiro de 2023 pelo técnico do Dgitis, sem novas evidéncias. A estratégia de busca considerou
palavras indexadas (MeSH no PubMed e Cochrane CENTRAL e EMTREE no EMBASE) e sinbnimos para a populagdo
de interesse e intervengdes. Como ndo havia certeza acerca da existéncia de ensaios clinicos randomizados (ECR)
prévios, ndo foi usado filtro de delineamento, de forma a jd mapear estudos ndo randomizados, caso os mesmos

fossem necessarios.

Ap0s realizacdo das buscas, procederam-se a exclusdo de duplicatas e a primeira fase de sele¢do dos
estudos através de leitura de titulos e resumos. Artigos completos selecionados na primeira fase, incluindo os
potencialmente elegiveis e incertos, foram revisados por dois pesquisadores, que fizeram a avaliacdo definitiva
de sua elegibilidade. Resumos de congressos foram avaliados caso a caso quanto a existéncia de dados
relevantes ndo publicados em artigos completos. Discordancias no processo de selecdo foram resolvidas por

consenso.

A busca na literatura resultou em um total de 2704 registros, oriundos de trés diferentes fontes:

* 1.603 registros provenientes da busca sistematica no Embase;
* 874 registros provenientes do MEDLINE e
* 227 registros provenientes da Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Apds a remocgdo das duplicatas, 1.790 registros Unicos foram avaliados por titulo e resumo. Desses, 27
registros foram avaliados na forma de documento completo. Na fase de avaliacdo do texto completo, dois registros
foram excluidos por tratarem de populagdo mista (ndo apenas com edema macular diabético), 8 registros usavam
outras intervenc¢des que ndo o uso anti-VEGF ou fotocoagulagdo, 12 ndo eram ensaios clinicos randomizados e
outro com n amostral menor do que 20. Sendo assim, um total de 4 ECRs foram selecionados para serem incluidos

[Callanan e col. 2017 (48), Ozsaygili e col. 2020 (49), Mishra e col. 2020 (50) e o estudo MEAD (51)].

Cada uma dessas revisdes foi descrita individualmente, com detalhamento do objetivo, do desenho e dos
principais resultados. Tendo em vista que ndao houve a priorizacdao de revisdes com escopos diferentes, melhor
qualidade metodoldgica e/ou maior atualizagdo das buscas na literatura, o relato dos resultados ficou repetitivo.
Nesse contexto, a busca na literatura foi atualizada no dia 10/02/2023 n3o tendo retornado nenhuma nova

publicagao.

6.3 Avaliagdo do risco de viés das evidéncias

A qualidade metodolégica avaliada por meio da ferramenta revisada de avaliagdo do risco de viés da
Colaboragdo Cochrane (56) (Rob 2.0) para cada ECR incluido estd apresentada detalhadamente nas Figura 11
e Figura 12, a seguir. Todos os estudos apresentaram baixo risco de viés para os dominios de enviesamento
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devido a desvios das intervengdes pretendidas e dados ausentes. O critério relacionado a randomizacdo e
alocacdo dos sujeitos em 2 estudos foram classificados como alto risco pois ndo relataram como foi feita a
randomizacdo (50) e/ou sigilo da alocacdo (49, 50), o que pode impactar os resultados. Quanto ao dominio de
medidas do desfecho, um estudo (48) foi classificado como alto risco de viés por ter desenho de ECR open-
label e, portando, ndo apresentava cegamento dos investigadores; enquanto outro (50) ndo deixou claro quem
estava cego no estudo, se eram os operadores ou examinadores. Quanto ao dominio sobre selecdo dos
resultados, dois estudos (49, 50) apresentaram alguma preocupacao pois nao foram feitos registros prévios,

nao sendo possivel verificar o que haviam sido planejados a priori como desfechos.

Figura 1. Grafico percentual da avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos através da ferramenta RoB 2.0.

As percentage (intention-to-treat
Overall Bias

Selection of the reported result

Measurement of the outcome

S
|
T ——
Mising outcome data I ——
Deviations from intended interventions .

T —

Randomization process

o
=
o

20 30 40 50 60 70 80 90 100

= Low risk Some concerns M High risk

Figura 2. Avaliacdo individualizada do risco de viés dos estudos incluidos através da ferramenta RoB 2.0.

01 D2 D3 D4 D5 Overall
' Callanan ecol 2047 Crwrdex Ranbzumad 8ovA : 90000 O O .«
2 MED Crurdex Placebo 8OVA 1 0000 . | someconcems
3 Orsygiie col.2020 Grurdex Afbercept BOVA 1 OO e . Qv
4 Mishr3 0l 2020 Ceurdex Ranibzum® Bova 1 e e 0 .
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D2  Deviations from the intended inte:
D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome

DS Selection of the reported result
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6.4 Sintese de resultados dos estudos

O uso do implante intravitreo de dexametasona (OZURDEX®) para o tratamento do EMD foi avaliado por
meio de uma revisdo sistemdtica da literatura ampla. As evidéncias encontradas para responder a pergunta de
pesquisa do dossié sdo trés ECRs de comparacdo direta aos anti-VEGFs (aflibercepte e ranibizumabe), atualmente
incorporados ao SUS, padrao de tratamento do EDM e um artigo compreendendo dois ECRs idénticos que permite
a comparacgao com fotocoagulagao a laser, técnica também disponivel atualmente segundo o PCDT de retinopatia
diabética. Trata-se do nivel de evidéncia desejavel, por trazerem maior qualidade metodoldgica. A avaliacdo da
qualidade metodoldgica dos ECRs foi realizada e os riscos de vieses foram descritos sendo de baixo risco em sua
maioria.

O estudo Callanan e colaboradores (48) demonstrou que o tratamento do EMD com o implante de
dexametasona 0,7 mg, a cada 5 meses é nao inferior ao tratamento com ranibizumabe na variagdo média do BCVA
(desfecho primario) em relacdo ao baseline nos 12 meses de seguimento do estudo, de acordo com o critério
previamente estabelecido. A diferenca de 3,26 letras no desfecho BCVA e todo o intervalo de confianga entre os
grupos tratados (IC 95% -4,74; -1,88) permaneceu abaixo da margem de 5 letras, definida previamente como
margem de ndo inferioridade, baseada em quatro estudos anteriores de degeneracdo macular e retinopatia
diabética (56-59). A mediana do numero de inje¢des de dexametasona foram 3 e de inje¢Ges de ranibizumabe
foram 9, no periodo avaliado, retificando a maior comodidade posolégica do implante de dexametasona que pode
contribuir para uma maior aderéncia e menor utilizacdo de recursos, considerando as condi¢des do sistema de
saude. Em relacdo aos desfechos de seguranca avaliados, verificou-se incidéncia de catarata em aproximadamente
30% do grupo tratado com a dexametasona, considerado um perfil de seguranca aceitavel pelos autores tendo em

vista o carater manejdvel da catarata e a recuperac¢do da acuidade visual dos pacientes apds a cirurgia.

Os resultados apresentados pelo estudo de Ozsaygili & Duru (42) demonstraram aumento maior em acuidade
visual média no grupo de tratamento com aflibercepte (P< 0,01), nos 12 meses de seguimento, ajustando por
valores do baseline. No final do 122 més, a diferenga no resultado de BCVA entre os tratamentos foi de 2,9 letras
na escala ETDRS (DEXi = 6,4 letras; ranibizumabe = 9,3 letras; P=0,003). No entanto, os autores concluiram que o
tratamento com aflibercepte foi equivalente ao tratamento com a dexametasona, uma vez que a diferenga em
BCVA nio é clinicamente significativa considerando a escala ETDRS onde um minimo de 3 letras é necessario para
significar uma melhora na acuidade visual. O grupo que recebeu dexametasona, precisou de significativamente
menos injecbes do que o grupo tratado com aflibercepte (2,6 vs 7,2 respectivamente, P=0,001) refor¢cando

novamente os beneficios posoldgicos desse tratamento.

Mishra e colaboradores (50) concluiram que ambos o implante intravitreo de dexametasona e a injecdo
intravitrea de ranibizumabe demonstraram seguranca e eficacia em melhorar a BCVA e diminuir a espessura da
macula central em pacientes com EMD. A compara¢do entre o resultado de BCVA, entre os dois grupos de

tratamento do estudo, quando convertidos em numeros da escala ETDRS, demonstrou uma média de ganho de
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16,5 letras aos 4 meses com ranibizumabe versus a média de ganho de 17 letras no grupo tratado com a

dexametasona. Porém o curto periodo de seguimento foi avaliado como uma limitacao do estudo.

A incidéncia geral de EAs relacionados ao tratamento foi maior nos grupos que receberam o implante
intravitreo de dexametasona nos estudos incluidos devido a ocorréncia de aumento na PIO e catarata, eventos

adversos comumente manejados pelos oftalmologistas.

O estudo MEAD (51), o mais robusto encontrado na presente revisao sistematica, compreendeu dois estudos
clinicos randomizados de fase Ill idénticos para os quais seus resultados consolidados mostraram melhora
significativa na acuidade visual dos pacientes tratados com o implante intravitreo de dexametasona, que se
manteve durante toda duracdo do estudo, quando comparado ao grupo placebo (para o qual o Unico tratamento
permitido foi a fotocoagulagdo a laser), além da cirurgia de catarata quando necessario. Assim o desfecho primario
de melhora de acuidade visual maior ou igual a 15 letras a partir da linha de base até o final do estudo, foi atingido.

Os autores concluiram que o perfil de seguranca foi aceitdvel e consistente com o que ja havia sido reportado.

