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DEGENERACAO MACULAR RELACIONADA 5 IDADE — DMRI - E DEFICIENCIA VISUAL
DEVIDO AO EDEMA MACULAR APOS OCLUSAO DA VEIA RETINIANA - OVR.

1. INTRODUCAO

A Degeneracdo Macular Relacionada a Idade (DMRI) é um distlrbio degenerativo da macula, a
area da porcdo central da retina, responsavel pela visao detalhada e central. No centro da macula, uma
pequena depressdo denominada fovea contém a mais alta densidade de cones (sensores de cor) e constitui
a area responsavel pela maior acuidade visual (AV).

A DMRI apresenta-se sob duas formas clinicas distintas: uma forma exsudativa também conhecida de
Umida ou neovascular e a forma ndo exsudativa, também chamada forma seca ou nao-neovascular. A
DMRI Umida e DMRI seca podem coexistir no mesmo paciente e a forma Umida pode progredir para a

forma seca.

DMRI seca ou nao-neovascular: Compreende 85% dos casos da doenga. Caracteriza-se pela
presenca de drusas, que sdo lesdes amareladas, arredondadas e localizadas no nivel do EPR macular.
Histologicamente, as drusas correspondem a espessamentos focais do aspecto interno da membrana de
Bruch (depdsitos laminares e lineares basais). Podem ser duras (pequenas e bem delimitadas), moles
(limites imprecisos) e confluentes. Estas Ultimas podem coalescer e evoluir para descolamento do EPR,
chamado descolamento drusendide do EPR. A regressdo deste, ou das drusas moles, pode levar a
atenuacdo ou atrofia das células do EPR que, quando contigua, é denominada atrofia geografica. Nas areas
de atrofia geografica € comum a atenuagao e atrofia da coriocapilar subjacente, sendo os vasos da cordide
mais evidentes. Os fotorreceptores sobre as areas atroficas do EPR também estao atenuados ou ausentes,
0 que leva a graus variados de baixa acuidade visual. A incidéncia de cegueira legal devido a atrofia
geografica varia de 12 a 20%. Outros achados s3o calcificagao distrofica (drusas calcificadas) e mobilizagao

de pigmento.

DMRI exsudativa ou neovascular: E a forma mais grave da doenca. Caracteriza-se pela presenca
de membrana neovascular sub-retiniana, cujo desenvolvimento é propiciado por descontinuidade na
membrana de Bruch, permitindo que o tecido neovascular proveniente da coriocapilar atinja os espacos
sub-EPR e sub-retiniano. As vezes, a DMRI seca pode se transformar em Umida & medida que novos vasos

sanguineos anormais se formam sob a macula. A DMRI neovascular é uma condicdo devastadora para a
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acuidade visual, que se nao tratada a tempo, provoca, nas fases finais, a formacao de fibrose macular com
destruicdo da arquitetura dos fotorreceptores e da retina externa com perda irreversivel da visdo.

A Oclusao da veia da retina é a segunda causa mais comum de doencas vasculares da retina,
afetando até 180 mil pessoas com edema macular e podendo afetar jovens e adultos. Existem dois tipos
de oclusdo da veia da retina (OVR), oclus3ao de ramo da veia retiniana (ORVR) e oclusao da veia central da
retina (OVCR) e é importante a diferenciacao destas duas entidades pelo especialista em retina, pois o
tratamento apresenta-se diferente.

A Oclusdo de Ramo da Veia Retiniana (ORVR) geralmente ocorre no local em que a artéria cruza a veia.
Quando ocorre a oclusdo, o sangue que chega a retina pela artéria ndo tem para onde ser drenado devido
a obstrucao da veia, e por conseqiiéncia inicia-se o extravasamento de sangue dentro do tecido retiniano
gerando hemorragia e “inchaco” do tecido e assim diminuicdo da visao.

A Oclusdo da Veia Central da Retina (OVCR) é a oclus3o da parte final da veia da retina, localizada no
nervo optico, que drena o sangue da retina. Nesta, existem duas formas de oclusdo: a isquémica e a nao
isquémica a depender do grau de obstrucdo da veia. A diferenciacdo entre as duas formas é de extrema
importancia porque pode apresentar gravidade de evolugdo diferente.

A forma isquémica tem evolugdo mais grave porque pode gerar neovascularizacdo e predispor o
desenvolvimento de glaucoma. Nestes casos o tratamento a laser é fundamental. Pacientes com o episddio
de acontecimento recente devem ser acompanhados freqlientemente com o objetivo de deteccdo precoce
e tratamento desta complicacdo. O aparecimento de edema de macula também pode acontecer na oclusdo
de veia central causando perda visual grave.

Os exames complementares que podem ajudar no diagndstico e tratamento desta entidade sdo a
angiografia, campo visual, eletrorretinografia e tomografia de coeréncia optica.

