Nota Técnica 75002

Data de conclusao: 05/05/2022 21:00:24

Paciente

Idade: 12 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santo Angelo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Substituto da 12 Vara Federal de Santo Angelo

Tecnologia 75002

CID: H40.5 - Glaucoma secundario a outros transtornos do olho

Diagnéstico: Glaucoma secundario a outros transtornos do olho, Glaucoma primario de angulo
fechado

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico e exames de imagem

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: CICLOSPORINA
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Via de administracao: uso oftalmico

Posologia: ciclosporina 0,05%, uso oftalmico, 1 frasco ao més
Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CICLOSPORINA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ciclosporina e
azatioprina enquanto terapia imunossupressora sistémica, para administracdo via oral (1).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CICLOSPORINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 136,31

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CICLOSPORINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CICLOSPORINA

7

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A ciclosporina é um agente
imunossupressor cujo mecanismo de acdo envolve a inibicdo dos linfécitos T
imunocompetentes, a partir do bloqueio da sua replicacdo. Este bloqueio reduz a capacidade
dos linfécitos em produzir linfocinas, incluindo IL-2 e proteinas antiapoptéticas. Essa agao
farmacolégica é mediada pela ligacao da ciclosporina a sua imunofilina, a ciclofilina, que inibe a
fosfatase calcineurina, impedindo a geragcéo do potente fator nuclear das células T ativadas
(4).

A terapia imunossupressora configura importante estratégia terapéutica no manejo da uveite
nao infecciosa. No sistema publico brasileiro estdo disponiveis agentes imunossupressores
(ciclosporina e azatioprina) para uso via oral, o qual configura terapia sistémica (1). Contudo,
encontra-se disponivel no mercado brasileiro uma apresentacao de ciclosporina na forma
farmacéutica de emulsdo topica para uso oftalmolégico, uma espécie de colirio com
caracteristica oleosa.

Embora a literatura acerca do uso da ciclosporina no tratamento da uveite seja extensa, pouco
se encontra acerca do seu uso topico. Foi localizado um Unico estudo retrospectivo que teve
por objetivo avaliar a efetividade da ciclosporina topica no tratamento da uveite. Neste estudo,
foram revisados os prontuarios de pacientes atendidos em um servico especializado em
oftalmologia, desde 2002 até 2011, quando foram identificados 8 casos que fizeram uso do
referido tratamento ao longo deste periodo. Conforme relatam os autores, enquanto em uso da
ciclosporina topica estes pacientes experimentaram taxa anual média de recorréncias aferida
em 0,36 episodios (desvio padrao/DP 0,32), valor significativamente inferior a taxa anual média
que apresentavam no ano anterior ao uso do tratamento (4,3 episédios DP 2,5; P=0,03).
Também foi observado que a duracédo de cada um destes episédios foi menor quando em uso
do tratamento estudado (média de 41,6 dias DP 20,5 antes e 13,3 DP 14,0 ap6s; P=0,002).
Apesar dos resultados parecerem promissores, ha um conjunto de fragilidades metodoldgicas
que precisam ser consideradas, citamos alguns exemplos: o numero de casos é pequeno; 0s
pacientes nao fizeram uso exclusivo do tratamento tépico, 6 deles mantiveram terapia tdpica
com antiinflamatoérios esteroidais (corticoesterdides) e ndo esteroidais; além disso, nao foi
considerada a gravidade do quadro ou mesmo os motivos que levaram a refratariedade ao
tratamento anterior, que pode ter ocorrido por falha na adesdo ao tratamento, e néo
necessariamente por falha terapéutica. Estes motivos, per si, comprometem a qualidade da
evidéncia (5).

A escassez de estudos clinicos que tenham avaliado a eficacia e seguranca do uso da
ciclosporina topica parece se justificar pelo baixo potencial de penetracdo do farmaco no olho
humano. Em um estudo que avaliou a concentra¢ao do farmaco no humor aquoso (liquido que
preenche a camara ocular posterior, atravessa a pupila e vem preencher a camara ocular
anterior) ap6s administracdo oral (5mg/Kg/dia) e tdpica (solugcao oleosa 2%), mostrou que
pacientes ndo acometidos por uveite, ou aqueles com uveite leve e controlada néao
apresentaram concentracéo de ciclosporina no humor aquoso ap6s o uso de ciclosporina oral e
topica. J& quando considerados pacientes com uveite grave, foi identificada concentracdo
significativa do farmaco na cavidade ocular enquanto em uso sistémico do tratamento
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(ciclosporina em comprimidos). Contudo, o mesmo efeito ndo foi observado naqueles que
usaram a solugdo oftalmolégica (uso tépico) quando, mesmo em casos graves, nao foi
identificada qualquer concentracéo do farmaco na cavidade ocular (6). Cabe destacar que a
concentracdo do produto pleiteado (0,05%) representa 25% daquela utilizada no estudo
supracitado (2%).