Os 4 ECRs abordados no dossié apresentam a nao inferioridade do implante intravitreo de dexametasona
guando comparado as op¢des farmacolégicas disponiveis hoje no PCDT de retinopatia diabética, o ranibizumabe e
o aflibercepete. Ademais, a tecnologia em questdo demostrou superioridade quando comparado ao tratamento
apenas com fotocoagulacgdo a laser, técnica também recomendada no atual PCDT. Os estudos demostraram ainda
qgue o beneficio clinico do implante de dexametasona é maximizado para algumas populagées, que atualmente
encontram-se desassistidas ou subtratadas devido a auséncia de uma opc¢do de corticoterapia. Por fim, os estudos
concluiram que o perfil de seguranca da tecnologia em avaliagdo é aceitdvel, todavia analises de caso a caso devem

ser realizadas uma vez que ha diminuicdo da seguranga para pacientes com glaucoma e catarata.
6.5 Avaliagdo critica da demanda

Houve coeréncia entre a pergunta PICO, a estratégia de busca e os critérios de inclusdo e exclusdo dos
estudos adotados pelo demandante. A qualidade da evidéncia é boa, ainda que o risco de viés seja alto. Os

resultados em sua maioria sdo de ndo inferioridade, ainda que estudos mostrem o surgimento de eventos adversos.

7 EVIDENCIAS ECONOMICAS
7.1 Avaliagdo econdmica

O QUADRO 5 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e
a avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliagdo

Economica, do Ministério da Saude.

QUADRO 5. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametro ‘ Especificagdo Comentarios
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Tipo de estudo

Custo-minimizagao

Adequado. (desfechos similares)

Alternativas comparadas | Interven¢do: implante intravitreo | Adequado.
(Tecnologia/intervencgio X | de dexametasona
Comparador) Comparador: aflibercepte e
ranibizumabe, fotocoagulagdo a
laser
Populagio em estudo e | Adultos (> 18 anos) com edema | adequado
Subgrupos macular diabético

Desfecho(s) de satide utilizados

ndo inferioridade de eficacia

Adequado parcialmente

Horizonte temporal

1anoe 3 anos

Adequado para ACM

Taxa de desconto

N3o aplicada

Adequado.

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Saude

Adequado.

Medidas da efetividade

acuidade visual melhor corrigida
(BCVA)

Estimativa de recursos

despendidos e de custos

Custo da custo de

acompanhamento e

terapia,
evento

Parcialmente adequado uma vez que ndo
avaliou todos eventos adversos , fracionou as

métodos analiticos de apoio

e sem desoneragdo. Variagdo no
horizonte temporal e no pre¢o de
aquisicdo dos comparadores

adverso. doses e ndo deixou claro a operacionalizagdo.
Unidade monetaria utilizada, | Real (RS) Adequado.
data e taxa da conversdo cambial
(se aplicavel)
Método de modelagem Ndo se aplica -
Pressupostos do modelo N3o se aplica
Anidlise de sensibilidade e outros | Criacdo de cenarios de precos com | Adequado.

7.1.1 Premissas apresentadas pelo demandante:

Considerando os resultados apresentados no dominio clinico, a evidéncia de nao inferioridade de eficacia
entre o implante intravitreo de dexametasona, aflibercepte e ranibizumabe, além da superioridade demonstrada
com relacdo a fotocoagulacdo a laser, foi desenvolvida uma andlise de custo-minimiza¢do para a avaliacdo
econdmica. A justificativa do demandante sugere que uma vez que a revisdo sistematica resultou em estudos que
comprovam a similaridade de eficacia entre o implante intravitreo de dexametasona e as opg¢des mais eficazes

atualmente disponiveis no SUS, os anti-VEGFs.

Para a constru¢do do modelo de custo-minimizac¢do, foram considerados os parametros de Quantidade de
aplicacOes e custos dos tratamentos; Custos de acompanhamento (consulta e exames); Incidéncia e custo de
eventos adversos. O horizonte temporal do cendrio principal (cendrio base) foi de um ano, seguindo o tempo de

seguimento do principal estudo comparativo com anti-VEGF da se¢do de evidéncias clinicas, Callanan e col. (48).
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Esse estudo, porém, possui horizonte temporal relativamente curto, e apenas o ranibizumabe como comparador.
Deste modo, um cendrio adicional, considerando um horizonte temporal de 3 anos, tempo de seguimento do ensaio

clinico de maior duragdo do Ozurdex (o estudo MEAD [51]), também foi adicionado.

Considerando que é pouco usual a utilizagdo de taxa de desconto em estudos de custo-minimizacgdo, e
também considerando o pequeno horizonte temporal do cenario alternativo, optou por ndo empregar desconto.
Tendo em vista que os custos ndo sofrem oscilagdes importantes, no comparativo entre as terapias (isso €, ndo ha
nenhuma terapia com gastos muito mais elevados no 12 ano, com redug¢do grande nos anos subsequentes, em

comparacdo as demais), acreditamos que o emprego de taxa de desconto nessa andlise ndo teria nenhum impacto.
7.1.2 Custos das terapias

A primeira estimativa necessaria para o modelo foi a quantidade de aplicacdes realizadas para cada um dos
tratamentos. Para o cenario principal, baseado no estudo de Callanan e col. (48), foram usados apenas os dados
deste estudo, e, portanto, o Unico comparador considerado foi o ranibizumabe. Nos cenarios adicionais
(alternativos), onde os dados do implante de dexametasona foram baseados no estudo MEAD, foi necessario
estimar a utilizacdo das terapias anti-VEGF baseado em outras fontes, uma vez que o grupo controle no estudo
MEAD era injecao de placebo. Optou-se por seguir as fontes indicadas nos dossiés de incorporacao destas terapias

no SUS (61, 62):

* para ranibizumabe, foram usados os dados do estudo RESTORE (63) para os anos 1 a 3, e assumido que os
anos 4 e 5 repetiriam o que foi observado no ano 3. Observac¢do: Os anos 4 e 5 foram usados na analise de

impacto orcamentario, apresentada na préxima secao.

* para aflibercepte, as informagGes vieram do estudo Protocolo T (64) para os anos 1 e 2, e estudo

ENDURANCE (65), para os anos 3 a 5.

O numero de aplicagGes para cada um dos tratamentos, nos diferentes cenarios, € mostrado na Tabela 1.

Tabela 1. Niumero de aplicagdao de cada terapia, cenario principal

PARAMETRO NUMERO DE APLICACOES FONTE
Cenario 1 ano
Ozurdex 2,85 Callanan(48)
Ranibizumabe 8,7 Callanan(48)
Cenario 3-5 anos
Ozurdex
Ano 1 2,34 MEAD(23)
Ano 2 0,98 MEAD(23)
Ano 3 0,78 MEAD(23)
Ano 4 0,78 Pressuposto
Ano 5 0,78 Pressuposto
Ranibizumabe
Ano 1 7,4 RESTORE(63)/Relatério CONITEC(62)
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Ano 2 3,9 RESTORE(63)/Relatorio CONITEC(62)
Ano 3 2,9 RESTORE(63)/Relatério CONITEC(62)
Ano 4 2,9 Pressuposto/Relatério CONITEC(62)
Ano 5 2,9 Pressuposto/Relatério CONITEC(62)
Aflibercepte

Ano 1 9 Protocolo T(64)/ Relatério CONITEC(61)
Ano 2 5 Protocolo T(64)/Relatorio CONITEC(61)
Ano 3 4,5 ENDURANCE(65)/ Relatério CONITEC(61)
Ano 4 4,5 ENDURANCE(65)/ Relatério CONITEC(61)
Ano 5 3,4 ENDURANCE(65)/ Relatério CONITEC(61)

Nota: Os anos 4 e 5 ndo foram usados nos cendrios de custo-minimizagdo, apenas na andlise de impacto orcamentdrio, apresentada na

proxima segdo.

O valor proposto para a incorporacdo foi de RS 1.808,86 por implante, resultado foram projetados dois cendrios
considerando os custos das demais terapias:

* Cenario 1: valores propostos nos dossiés de incorporagao dos anti-VEGFs, aflibercepte e ranibizumabe (61, 62);

* Cenario 2: valor da APAC estabelecida para os mesmos (cédigo SigTap 03.03.05.023-3).

Assim os custos considerados sdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2. Custos de aquisicdo das terapias em comparacgao

Parametro Valor Fonte
Custo DEXA 0,7mg RS 1.808,86 Proposta Abbvie
Custo ranibizumabe 0,23 ml RS 1.095,00 Proposta Novartis(62)
RS 627,28 SigTap 03.03.05.023-3
Custo aflibercepte R$ 1.100,00 Proposta Bayer(61)
RS 627,28 SigTap 03.03.05.023-3

Apesar da analise com o valor de APAC ser a mais conservadora, julgou-se importante avaliar um cendrio
com os pregos propostos de incorporagdo, uma vez que na realidade estadual esse é o custo que tem onerado o
SUS.

7.1.3 Custos de acompanhamento

Os custos de acompanhamento considerados foram os mesmos custos elencados nos dossiés de
incorporacdo de tecnologias para edema macular diabético (61, 62), isto é: injecdo intravitrea, consulta com
especialista, tomografia de coeréncia dptica, retinografia fluorescente binocular e biomicroscopia de fundo de olho.
Foi considerada a ocorréncia de cada um destes itens por aplicagdo de terapia. Os valores de cada item foram

obtidos no SIGTAP (Tabela 17).