O tratamento da OVR vai depender do tipo de complicagdo gerada a macula ou se ha sangramento
dentro do olho e qual a gravidade deste. Dentre os tipos de tratamento disponiveis temos o que utiliza
laser, ou medicamentos injetados dentro do olho como antiangionénicos, corticdides, ou cirurgia de

vitrectomia.
2.PATOGENESE

E multifatorial e envolve interagdes complexas entre fatores genéticos, metabdlicos e ambientais.
Diversos fatores de risco foram associados, a idade € o mais forte, ocorrendo mais frequentemente

apds 55 anos de idade. O tabagismo é o fator de risco melhor identificado para o desenvolvimento de
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DMRI. Mais recentemente, estudos demonstraram que a raca branca apresenta maiores riscos de
desenvolvimento desta patologia se comparados a raca hispanica e negra.

O desenvolvimento da OVR pode estar associado a presenca de outras entidades como colesterol
elevado, diabetes, hipertensdo arterial sistémica, cigarro, doenca cardiaca, doengas inflamatorias e

infecciosas, alteracdo da coagulacao e viscosidade sanguinea e glaucoma.
3. JUSTIFICATIVAS PARA O TRATAMENTO

A DMRI é uma doenca cuja disfuncdo progressiva da macula leva a grande perda funcional e cegueira
legal. E uma das principais causas de cegueira irreversivel na populacdo idosa. Embora reduza a visdo na
parte central da retina, ndo prejudica a visao lateral ou periférica. A perda da visao central é irreversivel
na DMRI em suafase cicatricial.

A DMRI e a OVR podem dificultar ou impedir algumas atividades, como ler, contar dinheiro, identificar
o rosto das pessoas, assistir televisao ou dirigir veiculos. O impacto na qualidade de vida dos pacientes é
muito grande. A deteccdo precoce com a pronta instituicdo da terapia € muito importante para reduzir o
risco da perda permanente da visdo. Embora todos os tratamentos disponiveis sejam limitados, eles causam
impacto favoravel na qualidade de vida o que justifica a sua utilizacdo. A combinacdo de tratamentos
disponiveis tem possibilitado melhores resultados que a monoterapia.

A ORVR tem a capacidade de gerar complicacOes futuras como inchaco de retina, sangramento dentro

do olho e até descolamento de retina.
4.EPIDEMIOLOGIA
4.1 DMRI

Depois da catarata é a principal causa de cegueira nos individuos com mais de 50 anos. E a principal

causa de cegueira legal em pessoas com mais de 65 anos e de cegueira irreversivel nos idosos dos paises

desenvolvidos, dados estes registrados em grandes estudos populacionais. No Framinghan Eye Study foi

constatado 4,0% de pessoas com DMRI. A frequiéncia foi de 0,6% nos pacientes com menos de 65 anos; 4,1%

nos idosos de 65 a 74 anos e 15,4% nos idosos com idade superior a 75 anos. A publicacdo do Blue Mountains

Eye Study relata que a DMRI foi a grande responsavel pela baixa visdo moderada a grave nos idosos com 70

anos ou mais. A incidéncia foi de 17% dentro do grupo com 70 a 79 anos aumentando para 20% no grupo

acima dos 80 anos. Em 2004 novos dados do Copenhagen City Eye Study, amostra populacional de 9.980
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individuos, mostra que a DMRI foi a segunda causa de baixa visual (36%) e a principal causa de cegueira
(57%) nos individuos com idade de 64 a 84 anos. O estudo de Hong Kong mostrou a DMRI como a terceira
causa de baixa visdo ou cegueira nos idosos acima de 60 anos (7,6%); no entanto, a incidéncia foi de 6,1%
no grupo de 70 a 79 anos aumentando para 12% no grupo acima dos 80 anos. No Brasil, também temos dados
epidemioldgicos sobre DMRI. Estudo realizado em Sao Paulo visando identificar as principais causas de baixa
acuidade em 50 individuos acima de 60 anos (média de 72,8 DP 7,90) observou que a DMRI foi a principal,
acometendo 44% da populagao. Aradjo et. al. no seu estudo de populagao de baixa renda acima de 60 anos,em
Sdo Paulo, apresenta a DMRI como terceira causa mais prevalente entre as alteracOes oculares (1,6%) sendo
a sua incidéncia entre os cegos unilaterais e entre os deficientes visuais uni ou bilaterais ao redor de 7%. Num
estudo de corte transversal recente realizado em dois centros oftalmoldgicos de referéncia em Pernambuco, foi

encontrada prevaléncia entre 23 e 30% em 400 olhos dos pacientes com mais de 55 anos de idade.
4.2 OVR

A oclusdo da veia da retina é a segunda causa mais comum de doengas vasculares da retina, afetando
até 180 mil pessoas com edema macular. As oclusdes de ramo da veia central da retina ocorrem no setor
temporal em 98% dos casos e 66% destes acometem a arcada temporal superior. As possiveis razoes para
0 maior acometimento deste setor seriam: diminuicdo da acuidade visual por envolvimento da macula e

maior nimero de cruzamentos no setor temporal superior.
5. CLASSIFICAGAO CID 10

H35.3 — Degeneracgdo da macula e do polo posterior — Cisto macular; Drusa (degenerativa) macular;
Degeneragao macular senil (atrdfica) (exsudativa).