A limitada permeabilidade ocular também explica o porqué da ciclosporina para uso topico
oftalmolégico encontra-se registrada, tanto pela ANVISA quanto pelo FDA, apenas para
estimulo lacrimal na sindrome do olho seco. O produto ndo encontra-se registrado pela agéncia
europeia para nenhuma indicacgao.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: CICLOSPORINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A despeito da ciclosporina ser considerada uma terapia imunossupressora eficaz
no tratamento da uveite, esta eficacia se da a partir do seu uso sistémico. O uso tdpico
oftalmolégico da ciclosporina, por sua vez, néo esta estabelecido; apesar de ter demonstrado
boa permeabilidade ocular em modelos animais (7), esta caracteristica ndo se reproduziu
qguando estudado o olho humano. Fato € que inexistem estudos de boa qualidade metodologica
que tenham demonstrado eficicia do tratamento topico com ciclosporina na uveite.

Sendo assim, e considerando a disponibilidade do tratamento sistémico (comprimidos para uso
via oral) no sistema publico de saude, conclui-se por desfavoravel ao pleito.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas:
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnéstico de uveite
anterior realizado a partir da identificacdo de sinéquias (adeséo irido-cristalino), porém sem
sinais de atividade; também apresenta diagnéstico de glaucoma secundario a condi¢cédo no olho
direito (escavacao de 0,9), tendo sido submetida a trabeculectomia (cirurgia fistulizante anti
granulomatosa) em marc¢o de 2021, quando sua presséao intra-ocular (PIO) era de 38. A PIO
apés o procedimento baixou para 16 (aferida por tonometria com terapia maxima em setembro
de 2021). Conforme laudo de médico reumatologista, emitido em julho de 2019, o diagnédstico
clinico e laboratorial sugerem uveite nao infecciosa, de etiologia autoimune. Frente ao quadro,
foi prescrito tratamento com terapia imunossupressora (metotrexato) ndo associada a
corticosterbide, administrado via oral. Em laudo, o médico reumatologista destaca a nao
indicacdo de uso de corticosterdides devido ao risco de aumento da PIO provocado pelos
mesmos). O metotrexato foi substituido pela ciclosporina topica, na forma de colirio, pela
médica oftalmologista que assiste a parte autora, em associacdo com prednisolona
(corticosterdéide), também tdpica, ambos pleiteados em processo. De acordo com a prescritora,
€ importante que seja feita a manutencdo do quadro infeccioso com vistas a manter os
resultados alcancados com a cirurgia fistulizante; ademais, a prescritora destaca que a escolha
da terapia tépica, em detrimento a sistémica, se da pela menor prevaléncia de eventos
adversos. Além do tratamento para uveite, a parte autora encontra-se em tratamento para o
glaucoma, fazendo uso de timolol (betabloqueador ndo seletivo) e brimonidina (agonista alfa-
adrenérgico),agentes hipotensores.

A uveite é definida como a inflamacao da uvea, camada vascular média dos olhos que pode
ser dividida em anterior (iris), intermediaria (corpo ciliar e vitreo) e posterior (vitreo, retina,
cordide e esclera). Uveites com acometimento de mais de uma por¢ao uveal sdo chamadas de
pan-uveites. As manifestacbes clinicas da uveite incluem alteracdo da PIO, hiperemia
(aumento na quantidade de sangue circulante no olho), opacificacdo do cristalino, lesédo
retiniana, entre outros.

A uveite € uma causa importante de cegueira e de baixa visédo. Entre as uveites nao
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infecciosas, existem diversas causas oculares primarias, e também doencas sistémicas podem
ter um acometimento ocular. A doenca de Behcget, por exemplo, cursa com uveite difusa e
vasculite retiniana em cerca de 70% dos casos, sendo a uveite um dos critérios maiores para o
diagnostico clinico dessa doenca e podendo ser a manifestacdo inicial, muitas vezes
precedendo os demais sintomas por varios anos (1).

O tratamento da uveite ndo infecciosa & feito com o emprego de medicamentos
corticosterbides, que tém por objetivo a supressdo da reatividade imune aberrante, e
imunossupressores, que sdo utilizados como adjuvantes permitindo reducédo da dose dos
glicocorticéides, conhecidos pelos seus eventos adversos locais (aumento da PIO e catarata) e
sistémicos (osteoporose, diabete, hipertenséo) (1-3). Ha PCDT (Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas) para Uveites ndo Infecciosas publicado pela Conitec em maio de 2019
orientando o tratamento dessa patologia. Estdo previstos pelo PCDT como parte do tratamento
farmacologico sistémico: azatioprina e ciclosporina como imunossupressores, prednisona e
metilprednisolona enquanto corticoesteroides, e adalimumabe, um imunossupressor bioldgico
antagonista do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF), resguardado para o tratamento de
uveites refratarias aos tratamentos anteriores. Nao esta previsto tratamento tépico para a
condicao (1).
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