Tabela 3. Custos de acompanhamento
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PROCEDIMENTO VALOR FONTE

Injecdo intravitreo R$82,28 Sigtap 04.05.03.005-3
Consulta R$10,00 Sigtap 03.01.01.007-2
Tomografia de coeréncia éptica R$48,00 Sigtap 02.11.06.028-3
Retinografia

fluorescente binocular R$64,00 Sigtap 02.11.06.018-6
Biomicroscopia de fundo de olho R$12,34 Sigtap 02.11.06.002-0

7.1.4 Eventos adversos

Segundo o demandante o evento adverso considerado de interesse foi a incidéncia de catarata com
necessidade de cirurgia. No cenario de um ano, foram utilizados os dados reportados por Callanan e col. (48). Para
o cendrio de 3 anos, foram utilizados os dados do estudo MEAD (53), tendo sido assumido, de forma conservadora,
que a incidéncia de catarata nas terapias anti-VEGF seria igual ao do grupo placebo do MEAD. Assim como para o

numero de aplicacGes de dexametasona , obteve-se os dados separados por cada ano dentro do horizonte de 3

anos do estudo MEAD. Os parametros obtidos e utilizados no modelo sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Incidéncia da catarata com necessidade de corregao cirdrgica

Cenario 1 ano
Ozurdex

ranibizumabe

Cenario 3 anos
Ozurdex
Ano 1

Ano 2
Ano 3
Total em 3 anos
Anti-VEGF
Ano 1
Ano 2
Ano 3
Total em 3 anos

5,51%
0,83%

8,02%
27,12%
24,06%
59,20%

2,00%
2,40%
2,80%
7,20%

Callanan(48)
Callanan(48)

MEAD (data on file)

MEAD (data on file)

MEAD (data on file)
MEAD(23)

MEAD (data on file)

MEAD (data on file)

MEAD (data on file)
MEAD(23)

Para atribuicdo de valor de cirurgia de catarata, foram localizados dois cédigos no SIGTAP:

a)Facoemulsificagdo com implante de lente intraocular dobrével, cédigo 04.05.05.037-2, valor total RS 771,60.

b)Facoemulsificagdo com implante de

04.05.05.011-9, valor total RS 651,60.

De forma conservadora, considerando a auséncia de dados localizados para quantificar as proporc¢des de cada tipo

de cirurgia no SUS, foi utilizado o valor maior, de RS 771,60.

svsufje

intraocular rigida, cddigo
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7.1.5 Andlise de sensibilidade

As andlises de cenarios foram realizadas para estimar a confiabilidade dos dados e diminuir as incertezas
ocasionadas pela variabilidade dos parametros utilizados. Dessa maneira é possivel refletir a melhor e a pior

situagdo econémica da incorporacdo pleiteada.

Conforme descrito anteriormente, foram considerados os horizontes temporais de 1 e 3 anos, o valor de
aquisicdo dos comparadores (anti-VEGFs) propostos nos dossiés de incorporacdo de aflibercepte e ranibizumabe

(61, 62) e o valor de APAC estabelecida, para os mesmos, como forma de financiamento pelo SUS.

7.1.6 Criticas ao modelo apresentado
O dossié do demandante apresenta os seguintes dizeres:

Ainda que os demais dossiés de incorpora¢do de terapias para edema macular
diabético (61, 62) tenham considerado outros eventos adversos, ndo julgamos
necessdrio. A taxa de endoftalmite reportada no estudo MEAD (portanto, em
periodo de 3 anos) foi 0,6% para o implante de dexametasona e 0% no controle; de
hemorragia vitrea, 6,9% e 7,1%, respectivamente (51). Procedimentos cirtrgicos
para eventos relativos ao aumento de pressdo intraocular também tiveram cifras
muito préximas, de 1,5% no implante de dexametasona e 0,3% no grupo controle;
jé a taxas de descolamento de retina foram idénticas (0,6% em ambos os grupos).
Tendo em vista que nenhum desses eventos teve diferencas relevantes, optamos
por ndo os incluir na andlise. O unico evento com diferenga maior foi o uso de
medicamentos para controle de PIO — no estudo de Callanan, tivemos 39,2% no
implante de dexametasona e 8,2% no ranibizumabe. Porém, o custo de medicagcées
para tal controle é bastante reduzido, de menos de RS 20 por més, considerando
tratamentos topicos necessdrios, ndo representando portanto custos relevantes
para seu manejo na perspectiva do Sistema Unico de Satde.(grifo nosso)

Ao que parece, conforme apresenta¢do do dossié existem outros eventos adversos, que nao foram computados
nas analises de custos. Inclusive a prdpria bula do fabricante apresenta como reagdes muito comuns (ocorre em
mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): Pressdo nos olhos aumentada, hemorragia conjuntival
e reagGes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): Dor ocular, hiperemia
(vermelhiddo) conjuntival, hipertensdo ocular, catarata, descolamento de vitreo, aumento do lacrimejamento,

catarata subcapsular, disturbios visuais.

Uma vez que o modelo adotado foi o de custo-minimizacdo seria prudente apresentar todos os custos incorridos
com a intervengdo, uma vez que na analise, e presentes desfechos similares, a escolha se dara pelo tratamento de

menor custo, o que inclui o custo de tratar eventos adversos.

Outra questdo importante se da ao fato onde o modelo apresentado sugere 2,85 aplicagdes, mas questiona-se na
questdo pratica o que seriam 2,85 aplicacOes? Ha taxa de perda? Ha taxa de administra¢do?
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Outro questionamento diz respeito ao local onde se fardo os implantes. Nao ficou claro se é na atencdo terciaria e

se todos os municipios estdo aptos a fazer, uma vez que isso implica na necessidade de transporte do paciente e

seus custos.

Ainda de forma critica, aparentemente utilizar do modelo populacional da SES-Bahia e fazer a extrapola¢do para o

Brasil ndo seria a forma ideal de estimativa populacional, a taxa de variabilidade e incerteza tendem a ser altas.

7.1.7 Resultados

Os resultados dos cendrios analisados sdo mostrados nas tabelas abaixo. Em todas as andlises de cenarios,
houve economia de recursos com a utilizacdo do implante de dexametasona, na comparagdo com os anti-VEGFs
disponiveis no SUS. A economia mais modesta foi apresentada no cenario que considerou um ano de horizonte
temporal, utilizando como custo de ranibizumabe o valor da APAC — houve poupanca de RS 1.533,21 por paciente.
Um cendrio mais realista considerou horizonte de 3 anos com custo dos comparadores baseados na proposta de
preco do fabricante para o frasco-ampola, e apresentou economia, nha comparacdo com aflibercepte, de RS
15.651,77 por paciente.

Tabela 5. Analise de custo-minimizagdo, cendrio com horizonte temporal de um ano, custo de ranibizumabe
conforme proposta comercial do fabricante (frasco-ampola)

DEXi RS 5.155,25 RS 617,37 RS 42,53 RS 5.815,15

ranibizumabe RS 9.526,50 RS 1.884,59 RS 6,43 RS 11.417,52 RS 5.602,38

Tabela 6. Andlise de custo-minimiza¢do, cendrio com horizonte temporal de um ano, custo de ranibizumabe
conforme valor de APAC.

DEXi RS 5.155,25 RS 617,37 RS 42,53 RS 5.815,15
ranibizumabe RS 5.457,34 RS 1.884,59 RS 6,43 RS 7.348,36 RS 1.533,21

Tabela 7. Analise de custo-minimizagdo, cendrio com horizonte temporal de trés anos, custo dos anti-VEGFs
conforme proposta comercial do fabricante (custo frasco-ampola).

DEXi RS 7.416,33 RS 888,14 RS 456,79 RS 8.761,26
ranibizumabe RS 15.549,00 RS 3.076,00 RS 55,56 RS 18.680,56 RS$9.919,30
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aflibercepte RS 20.350,00 RS 4.007,47 RS 55,56 RS 24.413,03 RS 15.651,77

Tabela 8. Andlise de custo-minimizacdo, cendrio com horizonte temporal de trés anos, custo dos anti-VEGFs
conforme valor de APAC.

DEXi RS 7.416,33 RS 888,14 RS 456,79 RS 8.761,26
ranibizumabe RS 8.907,38 RS 3.076,00 RS 55,56 RS 12.038,94 RS 3.277,68
aflibercepte RS 11.604,68 RS 4.007,47 RS 55,56 RS 15.667,71 RS 6.906,45
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7.2 Impacto orcamentario

Foi realizada anadlise de impacto orcamentdrio, sob a perspectiva do SUS, com horizonte temporal de 5
anos. A abordagem para estimativa de populagdo alvo, assim como custos e divisdo de mercado consideradas (market

shares) sdo descritas a seguir.
7.2.1 Tamanho da populacado

Foram feitas duas abordagens para definicdo de tamanho da populacdo, seguindo a abordagem utilizada

no Relatério de Recomendagdo da CONITEC de aflibercepte para Edema Macular Diabético (61).
7.2.2 Abordagem Epidemioldgica

A primeira abordagem utilizou estimativa epidemioldgica. A projecdo para a popula¢do adulta (18 anos ou
mais) nos anos de 2023 a 2027 foram recuperadas das projecdes feitas pelo IBGE (67). Subsequentemente, foi aplicada
a prevaléncia de pacientes com diabetes, utilizando os dados do inquérito Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo
para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL), o qual apontou que 9,1% da populagdo adulta brasileira

possui DM (68).

A partir da populacdo adulta com DM, estimou-se a populagdo com retinopatia diabética aplicando uma
taxa de 25,7%, obtida em estudo retrospectivo brasileiro que avaliou os dados de prevaléncia e estadiamento da
retinopatia diabética (RD) em 2.201 pacientes com DM do estado de Pernambuco (69). Dos pacientes com RD,

estimou-se a populagdao com EMD usando taxa do mesmo estudo, de 11,7%.