H34.8 - Outras oclusdes vasculares retinianas.

6. DIAGNOSTICO PRECOCE DA DMRI e OVR

Ha necessidade de grande envolvimento do oftalmologista e do paciente para conseguir a detecgao
precoce da DMRI e OVR, quando as chances de melhora da visdo e controle da doenca sdo maiores. E

muito importante a monitorizagao do olho remanescente, quando um ja foi comprometido.
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7. SINTOMATOLOGIA
7.1 DMRI

A DMRI pode afetar um ou os dois olhos.

Primeiramente, a visao central se torna bloqueada por um ponto negro, mas este ponto depois se
transforma em uma lacuna que é branca ou cinza. Este dano a visao central € permanente, mas a visao lateral
("periférica") raramente é afetada. Na forma seca, a perda de visdo central é gradual; sua extensdo esta
relacionada com a localizagdo e quantidade de afinamento macular causado pelos depositos amarelados. As
pessoas com forma Umida tém uma perda de visdo mais rapida (semanas ou meses) por causa do rompimento
de vasos ou sangramento sob a macula. A DMRI também pode produzir os seguintes sintomas: linhas retas
parecem onduladas; as cores sao palidas; as palavras ficam borradas; visdo de flashes de luz ou pontos escuros;
sensacao de visao dupla.

As queixas mais comuns dos pacientes com a forma nao-neovascular da DMRI s3o perda gradativa da
acuidade visual central e metamorfopsia (distor¢do da imagem), no entanto o quadro pode ser assintomatico.
Isto pode ocorrer caso seja poupada a regido macular central (févea) ou quando o olho afetado for o nao-
dominante. Nos casos em que ha atrofia geografica, a perda visual € mais importante, enquanto que naqueles
com drusas moles e confluentes, a principal queixa é a dificuldade para a leitura. A forma neovascular
caracteriza-se geralmente por perda acentuada da acuidade visual e de progressdo mais rapida quando
comparada a DMRI ndo-neovascular (dias ou semanas), podendo ser precedida ou acompanhada de

metamorfopsia e escotoma pericentral ou central relativo.
7.2 OVR

A redugdo da visao ocorre quando a oclus3do leva consequéncias a regido central da retina denominada
macula e/ou ha desenvolvimento de vasos anormais no fundo do olho que causam hemorragias e por
consequéncia deficiéncia na visdo. No inicio do sangramento o paciente pode apresentar as chamadas

“teias de aranha”.
8. EXAMES NECESSARIOS PARA O TRATAMENTO DA DMRI E OVR

e Angiofluoresceinografia / Angiografia Fluoresceinica (AFG): E o exame essencial para o
diagnostico e caracterizacdo da DMRI. Demonstra o componente neovascular; a extensdo do
extravasamento; o tipo da neovascularizagdo (classica, oculta, mista) e sua exata localizagao

(extrafoveal, justafoveal ou subfoveal). E fundamental para classificar as lesdes e determinar o
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tratamento. Esta classificacdo é importante, pois é nela que os estudos clinicos s3ao geralmente
baseados. Além disso, é por meio da angiografia fluoresceinica que se determina a localizacdo da
membrana neovascular sub-retiniana em relacdo a févea. Na angiografia de um paciente com oclusao
da veia central da retina verifica-se que o processo de chegada do quimico ird demorar mais tempo
gue num sujeito normal, devido a diminuicdo da velocidade do sangue e congestionamento do mesmo.
As veias e artérias ficam tortuosas e com o calibre aumentado. E possivel identificar a existéncia de
inimeras hemorragias dispersas em toda retina, através do aparecimento de manchas negras em forma
de chama de vela. Pode ainda observar-se a existéncia de edema macular e edema do disco 6ptico,
com a hiperflorescéncia, que se apresenta numa fase mais tardia do exame angiografia. A oclusdo
ocorre quando existe comprometimento da barreira hemato-retiniana interna, esta desorganizacao das
células endoteliais proporciona a entrada e saida descontrolada de liquidos para o meio retiniano,
provocando a absorcao destes liquidos pelas camadas vizinhas aos vasos retinianos, ocorrendo edema
dessas zonas. Este fendmeno € possivel de comprovar pela hiperflorescéncia difusa de determinadas
areas na retina, sendo relacionado com o fato da fluoresceina entrar em contato com os liquidos que
foram absorvidos, tornando-se as zonas com edema hiperflorescentes.