Finalmente, foi aplicado uma proporc¢do de pacientes considerados elegiveis ao tratamento, seja com as
atuais terapias (anti-VEGF), seja com o implante de dexametasona. Nos relatérios anteriores de recomendagdo da
CONITEC para EMD (61, 62), foram utilizados dados do estudo RESTORE (63), considerando como elegiveis ao
tratamento com antiangiogénicos pacientes com o espessamento da retina superior ou igual a 400 micrometros, uma
vez que, nesse estudo clinico, foram esses os individuos que apresentaram maior ganho em acuidade visual e
diminuicdo no espessamento da retina com o tratamento. Porém, no PCDT recentemente publicado abordando a
retinopatia diabética (14), o critério de tratamento com anti-VEGF foi ampliado, considerando espessura de 275
micrometros. Dessa forma, utilizamos como proxy os dados do estudo RESTORE (63) considerando elegiveis os

pacientes com espessura de 300 ou mais micrometros, 82,2%.

Finalmente, considerando que a quantidade de aplicacGes de tratamento diminui ao longo do tempo, é
necessario trabalhar com 5 coortes, cada uma iniciando o tratamento em cada ano da analise de impacto
orcamentdrio. O niumero do primeiro ano usa a estimativa da populagdo prevalente; para os demais anos, foi feita a
subtracdo da populagdo total estimada, para inferir a incidéncia. A Tabela 22 apresenta todas as estimativas, sendo a

ultima linha o indicativo de novos pacientes que iniciam o tratamento a cada ano.
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7.2.3 Abordagem por Demanda Aferida

A abordagem por demanda aferida seguiu o que foi previamente feito pelo DGITIS, secretaria executiva da
CONITEC, no parecer sobre uso de aflibercepte no SUS (61). Os dados foram baseados em informac¢Ges de demanda
de antiangiogénicos na Secretaria de Estado da Saude da Bahia (SES-BA). A informacdo da SES-BA é de que havia, em
2019, 905 pacientes em uso de antiangiogénicos e outros 1100 pacientes na fila de espera, sendo todas as demandas
supridas por demanda judicial. Do total de pacientes, cerca de 70% representavam a RD. Foi assumido que todos os
pacientes atendidos e em espera eram elegiveis ao tratamento, gerando, portanto, um N de 1403 pacientes no estado
da Bahia. A quantidade de pacientes elegiveis ao tratamento na populacdo da Bahia foi projetada, na mesma
proporg¢do, para a populacao do Brasil no horizonte temporal proposto, ou seja, considerando uma prevaléncia de

0,0094% de pacientes com EMD elegiveis a terapia com anti-VEGF.

Na Tabela 10 foi utilizado para 2023 e 2024, nimeros semelhantes aos projetados pelo DGITIS no relatdrio
prévio (apenas diferindo por atualizarmos o tamanho projetado atualmente da populacdo da Bahia), estendo os dados

para 2025 em diante de acordo com as estimativas de crescimento populacional do IBGE (67).

Finalmente, foi considerado que era necessdrio trabalhar com 5 coortes, cada uma iniciando o tratamento em cada
ano da andlise de impacto or¢amentario, pela diferenga de custos ao longo do tempo. O nimero do primeiro ano foi
baseado na estimativa da populagao prevalente; para os demais anos, foi realizada a subtra¢do da populagdo total
estimada, para inferir a incidéncia. A Tabela 9 apresenta todas as estimativas, sendo a ultima linha o indicativo de

novos pacientes que iniciam o tratamento a cada ano.

Tabela 9. Estimativa da populagdo alvo pela abordagem epidemioldgica

Dado Percentual 2023 2024 2025 2026 2027
Populagao Brasileira 163.465.276 165.088.471 166.606.553 168.071.704 169.485.837
Adulta

Populagao Diabética 9,10% 14.875.340  15.023.051  15.161.196  15.294.525 15.423.211
Populagao com RD 25,70% 3.822.962 3.860.924 3.896.427 3.930.693 3.963.765
Popula¢dao com EMD 11,70% 447.287 451.728 455.882 459.891 463.761
Elegiveis ao 82,20% 367.670 371.321 374.735 378.030 381.211
Tratamento

Novos pacientes 367.670 3.651 3.415 3.295 3.181

Tabela 10. Estimativa da populagdo alvo pela abordagem de demanda aferida, baseada na estimativa da SES-BA
Dado 2023 2024 2025 2026 2027

Populagao brasileira 216.284.269 217.684.462 219.029.093  220.316.530 221.545.234
Populag¢ao da Bahia 15.084.600 15.129.225 15.170.253 15.207.525 15.240.909
Estimativa da populagao elegivel
no Brasil baseada na proporgao 20.416 20.548 20.675 20.797 20.913
aferida pela SES-BA (0,0094%)
Novos pacientes 20.416 132 127 122 116
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7.2.4 Custos

Os custos considerados foram os mesmos da analise de custo-minimizag3o. Unica diferenca é o horizonte
temporal que foi de 5 anos, havendo entdo a necessidade de projetar o gasto de cada paciente nos anos 4 e 5. A
quantidade de utilizacdo de terapias nos anos 4 e 5 sdo as mostradas na Tabela 11. Na analise de impacto
orcamentdrio, também considerou-se ambas as op¢des de custo dos concorrentes: valor do frasco-ampola proposto
nos pedidos de incorporacdo das tecnologias e valor da APAC. Os custos por paciente, ao longo de 5 anos, sdo

mostrados na Tabela 11.

Tabela 11. Custos por paciente, por terapia, no horizonte temporal de 5 anos.
Tecnologia Custo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Ozurdex® R$4.801,51 RS$2.194,23 R$1.765,52 R$1.579,87 R$1.579,87 R$11.921,00
Ranibizumabe frasco-ampola R$9.721,42 R$5.133,84 R$3.825,30 RS$3.803,70 RS$3.803,70 RS 26.287,96
APAC R$ 6.260,29 RS$3.309,73 R$2.46891 RS$2.447,31 R$2.447,31 RS 16.933,55

Aflibercepte  frasco-ampola RS$ 11.865,01 R$6.601,62 RS$5.946,39 R$5.924,79 R$4.476,51 RS 34.814,32
APAC RS 7.610,53 R$4.238,02 R$3.819,15 R$3.797,55 RS$2.869,26 RS 22.334,51

7.2.5 Penetracdo de mercado (Market share)

Foram projetados dois cendrios de penetracdo de mercado —um agressivo e um conservador. No agressivo,
o uso do implante de dexametasonafoi de 10% no 12 ano, aumentando linearmente 5% ao ano, até chegar a 30% no
52 ano. No cendrio conservador, a penetragdo inicial foi de 5%, aumentando linearmente 3% ao ano, até chegara 17%
no 52 ano. Os demais pacientes foram tratados de forma equilibrada com as duas op¢des de anti-VEGF incorporadas

no SUS. Os valores usados estao apresentados na Tabela 12.

Tabela 12. Market shares considerados.

Cenario/tecnologia

Cendrio pré- incorporagao
Ranibizumabe 50% 50% 50% 50% 50%
Aflibercepte 50% 50% 50% 50% 50%
Cenario pos: agressivo
Ozurdex 10% 15% 20% 25% 30%
Ranibizumabe 45,0% 42,5% 40,0% 37,5% 35,0%
Aflibercepte 45,0% 42,5% 40,0% 37,5% 35,0%
Cendrio pods: conservador
Ozurdex 5% 8% 11% 14% 17%
Ranibizumabe 47,5% 46,0% 44,5% 43,0% 41,5%
Aflibercepte 47,5% 46,0% 44,5% 43,0% 41,5%
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7.2.6 Andlise de sensibilidade — Andlise de Cenarios

Conforme apresentado, com o intuito de apresentar uma andlise de sensibilidade foram consideradas
diferentes abordagens para delimitacdo de tamanho de populacdo, custo de aquisicdo de comparadores e
penetracdo de mercado. Desta forma foi possivel comparar os principais fatores que podem variar os custos da
incorporacdao do implante de dexametasona. Foram propostas duas possibilidades em cada um dos
pressupostos, totalizando oito cendrios. Consideramos como cendrios base/principais, para termos uma
analise conservadora, os que utilizaram a populacdo estimada por demanda aferida, a qual foi apresentada
para a CONITEC no relatdrio de aflibercepte (61), como a mais realista , e o custo dos comparadores como
sendo o de APAC — que representa o desembolso federal com os anti-VEGF. Os demais cenarios (populagao
epidemioldgica com custo de frasco-ampola ou APAC, e popula¢do por demanda aferida com custo de frasco-
ampola, todos esses considerando as duas possibilidades de penetragcdo de mercado) foram considerados como

alternativos. Tais resultados estdo apresentados no Anexo do relatério.

7.2.7 Resultados

As andlises de impacto orcamentdrio nos cenarios base e alternativos sdo mostradas nas tabelas abaixo.
O cendrio mais conservador de todos é o caso base com penetragdo de mercado conservadora, onde a
economia projetada para o SUS é de RS 8.120.238. No segundo cenario base, com penetra¢do de mercado mais

agressiva, a economia projetada dobra para RS 16.195.259.

Nos dois cendrios alternativos onde a estimativa de tamanho de populagdo também seguiu a de demanda
aferida, mas os custos dos concorrentes foram estimados com o valor do frasco-ampola, as economias
projetadas sdo ainda maiores. A estimativa chegou a um total de recursos poupados de RS 19.649.372 e RS

39.181.802, com os valores de market share conservador e agressivo, respectivamente.