e Tomografia de coeréncia éptica (OCT): E um método excelente, ndo invasivo, amplamente
utilizado; mostra as consequéncias da neovascularizagdo, como descolamento exsudativo de retina,
edema de retina, incluindo edema microcistico. Também ¢ (til para o diagndstico diferencial entre as
formas ndo neovascular e neovascular. Atualmente € um exame essencial para a monitorizacdo do
tratamento da DMRI. Na oclusdo da veia central permite a avaliagdo da existéncia de edema macular
e do disco caracteristicos desta patologia. Também permite ver o grau de les3o das camadas da retina
devido ao aumento de liquido entre as varias camadas, o edema ocorre no nivel de todas as camadas

e em toda a sua extensao.
9. MONITORIZACI\O DA DMRI E OVR

O monitoramento do tratamento deve ser obrigatoriamente acompanhado pela medida mensal da
acuidade visual corrigida. A principal medida a ser observada é o ganho de linhas de visao ou pelo menos
a manutencao.

A realizacdo do exame de AFG é obrigatdria para definigdo do critério de inclusdao neste protocolo,
assim como apds as trés doses iniciais do tratamento para avaliar a indicagdo da manutengdo do

tratamento.
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Para realizacdo da 42 aplicagdo do quimioterapico antiangiogénico, devera ser realizada AFG ou OCT
para acompanhamento da evolugdo da DMRI, sendo necessario encaminhar solicitacdo para autorizacdo
prévia.

A partir da 22 aplicacao do implante biodegradavel para uso oftalmico (intravitreo), devera ser realizada
OCT para acompanhamento da evolucdo da OVR, sendo necessario encaminhar solicitacdo para autorizagao

prévia.
10. DMRI E VISAO SUB NORMAL

Quando a acuidade visual dos dois olhos é afetada significativamente pela DMRI, os auxilios épticos de
visdo subnormal podem melhorar a qualidade da vida do paciente. Atrofia geografica € um dos quadros de

baixa visao bilateral.
11. RISCOS DE EVOLUGCAO DA DMRI

Pacientes com drusas intermediarias multiplas ou com drusas grandes tém um risco aproximado de
18% de desenvolver neovascularizacdo da cordide em cinco anos. O olho contralateral de um individuo
com DMRI neovascular unilateral tem alto risco de desenvolver neovascularizagdo cordidea, especialmente
se houver drusas confluentes, drusas grandes, acimulo de pigmento ou se o paciente for hipertenso. Se a
neovascularizacdo da cordide se desenvolver no segundo olho, o paciente provavelmente tera cegueira
legal bilateral, submetido ou ndo ao tratamento; se isto ndo ocorrer, a acuidade visual média do olho
contralateral devera ser igual ou melhor que 20/40 num periodo de 5 (cinco) anos, mesmo com drusas e

alteracbes pigmentarias do EPR.
12. TRATAMENTO

e RANIBIZUMABE (LUCENTIS®) — Inibidor do fator de crescimento endotelial: O tratamento
ocular quimioterapico antiangiogénico da DMRI exsudativa com injegdes intra vitreas de
RANIBIZUMABE representa um ganho real de visdo com o tratamento. A seguranca e a eficacia da
terapia com este medicamento administrada a ambos os olhos concomitantemente, nao foram
estudadas.

A dose no tratamento da perda de visao devida a EMD como em edema macular secundario a OVR: O

volume de injecdo de Lucentis® (ranibizumabe) é de 0.05 ml que corresponde a 0,5 mg, administradas
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através de uma Unica injecdo intravitrea, a aplicacao é realizada mensalmente e mantida até a acuidade
visual maxima ser atingida ou se estabilizar durante trés avaliagdes mensais consecutivas, efetuadas
durante o tratamento, nao sendo verificada melhoria da acuidade visual ao longo das trés primeiras
injecoes, nao é recomendada a continuagao do tratamento. O tratamento é retomado quando a
monitorizacao indicar nova perda de acuidade visual. Devem, entdo, ser administradas injecoes
mensais até a estabilidade da acuidade visual ser novamente atingida em trés avaliagdes mensais
consecutivas (implicando um minimo de duas injecdes). O intervalo entre duas doses nao deve ser

inferior a 01 més.