Os demais cendrios alternativos usaram a estimativa epidemioldgica para delimitar o tamanho da
populagdo. O cendrio com a economia mais modesta foi o que considerou valores de APAC e market shares
moderado e revelou uma economia que poderia chegar a RS 148 milhdes para o SUS, ao passo que a maior
economia projetada ocorreria com o valor dos concorrentes de acordo com o prego do frasco-ampola, e market

share agressivo, chegando a mais de RS 716 milh&es de recursos poupados no SUS.
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Tabela 13. Impacto orcamentario do caso base (estimativa populacional por demanda aferida, custos de acordo com valor de APAC), cenario de market share conservador.

Cenadrio pré-incorporagao

DEXi RSO RSO RSO RSO RS 0 RS0
Ranibizumabe RS 63.903.490 RS 34.199.634 RS 25.818.812 RS 25.737.139 RS 25.865.429 RS 175.524.504
Aflibercepte RS 77.686.406 RS 43.764.838 RS 39.748.965 RS 39.750.816 RS 30.482.720 RS 231.433.745
Total RS 141.589.896 RS 77.964.472 RS 65.567.777 RS 65.487.956 RS 56.348.149 RS 406.958.250
Cenario pos: conservador
DEXi RS 4.901.263 RS 2.290.710 RS 1.892.534 RS 1.744.069 RS 1.786.266 RS 12.614.841
Ranibizumabe RS 60.708.316 RS 32.477.210 RS 24.497.442 RS 24.398.397 RS 24.496.145 RS 166.577.509
Aflibercepte RS 73.802.085 R$ 41.561.471 RS 37.724.098 RS 37.697.756 RS 28.860.250 RS$ 219.645.660
Total RS 139.411.663 RS 76.329.391 RS 64.114.074 RS 63.840.222 RS 55.142.661 RS 398.838.011
IMPACTO ORCAMENTARIO -R$ 2.178.232 -R$ 1.635.081 -R$ 1.453.703 -R$ 1.647.733 -R$ 1.205.489 -R$ 8.120.238

Tabela 14.Impacto orgamentario do caso base (estimativa populacional por demanda aferida, custos de acordo com valor de APAC), cenario de market share agressivo.

Cenario/tecnologia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

Cendrio pré-incorporacao

DEXi RSO RSO RS0 RS0 RS0 RS0

Ranibizumabe RS 63.903.490 RS 34.199.634 RS 25.818.812 RS$ 25.737.139 RS 25.865.429 RS 175.524.504
Aflibercepte RS 77.686.406 RS 43.764.838 RS 39.748.965 RS$ 39.750.816 RS$ 30.482.720 RS 231.433.745
Total RS 141.589.896 RS 77.964.472 RS 65.567.777 RS 65.487.956 RS 56.348.149 RS 406.958.250

Cenario pos: conservador

DEXi RS 9.802.525 RS 4.575.058 RS 3.769.965 RS 3.462.652 RS 3.535.644 RS 25.145.844
Ranibizumabe R$ 57.513.141 RS 30.758.934 RS 23.186.215 RS 23.076.949 RS 23.152.199 RS 157.687.438
Aflibercepte RS$ 69.917.765 RS$ 39.363.145 RS$ 35.711.704 RS 35.666.536 RS$ 27.270.558 RS 207.929.708
Total RS 137.233.431 RS 74.697.137 RS 62.667.884 RS 62.206.138 RS 53.958.400 RS 390.762.990
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IMPACTO ORCAMENTARIO

-R$ 4.356.465

-R$ 3.267.335

-R$ 2.899.893

-R$ 3.281.818

-R$ 2.389.749

-RS 16.195.259
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8 RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS
8.1 National Institute for Clinical Excellence and Health (NICE/Reino Unido)

A orientacdo do NICE atualizada (2022) recomenda o implante intravitreo de dexametasona para o tratamento
da deficiéncia visual devido ao edema macular diabético como alternativa ao tratamento com anti-VEGF, nos casos de
resposta insuficiente ou para os casos em que o tratamento com nao corticoide é inadequado, independentemente
de terem uma lente facica ou pseudofacica, conforme informacao disponivel em

https://www.nice.org.uk/guidance/TA824.

Em julho de 2015 o NICE recomendou o implante biodegraddvel de dexametasona para o tratamento de
edema macular diabético nas seguintes situacGes (TA349): 1) em olho com uma lente intraocular (pseudofacico); 2) o
paciente ndo responde ao tratamento com nao corticoide ou se o tratamento foi insuficiente

(resposta sub-6tima). https://www.nice.org.uk/guidance/ta349/chapter/1-Guidance

Em 14 de setembro de 2022 foi publicada uma atualizacdo parcial da diretriz acima que considera
especificamente os pacientes que possuem a lente ocular natural (pacientes facicos) com edema macular diabético
gue ndo responderam suficientemente bem ao tratamento nao corticoide, ou que ndo puderam ter o tratamento nao

corticoide.

No Reino Unido o padrdo de tratamento para pessoas com EMD que ainda tem a lente ocular natural era o
tratamento com anti-VEGF (ranibizumabe ou aflibercepte), ou monoterapia a laser. Se os pacientes apresentavam
uma resposta insuficiente aos ndo corticoides, os tratamentos eram mantidos. Para os pacientes facicos com EMD ndo
elegiveis aos tratamentos com nao corticoide, a Unica opg¢do disponivel no sistema de salde era watch and wait, ou
seja, acompanhar e aguardar a evolucdo do quadro. Uma custo-efetividade do implante intravitreo de dexametasona
comparado a terapia antiangiogénica seria a andlise normalmente solicitada e considerada aceitavel pelo NICE, para
sua disponibiliza¢do no sistema de satde. Porém o comité considerou as questdes relativas ao direito de igualdade de
tratamento, as necessidades ndo atendidas, o tamanho da populagao desassistida e concordou que o risco para o NHS
era baixo recomendando o implante intravitreo de dexametasona também para os pacientes facicos inelegiveis ao
tratamento ndo corticoide, mesmo na auséncia de uma evidéncia de custo-efetividade. Informacgao disponivel em

https://www.nice.org.uk/guidance/TA824.

8.2 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH/Canada)

Em 2018, o CADTH recomendou o nao reembolso do implante de dexametasona em pacientes adultos com
edema macular diabético pseudofacicos, conforme informacao disponivel em:

https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SRO535 Ozurdex Oct-

26https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0535 Ozurdex Oct-26-18.pdf18.pdf
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8.3 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC/Australia)

Na Australia, o Ozurdex® foi incorporado para pacientes pseudofacicos, com contraindicacdo ou falha ao

tratamento com anti-VEGFs, conforme informacgdo disponivel em:

https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbachttps://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-

meetings/psd/2016-03/files/dexamethasone-psd-march-2016.pdfmeetings/psd/2016-03/files/dexamethasone-psd-

march-2016.pdf

8.4 Scotish Medicines Consortium (SMC/Escdcia)

A agéncia recomendou o implante de dexametasona ao sistema de saude escocés para o tratamento de
pacientes adultos com deficiéncia visual devido a edema macular diabético que sdao pseudofacicos ou que sdo
considerados ndo responsivos ou nao elegiveis a terapia ndo corticoide, conforme informacdo disponivel em

https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/dexamethasone-

ozurdexhttps://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/dexamethasone-ozurdex-fullsubmission-

104615 /fullsubmission-104615/

9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais para o tratamento do edema macular

diabético em adultos. A busca foi realizada em marg¢o de 2023, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(i) CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation
Studies | Interventional Studies | diabetic macular edema | Adult, Older Adult | Phase 3, 4 |

(i)  Cortellis™: Current Development Status (Indication (Diabetic macular edema), Status (Launched or
Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical), Highest phase (Launched; Phase 3 Clinical; Pre-

registration; Registered), Therapy area (ocular).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagdo clinica ha mais de
dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency
(EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram considerados. Os dados da situacdo regulatdria das

tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.
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Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foram identificadas 3 tecnologias potenciais para o tratamento do

edema macular diabético (DME) em adultos (QUADRO 6).

QUADRO 6: Tecnologias em desenvolvimento para tratamento do edema macular diabético em adultos.

Principio ativo Classe terapéutica Mecanismo de agdo \.h? de ~ Esttfd?s.de Aprovacgoes
administragao | eficacia
Brolucizumabe | Anticorpo monoclonal | Liga-se e bloqueia o Intravitrea 4e3 FDA e EMA:
(6mg/0,05mL) |humanizado inibidor do|VEGF-A, reduzindo a registrado
fator A de crescimento do | angiogénese, (2022)
endotélio vascular (VEGF- | controlando o
A) derrame de fluido e o Anvisa: sem
inchaco. registro
Faricimabe Anticorpo monoclonal | Liga-se e bloqueia o Intravitrea 4e3 FDA e EMA:
(6mg/0,05mL) |humanizado inibidor do|VEGF-A e a angi-2, registrado
fator A de crescimento do | reduzindo a (2022)
endotélio vascular (VEGF- | angiogénese,
A) e angiopoietina 2 (Ang- | controlando 0 Anvisa: sem
2). derrame, o inchago e registro
a inflamacgao.
Tarcocimabe Anticorpo monoclonal | Liga-se e bloqueia o Intravitrea 3 Anvisa, EMA e
tedromer humanizado inibidor do|VEGF, reduzindo a FDA: Sem
(5mg/0,05mL) |fator de crescimento do |angiogénese, registro
endotélio vascular (VEGF) | controlando o
derrame de fluido e o
inchaco.

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em 28/03/2023.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.

O brolucizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado com agao anti-fator de crescimento endotelial vascular
(VGEF), que reduz a angiogénese dos vasos sanguineos, o derrame de fluidos e o edema macular’*’2, A tecnologia esta
sendo estudada em ensaios de fase 3 e 4 e esta disponivel em seringas preenchidas com 6mg/0,05mL ou frascos com
120mg/mL, para administracGes intravitreas, na dose de 6mg, a cada 6 semanas nas 5 primeiras doses, seguido de
intervalos de 8 até 12 semanas, a depender da resposta clinica do paciente %72, A tecnologia foi comparada ao
aflibercepte 2mg em estudos de nao inferioridade (Kite e Kestrel), durante dois anos de seguimento. Os desfechos
primarios foram: melhor acuidade visual corrigida (BCVA) e espessura central da macula (CSFT)’4. A tecnologia foi

registrada na FDA e EMA em 20227472,

Faricimabe é outro anticorpo monoclonal pertencente a classe dos anti-VGEF A e anti-angiopoietina 2 (Ang-2). Ao
ligar-se ao VEGF-A e a Ang-2, o faricimabe bloqueia a agdo dessas proteinas, reduzindo assim o crescimento dos vasos
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sanguineos, controlando o derrame, o inchaco e a inflamacao’”2. A tecnologia vem sendo avaliada em ensaios de fase
4 e 3. O tratamento consiste na administracdo intravitrea de 6mg, a cada 4 semanas nas primeiras 4 ou 6 doses,
seguidas de doses com intervalos de até 8 semanas, apds monitoramento por meio de tomografia de coeréncia éptica
(OCT) para avaliacdo para medida CSFT’72, O produto possui registro na EMA e FDA na apresentacdo ampola com

solucdo injetavel na concentracdo 120mg/mL, desde 20227272,

O tarcocimabe tedromer também é um anticorpo monoclonal humanizado com agdo anti-VGEF que esta sendo
avaliado em estudos de n3o inferioridade em comparacdo com o aflibercepte®®. Atualmente, estd em fase 3 de
desenvolvimento em ensaios iniciados em 2020 e com previsdo de conclusdo em 2023, incluindo 450 participantes
virgens de tratamento, para seguimento por 2 anos e desfecho primdrio alteracdes na BCVA no primeiro ano
(NCT04603937 e NCT04611152)7* Até a ultima atualizacdo desta secdo, ndo havia registro nas agéncias

pesquisadas’®’17%

10 CONSIDERAGOES FINAIS

O uso do implante intravitreo de dexametasona (OZURDEX®) para o tratamento do EMD foi avaliado por meio
de uma revisdo sistematica da literatura ampla. As evidéncias encontradas para responder a pergunta de pesquisa do
dossié sdo trés ECRs de comparacdo direta aos anti-VEGFs (aflibercepte e ranibizumabe), atualmente incorporados ao
SUS, padrao de tratamento do EDM e um artigo compreendendo dois ECRs idénticos que permite a comparagdao com
fotocoagulagao a laser, técnica também disponivel atualmente segundo o PCDT de retinopatia diabética. A avaliagdo
da qualidade metodoldgica dos ECRs foi realizada e os riscos de vieses foram descritos sendo de baixo a médio risco
em sua maioria.

Os 4 ECRs abordados no dossié apresentam a ndo inferioridade do implante intravitreo de dexametasona
quando comparado as opg¢Ges farmacoldgicas disponiveis hoje no PCDT de retinopatia diabética, o ranibizumabe e o
aflibercepete. Ademais, a tecnologia em questao demostrou superioridade quando comparado ao tratamento apenas
com fotocoagulagao a laser, técnica também recomendada no atual PCDT. Os estudos demostraram ainda que o
beneficio clinico do implante de dexametasona é maximizado para algumas populagdes, que atualmente encontram-
se desassistidas ou subtratadas devido a auséncia de uma opgao de corticoterapia. Por fim, os estudos concluiram que
o perfil de seguranca da tecnologia em avaliagdo é aceitdvel, com eventos adversos comumente manejados na pratica

clinica.

O relato da analise de custo-minimizacdo apresentou algumas incoeréncias relativa a construcdo dos custos e
da operacionalizagdo, todavia em se tratando de desfechos similares, na comparacao das tecnologias, o implante de
dexametasona se mostrou mais econdmico gerando valores de ganhos financeiros por paciente que vio de R$1.533,00
a R$15.651,00, todavia o maior ganho dentro do modelo apresentado se deu ao fato da diferenca entre valores de

acompanhamento no tratamento ou pelos precos das tecnologias.
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A andlise de impacto or¢camentario representou uma economia para o SUS variando entre 8 a 16 milhdes ao
final de 5 anos. A economia produzida nos precos apresentados, seguida dos custos diretos médicos foi a principal
razdao para esse. A maioria das agéncias internacionais recomenda o implante intravitreo de dexametasona para o
tratamento da deficiéncia visual devido ao edema macular diabético como alternativa ao tratamento com anti-VEGF,
nos casos de resposta insuficiente ou para os casos em que o tratamento com nao corticoide é inadequado. No

monitoramento do horizonte tecnoldgico ha 3 tecnologias, todavia todas apresentam nao inferioridade também.

11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

Para este tema foi aberta a Chamada Publica n2 09/2022 no periodo de 13 a 26 de fevereiro de 2023 e duas
pessoas se inscreveram, ambas representantes de associa¢Ges de pacientes. A definicdo dos representantes titular e

suplente foi determinada por decisdo consensual entre o grupo de inscritos.

A participante da Perspectiva do Paciente é representante da associacdo Retina Brasil, que recebe apoio da
indUstria farmacéutica no desenvolvimento de suas atividades. No relato, explicou que a associacdo, 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 Associagdo. A participante informou que ndo possui
retinopatia diabética, mas foi diagnosticada com retinose pigmentar, que lhe causou perda severa da visdao. Em
consequéncia, reconhece os impasses relacionados a perda visual na vida das pessoas. Na condi¢ao 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 recomendacdo
médica ao perceber que ele ndo 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 aplicacGes 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 visdo e ganhou qualidade de vida.

O segundo relato apresentado refere-se a um paciente de 79 anos, com diabetes hd 30 anos e que realiza
tratamento pelo plano de saude. No inicio do tratamento, recorreu ao bevacizumabe, que apresentou bons resultados,
mas migrou para o DEXi, que demonstrou uma excelente performance, uma vez que a cada aplicagdo o edema macular
desaparecia. Sem apresentar eventos adversos, o paciente percebeu uma melhora imediata, a visdo alcangou maior
nitidez e desembagou. Recomendou o uso do medicamento ao considerar o ganho de qualidade de vida, pois antes

dele ndo conseguia ler e, consequentemente, trabalhar.
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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 alcangou bons resultados com o uso do DEXi. No momento atual,
considera a sua visdo excelente ao comparar com o estado anterior ao uso do DEXi. Ele faz aplicacdo uma vez a cada

seis meses, e avalia o tratamento como indolor e benéfico para a qualidade de vida.

A representante da Retina Brasil concluiu a exposicao opinando que o DEXi é uma arma contra a retinopatia

diabética, além de ser mais uma opgao terapéutica.

12 RECOMENDAGAO PRELIMINAR:

Os membros do plenario, presentes na 1182 Reunido ordinaria da Conitec, no dia 03 de maio de 2023,
deliberaram por unanimidade encaminhar para a consulta publica com recomendacao favoravel a incorporacdo do
implante biodegradavel de dexametasona para o tratamento do edema macular diabético (EMD) em maiores de 18

anos no SUS.

13 CONSULTA PUBLICA:

Realizada no periodo de 03 de julho a 24 de julho do presente ano. Assim o retorno teve 62 contribuicées de
carater técnico-cientifico e 146 respostas tidas como de experiéncia ou opinido. No que se referiu as consultas de
experiéncia, 140 eram de pessoas fisicas e 3 de pessoas juridicas, sendo ainda 103 especificas de profissionais da
saude, 16 de amigos e 7 de pacientes, sendo que a maioria absoluta concordava com a recomendacdo inicial, a
representacao populacional foi formada por 40% de pessoas vindas da regido Nordeste, 52% de pessoas com faixa

etaria entre 25 e 39 anos e 75% autodeclaradas como brancas.

Em resumo de algumas questdes da consulta, no que tange a questdo “Vocé ja teve alguma experiéncia com
o(s) medicamento(s), produto(s) ou procedimento(s) em avaliagdo? 28% relataram que NAO e 67% relataram ter sido
como profissional de salde. Na questdo para descrever os efeitos negativos e dificuldades, obteve-se o seguinte
resultado: Alto custo (9%), aumento da pressdo intraocular (30%), glaucoma (8,6%), e catarata (19%), ainda quando
questionado para descrever os efeitos positivos e facilidades, foram obtidas as respostas: Melhora do edema (44%),

acuidade visual (15%), qualidade de vida (6%) e eficacia (8,6%).