NOTA: Nos doentes com ORVR (BRAVO e extensdo do estudo HORIZON): Ap6s 2 anos, os individuos
que foram tratados com simulag&o nos primeiros 6 meses e posteriormente transferidos para o tratamento
com ranibizumab atingiram ganhos comparaveis em AV (~15 letras) comparativamente com os individuos
tratados com ranibizumab desde o inicio do estudo (~16 letras). Contudo, o nimero de doentes que
completou 2 anos foi limitado e no HORIZON apenas foram agendadas consultas trimestrais. Deste modo,
nao existem, atualmente, provas suficientes para concluir sobre a recomendacdo de quando deve ser

iniciado o tratamento com ranibizumab em doentes com ORVR.

e AFLIBERCEPTE (EYLIA®) — VEGF Trap-Eye ¢ uma proteina de fusao recombinante composta por
porcoes dos dominios extracelulares dos receptores VEGF humano 1 e 2 fundidas a parte Fc da
imunoglobulina humana (Ig) G1. EYLIA® estd indicado para o tratamento de pacientes que apresentam
DMRI Umida ou edema macular secundario a oclusdo da veia central da retina.

e O volume de injecdo de EYLIA® (aflibercepte) é de 0,050 mL (equivalente a 2mg de aflibercepte).
A dose no tratamento com EYLIA® (aflibercepte) consiste em 01 injegdo intra vitrea mensal por

trés meses consecutivos, seguidos por 01 injecdo a cada 02 meses.

e A dose recomendada de aflibercepte é de 8 mg (equivalente a 70 L de solucdo para injecdo). O
tratamento com Eylia® (aflibercepte) 8 mg € iniciado com 1 injecdo mensal (a cada 4 semanas)
por 3 doses consecutivas. Os intervalos das injecoes podem, portanto, ser estendidos para até 4
meses (16 semanas) com base no julgamento do médico a respeito dos resultados visuais e/ou
anatomicos. Posteriormente, os intervalos de tratamento podem ser ajustados para a cada 5 meses
(20 semanas) com base no julgamento do médico sobre os resultados visuais e/ou anatomicos.

0O aflibercepte é vagarosamente absorvido do olho a circulagdo sistémica apds administracdo intravitrea

e é predominantemente observado na circulacdo sistémica como um complexo com VEGF estavel,

inativo, contudo, somente o aflibercepte livre pode se ligar ao VEGF enddgeno. A seguranga e eficacia
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da terapia com EYLIA® concomitantemente em ambos os olhos ndao foram estudadas
sistematicamente. Fatores de riscos associados ao desenvolvimento de ruptura do epitélio pigmentar
da retina (EPR) apos terapia anti-VEGF para DMRI Umida incluem descolamento grande e/ou elevado
do EPR. O tratamento devera ser suspenso em pacientes que apresentarem descolamento
regmatogénico ou buraco macular estagio 3 ou 4. Em caso de ruptura da retina, a dose devera ser
suspensa e o tratamento ndo devera ser reiniciado até a proxima visita programada no evento de: (1)
gueda da acuidade visual maior/igual que 30 letras ETDRS comparada a ultima medida de acuidade
visual; (2) hemorragia subretiniana envolvendo o centro da févea ou se o tamanho da hemorragia for
maior/igual a 50% de toda area da lesdo. A dose de EYLIA® devera ser interrompida e o tratamento
nao devera ser reiniciado até que a ruptura seja reparada adequadamente. O tratamento com EYLIA®
devera ser interrompido por 28 dias ao redor da cirurgia intraocular planejada ou a ser realizada.
Terapia de fotoacoagulacao a laser: Reservada para as membranas extras ou justafoveais que nao
ameagam o centro da fovea.

Verterporfirina (Visudyne) — Terapia Fotodinamica (PDT) com laser frio: Provoca a
fototrombose dos neovasos e a cicatrizacdo dos tecidos retinianos. Consiste na administracao
intravenosa do agente foto-sensitizante seguida da aplicacdo de luz de comprimento de onda especifico
ao tecido afetado, visando desencadear uma reacdo fotoquimica com subseqiente liberacdo de
espécies reativas de oxigénio, dano endotelial e trombose da trama neovascular. Os critérios para a
indicacao sdo angiograficos, levando-se em conta também a presenca de sinais de progressao recente
(hemorragia, aumento da lesdo ou piora da acuidade visual em visitas consecutivas). Os pacientes
devem ser avaliados apds qualquer tratamento (inicial ou subseqiiente) em no maximo trés meses para
gue se determine se ha vazamento a AFG e necessidade de retratamento. Uma porcentagem
significativa dos casos tratados apresenta persisténcia, recanalizacdao ou formacdo de outra rede
neovascular. Estudos recentes tém mostrado que o uso combinado da terapia fotodindmica com
verteporfina e injecao intravitrea de triancinolona pode reduzir a frequéncia de retratamentos e levar
a um resultado visual melhor.