Nas contribui¢cdes do tipo técnico-cientificas, foram obtidas 49 respostas de pessoas fisicas e 2 de pessoas
juridicas, sendo predominantemente respondidos que havia concordancia com a decisao preliminar. Neste 55% da
populagdo estava na faixa etdria entre 40 a 59 anos e 76% autodeclarada como branca. De uma maneira bastante
resumida, houve submissdes de documentos das seguintes instituicdes: CFT, Forum DCNTSs, Associacdo Botucatuense
de assisténcia ao diabético, Secretaria estadual de Salude de Sdo Paulo, Roche, Bayer e Abbvie. Destaca-se que nao

houve dados novos que possibilitariam alteracdao das informacgdes originais. Em que pese os questionamentos
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realizados , a Abbvie emitiu as seguintes respostas: a) Alguns eventos adversos descritos em bula ndo foram
considerados na andlises de custo, pois sdo inerentes a todas as injecdes intravitreas e ndo especificos ao implante
intravitreo de dexametasona; b) O implante intravitreo de dexametasona é um implante pré-carregado em um
aplicador estéril de uso Unico, desta forma, ndo é possivel fracionar a dose; c) O implante intravitreo de dexametasona
é um uma injecdo intravitrea assim como aflibercepte e ranibizumabe, portanto sua administracdo sera realizada nos
mesmos centros de referéncia ja existentes na rede SUS; d)O NICE atualizou a recomendac¢do do implante intravitreo
de dexametasona para pacientes com EMD, independentemente de terem uma lente facica ou pseudofacica; e) Em
vista das necessidades ndo atendidas, reforca-se que a submissdo do implante intravitreo de dexametasona para o
tratamento do EMD teve como base apresentar uma alternativa terapéutica aos mesmos pacientes elegiveis aos anti-
VEGFs, ampliando-se assim a sua linha de cuidado no SUS e o implante intravitreo de dexametasona é uma opcao
terapéutica que atende as necessidades ndo atendidas dos pacientes que nao se beneficiam com os anti-VEGFs, além

de gerar economia substancial ao SUS.

O texto incluido pela SES-SP trouxe em seu bojo a seguinte andlise: [...] é possivel afirmar a seguranca, eficdcia
e viabilidade do tratamento do edema macular diabético com aplicacdes de dexametasona intravitrea. Deve-se levar
em conta os efeitos colaterais que podem surgir com uso destes implantes como aumento da pressao intraocular,
geralmente controlada com uso de medicacdo antiglaucomatosa, além da possibilidade de formacgdo de catarata nos
primeiros anos do inicio do tratamento. Ainda ndo ha estudos robustos que comparam o tratamento do EMD entre
dexametasona intra vitrea (Ozurdex) e anti-angiogénicos (Aflibercept e Ranibizumabe). Em instituicGes de alto volume
de atendimento ao Sistema Unico de Satde (SUS) como a Santa Casa de S3o Paulo mostram estatisticas onde em torno
de 30% dos pacientes podem ser ndo responsivos aos anti-angiogénicos, essa alta percentagem pode ocorrer devido
ao0s casos serem avangados e os pacientes chegarem ao servigo com lesdes de longa data de evolugdo. Estes pacientes
ainda ndo possuem outra alternativa de tratamento e estdo fadados a baixa visual irreversivel secundaria ao edema

macular diabético com cicatrizes maculares, por ndo terem outras formas de tratamento disponiveis no SUS.

Conclui-se que as contribui¢Ges recebidas na consulta publica sobre o relatério que avalia a proposta de
incorporagdo do Implante biodegradavel de dexametasona (Ozurdex®) para o tratamento do edema macular diabético
(EMD) em maiores de 18 anos no SUS foram majoritariamente favoraveis a recomendagdo preliminar da Conitec, de
incorporagdo e que nao foram adicionadas na CP referéncias que alterassem a analise da evidéncia apresentada no

relatério, apenas atualizagao pelo demandante.

14 RECOMENDAGAO FINAL:

Os membros do plenario, presentes na 1212 Reunido ordinaria da Conitec, no dia 02 de agosto de 2023,
deliberaram por unanimidade recomendar a incorporagao do implante biodegradavel de dexametasona para o

tratamento do edema macular diabético (EMD) em maiores de 18 anos conforme Protocolo Clinico do Ministério da
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Salde, sob registro de deliberacdo 840/2023. Entre outros fatores, foi levada em consideracdo a economia de recursos
em todos os cenarios avaliados, bem como o fato de os estudos terem demonstrado que o beneficio clinico do
implante de dexametasona é maximizado para algumas populagdes, que atualmente encontram-se desassistidas ou

subtratadas devido a auséncia de uma opcao de corticoterapia.

15 DECISAO:
PORTARIA SECTICS/MS N2 53, DE 5 DE OUTUBRO DE 2023

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o implante
biodegradavel de dexametasona para o tratamento
do edema macular diabético em maiores de 18 anos,
conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Ref.: 25000.166039/2022-33

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E COMPLEXO DA SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do
Decreto n?11.358, de 12 de janeiro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto
n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Salde - SUS, o implante
biodegraddvel de dexametasona para o tratamento do edema macular diabético em maiores de 18
anos, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646, 21 de dezembro de 2011, as
areas técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco
eletrdnico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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Tabela 3. Estratégias de busca para as bases de dados eletrénicas

Identificador

Pubmed

#1 Paciente

#2
Intervengao

#3 Busca

Embase

#1 Paciente

#2
Intervengao

#3 Busca

Estratégia

(((((("Macular Edema"[Mesh] OR "Edema, Macular" OR "Irvine-Gass Syndrome" OR "Irvine
Gass Syndrome" OR "Syndrome, Irvine-Gass" OR "Cystoid Macular Edema, Postoperative"
OR "Macular Edema, Cystoid" OR "Edema, Cystoid Macular" OR "Cystoid Macular ystrophy"
OR "Macular Dystrophy, Dominant Cystoid" OR "Central Retinal Edema, Cystoid" OR
"Cystoid Macular Edema" OR "diabetic macular edema"))))) OR ("Diabetic
etinopathy"[Mesh] OR "Diabetic Retinopathy")

(("dexamethason"[All Fields] OR "dexamethasone"[MeSH Terms] OR "dexamethasone"[All
Fields] OR "dexamethasones"[All Fields] OR "dexamethasones"[All Fields])) AND
("intravitral"[All Fields] OR "intravitreal"[All Fields] OR "intravitreally"[All Fields] OR
"intravitreous"[All Fields] OR "intravitreously"[All Fields])) AND (("implantation"[All Fields]
OR "implant"[All Fields] OR "implant s"[All Fields] OR "implantable"[All Fields] OR
"implantables"[All Fields] OR "implantate"[All Fields] OR "implantated"[All Fields] OR
"implantates"[All Fields] OR "implantations"[All Fields] OR "implanted"[All Fields] OR
"implanter"[All Fields] OR "implanters"[All Fields] OR "implanting"[All Fields] OR
"implantion"[All Fields] OR "implantitis"[All Fields] OR "implants"[All Fields])) OR ("Ozurdex")

#1 and #2

('macular edema'/de OR 'macular edema' OR 'edema, macular' OR 'irvinegass syndrome' OR
'irvine gass syndrome' OR 'syndrome, irvine-gass' OR 'cystoid macular edema, postoperative'
OR 'macular edema, cystoid' OR 'edema, cystoid macular' OR 'cystoid macular dystrophy' OR
'macular dystrophy, dominant cystoid' OR 'central retinal edema, cystoid' OR 'cystoid
macular edema' OR 'diabetic macular edema' OR 'diabetic retinopathy'/de OR 'diabetic
retinopathy')

(('dexamethason' OR 'dexamethasone/de' OR 'dexamethasone' OR 'dexamethasones') AND
('intravitral' OR 'intravitreal' OR 'intravitreally' OR 'intravitreous' OR 'intravitreously') AND
(implantation' OR 'implant' OR 'implantable' OR 'implantables' OR 'implantate' OR
'implantated' OR 'implantates' OR 'implantations' OR 'implanted' OR 'implanter' OR
'implanters' OR 'implanting' OR 'implantion' OR 'implantitis’' OR 'implants')) OR
'ozurdex':ab,ti OR 'ozurdex')

#1 AND #2

Cochrane CENTRAL

#1 Paciente

#2
Intervengao

#3 Busca

("Macular Edema" OR "Edema, Macular" OR "Irvine-Gass Syndrome" OR "Irvine Gass
Syndrome" OR "Syndrome, Irvine-Gass" OR "Cystoid Macular Edema, Postoperative" OR
"Macular Edema, Cystoid" OR "Edema, Cystoid Macular" OR "Cystoid Macular Dystrophy"
OR "Macular Dystrophy, Dominant Cystoid" OR "Central Retinal Edema, Cystoid" OR
"Cystoid Macular Edema" OR "diabetic macular edema" OR "Diabetic Retinopathy" OR
"Diabetic Retinopathy")

((((("dexamethason" OR "dexamethasone" OR "dexamethasone" OR "dexamethasones" OR
"dexamethasones")) AND (("intravitral" OR "intravitreal" OR "intravitreally" OR
intravitreous" OR "intravitreously"))) AND (("implantation" OR "implant" OR "implants" OR
"implantable" OR "implantables" OR "implantate" OR "implantated" OR "implantates" OR
"implantations"” OR "implanted" OR "implanter" OR "implanters" OR "implanting" OR
"implantion" OR "implantitis" OR "implants"))) OR ("Ozurdex"))

#1 AND #2
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1.174

874

69.897

2.236

1.603

6.233

268

227
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Records identified from:
Embase (n= 1603)
Medline (n= 874)
Cochrane Central (n= 227)

.