Triancinolona: Potencializador do tratamento das doencas da retina que tém em comum a
proliferacdo de neovasos, o crescimento de membranas neovasculares e o edema. O acetato de
Triancinolona ndo possui indicacao aprovada pela ANVISA para o tratamento da DMRI e OVR. Dessa
forma seu uso é off label.

Dexametasona (OZURDEX®): E um sistema aplicador de implante de dexametasona para uso
oftalmico (intravitreo), composto por um polimero biodegradavel, que funciona como um sistema de

liberacdo controlada de dexametasona que ao ser aplicado no vitreo do paciente, sofre hidrdlise,
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dissolvendo-se aos poucos e liberando o medicamento de forma controlada e gradual, sendo
desnecessaria a remogao cirdrgica.

A dose recomendada de OZURDEX® para injegao intra vitrea é de uma aplicagao do implante contendo
0,7mg de dexametasona por olho. A reaplicagdo é recomendada a critério médico segundo a evolucdo
do paciente ou, aproximadamente, a cada 06 meses.

Faricimabe (Vabysmo™) - VEGF-A: E um anticorpo de imunoglobulina G1 (IgG1) bioespecifica
humanizada que atua na inibicdo de duas vias distintas pela neutralizacao da angiopoietina-2 (Ang-2)
e do fator de crescimento endotelial vascular A. Degeneragao macular relacionada a idade neovascular
(DMRIN). A dose recomendada para Vabysmo™ é de 6 mg (0,05 ml) administrada por injecao
intravitrea a cada 4 semanas (mensalmente) para as primeiras 4 doses. Posteriormente, recomenda-
se uma avaliacdo da atividade da doenca com base nos resultados anatdomicos e/ou visuais, 20 e/ou
24 semanas apos o inicio do tratamento, para que o tratamento possa ser individualizado. Em pacientes
sem atividade da doenca, deve ser considerada a administragdo de faricimabe a intervalos de 16
semanas (4 meses). Em pacientes com atividade da doenca, deve considerar-se o tratamento a cada
8 semanas (2 meses) ou 12 semanas (3 meses). Existem dados de seguranga limitados sobre intervalos
de tratamento de 8 semanas ou menos entre as injecdes. O monitoramento entre as visitas de
administragdo deve ser programado com base no estado do paciente e segundo o critério do médico,

mas ndo ha necessidade de monitoramento mensal entre as injecoes.

PROTOCOLO PARA APLICACI\O DO ANTIANGIOGENICO ISOLADO OU COMBINADO COM OUTROS

TRATAMENTOS

Administracdo dos medicamentos antiangiogénicos:

a. Sua administracdo é exclusiva do oftalmologista retindlogo que deve estar habilitado para o
procedimento;

b. O procedimento devera ser realizado em sala de pequena cirurgia, adequadamente estruturada em
hospitais ou clinicas;

c. A administracdo com o Lucentis® sera 0,050 mL (equivalente a 0,5mg de ranibizumabe a cada
aplicacdo), iniciado com 1 injecdo mensal por 3 (trés) meses consecutivos, e apos € dada
continuidade com periodicidade estabelecida por avaliagao médica;

d. A administracdo com EYLIA® sera 0,050 mL (equivalente a 2mg de aflibercepte em cada
aplicacdo), iniciado com 1 injecdo mensal por 3 (trés) meses consecutivos, e seguidos por
1 injecao a cada 2 (dois) meses; Eylia® (aflibercepte) 8 mg é iniciado com 1 injegdao mensal

(a cada 4 semanas) por 3 doses consecutivas. Os intervalos das injecdes podem, portanto, ser
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estendidos para até 4 meses (16 semanas), E, posteriormente, os intervalos de tratamento podem
ser ajustados para a cada 5 meses (20 semana).

A administracdo com Vabysmo™ sera 0,05 mL (equivalente a 6mg de faricimabe em cada
aplicacao) iniciado com 1 injecdo mensal por 4 (quatro) meses consecutivos, apos a periodicidade
¢é reavaliada conforme atividade da doenca; sendo que em pacientes sem atividade da doenca,
deve ser considerada a administracdo de faricimabe a intervalos de 16 semanas (4 meses), em
pacientes com atividade da doenca, deve considerar-se o tratamento a cada 8 semanas (2 meses)
ou 12 semanas (3 meses). Existem dados de seguranca limitados sobre intervalos de tratamento
de 8 semanas ou menos entre as injegoes;

N3o é recomendada a administracao concomitante em ambos os olhos;

Ambos (ranibizumabe, aflibercepte e faricimabe) necessitam de anestesia local;

Uso de colirio antimicrobiano de amplo espectro 4 (quatro) vezes ao dia, durante 3 dias, antes e

depois da injecdo para prevencao de qualquer possivel infecgdo no olho.

e Condigoes de armazenamento e manipulacdao dos medicamentos:

a.
b.

Armazenamento sob refrigeracdo entre 2 e 8°C;

Nao congelar;

Nao agitar;

Manter o frasco dentro da caixa para proteger da luz;

Os medicamentos deverao ser inspecionados visualmente para verificagdo de material particulado
e descoloracdo antes da administragao;

O procedimento de manipulacdo deve ser conduzido por um farmacéutico devidamente habilitado,

sob condigbes assépticas.

14. PROTOCOLO PARA APLICACAO DO IMPLANTE BIODEGRADAVEL DE DEXAMETASONA PARA USO
OFTALMICO (INTRAVITREO)

e Administracao do implante de dexametasona:

a. Sua administracdo é exclusiva do oftalmologista retindlogo que deve estar habilitado para o
procedimento;

b. O procedimento devera ser realizado em sala de pequena cirurgia, sob condicdes assépticas,
que incluem a utilizacdo de luvas esterilizadas, uma cortina esterilizada e um espéculo de

palpebra esterilizado (ou equivalente);
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c. A administragdo com OZURDEX® sera 0,7 mg (1 implante de dexametasona) por olho, para o
tratamento do edema da macula apds oclusdo de ramo de veia retiniana (ORVR) ou de oclusdo
de veia retiniana central (OVRC).

d. Nao é recomendada a administragao concomitante em ambos os olhos;

e. O OZURDEX® necessitara de anestesia local;

f. Uso de colirio antimicrobiano de amplo espectro diariamente durante 03 dias antes e depois
de cada injecao para prevengao de qualquer possivel infeccao no olho;

g. Apds a injecao intravitrea, os pacientes devem ser monitorados através da verificacdo da
perfusdo da extremidade proximal do nervo dptico imediatamente apds a injecdo, tonometria
dentro de 30 minutos pds injecdo e biomicroscopia entre dois e sete dias apds a injecao;

h. E necessaria a monitorizacdo regular da pressdo intraocular (PIO), independentemente dos
valores iniciais da PIO, e qualquer aumento devera ser tratado de forma apropriada pos
injecao, conforme necessario;

i. Os pacientes que mantiverem a melhoria da visdo nao deverao ser tratados de novo;

j.  Os pacientes que verificarem uma deterioracdo da visdo, a qual ndo é retardada pelo

OZURDEX®, nao deverao ser tratados de novo.

e Condicoes de armazenamento e manipulacao do Ozurdex:

a. Armazenamento em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C);
b. Manter o frasco em sua embalagem original;

c. O medicamento devera ser inspecionado visualmente antes da administragao.

15. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
15.1 TRATAMENTO COM ANTIANGIOGENICO
15.1.1 DMRI

Idade a partir de 60 anos;

b. Diagnostico de DMRI, forma exsudativa, documentado através de exames subsidiarios: AFG e, quando
necessario, complementar com OCT;

c. Relatdrio Médico constando a evolugdo da acuidade visual com Ultima medida efetuada ha menos de
1 més da indicagdo do tratamento. Pode ser administrado a idosos sem ajuste da dose;

d. Acuidade visual corrigida maior ou igual a 0,05.
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15.1.2 OVR
a. Diagndstico de OVR documentado através de exames subsidiarios: AFG e, quando necessario,
complementar com OCT;
b. Relatdrio Médico constando a evolugcao da acuidade visual com a Ultima medida efetuada ha menos de
1 més da indicacao do tratamento. Pode ser administrado a idosos sem ajuste da dose;

C. Acuidade visual corrigida maior ou igual a 0,05.

15.2 TRATAMENTO COM IMPLANTE BIODEGRADAVEL DE DEXAMETASONA PARA USO OFTALMICO
(INTRAVITREO)

15.2.1 OVR

a. Edema da macula apds oclusdo de ramo de veia retiniana (ORVR) ou de oclusdo de veia retiniana
central (OVRC), documentado através de exames subsidiarios: Tomografia de Coeréncia Optica (OCT)
ou Angiografia Fluoresceinica (AFG);

b. Relatério Médico constando a evolucdo da acuidade visual com a ultima medida efetuada ha menos de
1 més da indicagdo do tratamento. Pode ser administrado a idosos sem ajuste da dose.

c. Baixa da acuidade visual (AV < 20/40).

16. CRITERIOS DE INELEGIBILIDADE
16.1 TRATAMENTO COM ANTIANGIOGENICO
16.1.1 DMRI

a. Idade abaixo de 60 anos;

b. DMRI na forma seca;

c. Alergia (hipersensibilidade) a terapia antiangiogénica ou a qualquer um dos componentes da mesma;
d. Infeccdo, ainda que suspeita, no olho ou ao redor deste; dor ou vermelhidao no olho;

e. Acuidade visual corrigida menor que 0,05.