Records screened

(n=1790)
'

Reports sought for refrieval

(n=27)
'

Reports assessed for eligibility
(n=27)

Studiesincluded in review
(n=4)

£¥ Conitec

e e T

Records removed before
screening:

—> Duplicate records removed

(n=914)

Records excluded
(n=1763)

> Reports not retrieved

(n=0)

Reports excluded:

e Mixed population (n=2)

Not anti-VEGF or laser as
comparator (n=8)
NotRCT (n=12)
Samplesize<20(n= 1)
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17 APENDICES

30. Impacto orcamentdrio no cendrio alternativo 1: estimativa populacional por demanda aferida, custos de acordo com valor de frasco-ampola, cendrio de

market share conservador.
Cenario/tecnologia
Cenario pré-incorporagao
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total
Cendrio pos: agressivo
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte

Total
IMPACTO ORCAMENTARIO

Ano 1

RSO
RS 99.233.848
RS 121.115.084
RS 220.348.932

RS 4.901.263
RS 94.272.156
RS 115.059.330
RS 214.232.748
-R$ 6.116.184

Ano 2

RSO
RS 53.048.989
RS 68.173.731
RS 121.222.720

RS 2.290.710

RS 50.377.218
RS 64.741.464
RS 117.409.392
-R$ 3.813.328

Ano 3

RSO
RS 40.005.130
RS 61.890.046
RS 101.895.176

RS 1.892.534
RS 37.957.632
RS 58.737.218
RS 98.587.384
-R$ 3.307.792

Ano 4

RSO
RS 39.999.650
RS 62.015.692
RS 102.015.342

RS 1.744.069
RS 37.919.135
RS 58.812.798
RS 98.476.002
-R$ 3.539.340

Ano 5

RSO
RS 40.199.127
RS 47.556.074
RS 87.755.201

RS 1.786.266
RS 38.071.191
RS 45.025.016
RS 84.882.473
-R$ 2.872.728

Total

RSO
RS 272.486.744
RS 360.750.627
RS 633.237.371

RS 12.614.841
RS 258.597.331
RS 342.375.826
RS 613.587.998
-R$ 19.649.372
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share agressivo.

Cenario/tecnologia

Cendrio pré-incorporagao
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total

Cendrio poés: agressivo
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte

Total
IMPACTO ORCAMENTARIO

-

RSO
RS 99.233.848
RS 121.115.084
RS 220.348.932

RS 9.802.525
RS 89.310.463
RS 109.003.575
RS 208.116.564
-R$ 12.232.368

RSO
RS 53.048.989
RS 68.173.731
RS 121.222.720

RS 4.575.058

RS 47.711.889
RS 61.317.056
RS 113.604.003
-R$ 7.618.717

RSO
RS 40.005.130
RS 61.890.046
RS 101.895.176

RS 3.769.965
RS 35.925.881
RS 55.603.832
RS 95.299.678
-R$ 6.595.498

RSO
RS 39.999.650
RS 62.015.692
RS 102.015.342

RS 3.462.652
RS 35.865.463
RS 55.643.941
RS 94.972.057
-R$ 7.043.285

RSO
RS 40.199.127
RS 47.556.074
RS 87.755.201

RS 3.535.644
RS 35.982.581
RS 42.545.043
RS 82.063.268
-R$ 5.691.933

-y

Impacto orcamentdrio no cendrio alternativo 2: estimativa populacional por demanda aferida, custos de acordo com valor de frasco-ampola, cendrio de market

RSO
RS 272.486.744
RS 360.750.627
RS 633.237.371

RS 25.145.844
RS 244.796.277
RS 324.113.448
RS 594.055.569
-R$ 39.181.802

Impacto orcamentdrio no cendrio alternativo 3: estimativa populacional epidemioldgica, custos de acordo com valor de APAC, cendrio de market share

conservador.

Cenario/tecnologia

Cendrio pré-incorporacao
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total

Cenario pos: agressivo
DEXi

Ranibizumabe
Aflibercepte
Total

RSO
RS 1.150.860.412
RS 1.399.081.783
RS 2.549.942.195

RS 88.268.559
RS 1.093.317.392
RS 1.329.127.693
RS 2.510.713.644

RSO
RS 619.872.374
RS 792.989.429
RS 1.412.861.803

RS 41.740.052
RS 588.535.910
RS 752.923.167
RS 1.383.199.130

RSO

RS 470.600.297
RS 722.821.120
RS 1.193.421.417

RS 34.900.487
RS 446.247.846
RS 685.668.499

RS 1.166.816.831

RSO
RS 470.371.766
RS 724.867.111
RS 1.195.238.877

RS 32.598.171

RS 445.450.741

RS 686.852.090
RS 1.164.901.002

RSO
RS 473.992.999
RS 560.008.815
RS 1.034.001.814

RS 33.776.723
RS 448.220.867
RS 529.328.306
RS 1.011.325.896

RSO
RS 3.185.697.848
RS 4.199.768.258
RS 7.385.466.106

RS 231.283.992
RS 3.021.772.756
RS 3.983.899.755
RS 7.236.956.503



g - L4 B

IMPACTO ORCAMENTARIO -R$ 39.228.551 -RS$ 29.662.673 -R$ 26.604.586 -R$ 30.337.875 -R$ 22.675.918 -RS 148.509.603

. Impacto orcamentdrio no cendrio alternativo 4: estimativa populacional epidemioldgica, custos de acordo com valor de APAC, cendrio de market share agressivo.

Cenario/tecnologia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total
Cendrio pré-incorporagao
DEXi RSO RSO RSO RSO RSO RSO
Ranibizumabe R$ 1.150.860.412 RS$ 619.872.374 RS 470.600.297 RS 470.371.766 RS 473.992.999 RS 3.185.697.848
Aflibercepte RS 1.399.081.783 RS 792.989.429 RS 722.821.120 RS 724.867.111 RS 560.008.815 RS 4.199.768.258
Total R$ 2.549.942.195 R$1.412.861.803 R$1.193.421.417 R$1.195.238.877 R$1.034.001.814 RS 7.385.466.106
Cendrio poés: agressivo
DEXi RS 176.537.118 RS 83.304.801 RS 69.393.015 RS 64.507.431 RS 66.547.371 RS 460.289.737
Ranibizumabe RS 1.035.774.371 R$ 557.313.729 RS 422.169.540 RS 420.997.195 RS 423.139.563 RS 2.859.394.397
Aflibercepte RS 1.259.173.604 RS 712.995.835 RS 648.853.066 RS 649.427.625 RS 499.541.153 RS 3.769.991.282
Total R$ 2.471.485.093  R$1.353.614.365 R$1.140.415.621  R$1.134.932.251 RS 989.228.086 RS 7.089.675.416
IMPACTO ORCAMENTARIO -RS 78.457.101 -R$ 59.247.438 -R$ 53.005.797 -RS 60.306.626 -RS 44.773.727 -R$ 295.790.690

. Impacto orcamentdrio no cendrio alternativo 5: estimativa populacional epidemioldgica, custos de acordo com valor de frasco-ampola, cendrio de market share
conservador.

Cenario/tecnologia

Cendrio pré-incorporagao

DEXi RSO RSO RSO RSO RSO RSO

Ranibizumabe RS 1.787.137.246 R$ 961.525.929 RS$ 729.190.314 RS 731.015.779 RS 736.646.551 RS 4.945.515.819

Aflibercepte R$2.181.204.113  R$1.235.268.388 RS 1.125.459.435 RS 1.130.855.474 RS 873.652.875 RS 6.546.440.286

Total R$ 3.968.341.359  R$2.196.794.317 R$1.854.649.749  R$1.861.871.253  R$1.610.299.426 RS 11.491.956.104
Cendrio pos: agressivo

DEXi RS 88.268.559 RS 41.740.052 RS 34.900.487 RS 32.598.171 RS 33.776.723 RS 231.283.992

Ranibizumabe RS 1.697.780.383 R$912.917.239 RS 691.453.976 RS 692.288.246 RS 696.597.476 RS 4.691.037.320
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Aflibercepte

Total
IMPACTO ORCAMENTARIO

B

RS 2.072.143.908
RS 3.858.192.850
-R$110.148.509

RS 1.172.855.182
RS 2.127.512.473
-RS$ 69.281.844

RS 1.067.609.711
RS 1.793.964.174
-R$ 60.685.575

RS 1.071.551.624
RS 1.796.438.041
-RS$ 65.433.212

RS 825.793.320
RS 1.556.167.519
-R$ 54.131.907

RS 6.209.953.744

RS 11.132.275.056
-RS 359.681.048

. Impacto orcamentdrio no cendrio alternativo 6: estimativa populacional epidemioldgica, custos de acordo com valor de frasco-ampola, cendrio de market share agressivo.

Cenario/tecnologia
Cendrio pré-incorporagao
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte
Total
Cendrio poés: agressivo
DEXi
Ranibizumabe
Aflibercepte

Total
IMPACTO ORCAMENTARIO

Ano 1

RSO
RS 1.787.137.246
RS 2.181.204.113
RS 3.968.341.359

RS 176.537.118
RS 1.608.423.521
RS 1.963.083.702
RS 3.748.044.341
-R$ 220.297.018

Ano 2

RSO
RS 961.525.929
RS 1.235.268.388
RS 2.196.794.317

RS 83.304.801
RS 864.486.013
RS 1.110.658.571
RS 2.058.449.385
-R$ 138.344.932

Ano 3

RSO
RS 729.190.314
RS 1.125.459.435
RS 1.854.649.749

RS 69.393.015
RS 654.143.245
RS 1.010.285.571
RS 1.733.821.832
-R$ 120.827.918

Ano 4

RSO
RS 731.015.779
RS 1.130.855.474
RS 1.861.871.253

RS 64.507.431
RS 654.286.294
RS 1.013.168.133
RS 1.731.961.858
-R$ 129.909.394

Ano 5

RSO
RS 736.646.551
RS 873.652.875
RS 1.610.299.426

RS 66.547.371
RS 657.620.650
RS 779.326.069
RS 1.503.494.090
-R$ 106.805.336

Total

RSO
RS 4.945.515.819
RS 6.546.440.286
RS 11.491.956.104

RS 460.289.737
RS 4.438.959.724
RS 5.876.522.046

RS 10.775.771.507

-RS 716.184.597
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