16.1.2 OVR

a. Alergia (hipersensibilidade) a terapia Antiangiogénica ou a qualquer um dos componentes da mesma;
b. Infeccdo, ainda que suspeita, no olho ou ao redor deste;

c. Dor ou vermelhidao no olho;
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d. Acuidade visual corrigida menor que 0,05.

16.2 TRATAMENTO COM IMPLANTE BIODEGRADAVEL DE DEXAMETASONA PARA USO OFTALMICO

(INTRAVITREO)
16.2.1 OVR
a. Alergia (hipersensibilidade) a terapia Antiangiogénica ou a qualquer um dos componentes da mesma;
b. Infecgao, ainda que suspeita, no olho ou ao redor deste; dor ou vermelhiddo no olho;

Acuidade visual corrigida menor que 0,05.

C
d. Pacientes com Glaucoma avancado;

e. Pacientes afacicos com ruptura da capsula posterior do cristalino;

f. Pacientes com olhos com lente intraocular de cdmara anterior (ACIOL), lente intraocular com fixacdo

na iris ou transescleral e quando houver ruptura de capsula posterior do cristalino.

NOTA: A/ém daqueles em que esta contraindicado e que ndo deverdo usar OZURDEX®, este deverd ser
usado com precaucdo e apenas apos cuidadosa avaliacdo da relacdo risco beneficio. Estes doentes devem
ser cuidadosamente monitorizados relativamente a quaisquer sinais de migracdo do implante. Os doentes
com capsula posterior lacerada, por exemplo, os doentes com uma lente posterior e/ou que tenham um
defeito na iris (por exemplo, devido a iridectomia) com ou sem antecedentes de vitrectomia apresentam
risco de migracdo do implante para a cdmara anterior.

17. ORIENTAGCOES PARA AUTORIZAGAO DO TRATAMENTO COM ANTIANGIOGENICO E COM O IMPLANTE
BIODEGRADAVEL DE DEXAMETASONA PARA USO OFTALMICO (INTRAVITREO).

e Para realizacao do tratamento com antiangiogénico ou com o implante intravitreo de dexametasona
sera necessaria a solicitacdo de autorizacao prévia;
e O Planserv oferecera cobertura ao tratamento para:

1. DMRI (forma exsudativa) e deficiéncia visual devido ao edema macular secundario a OVR com
antiangiogénico através de Valor Referencial (Pacote);

2. Edema da macula apds oclusdo de ramo de veia retiniana (ORVR) ou de oclusdo de veia retiniana
central (OVRC) também com Implante Biodegradavel de Dexametasona para uso oftalmico
(Intravitreo) através de Valor Referencial (Pacote).

e Apenas prestadores credenciados e habilitados no Programa de Suporte Medicamentoso, poderao

prestar este servigo;
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Documentos necessarios para solicitacao inicial do tratamento com antiangiogénico e com Implante
Biodegradavel de Dexametasona Intravitreo:
a. Relatdrio Padronizado para DMRI / OVR, legivel e devidamente preenchido pelo médico
assistente do paciente (Anexo I);
b. Laudos da Angiografia Fluoresceinica (AGF) e/ou Tomografia de Coeréncia Optica (OCT)
com no maximo 30 dias de emitido;
c. Copia da prescricao médica (até 30 dias apds prescricdo), com assinatura, carimbo e
CREMEB do médico;
d. Termo de Consentimento, assinado por paciente e médico assistente (Anexo II).
Pela subjetividade do diagndstico e da complexidade do tratamento, O Planserv podera realizar Pericia
Médica (Oftalmologia), antes do inicio de qualquer tratamento solicitado, devendo o médico perito,
registrar, minimamente, a acuidade visual monocular e binocular; sem corre¢do e com correcao; para
distancia e para leitura; com recursos Opticos convencionais ou mais diferenciados (recursos para visao
subnormal);
A inclusdao e conseqiiente autorizacdo de tratamento no Programa Suporte Medicamentoso estarao
condicionadas ao parecer favoravel do Médico Consultor, o qual terd como base os protocolos definidos
pelo Planserv;
Documentos necessarios a cada nova solicitacdo — a partir da 4@ aplicacao, para tratamento com
antiangiogénico:
a. Relatério de “Evolucao Clinica e Registro de Dispensagao (Anexo III) devidamente
preenchido;
b. Laudos dos exames complementares (AGF/OCT);
c. Ficha Farmacoterapéutica de acompanhamento (Anexo 1V);
d. Outros relatdérios médicos que se fizerem necessarios.
Documentos necessarios para continuidade do tratamento com o Implante Biodegradavel de
Dexametasona para uso oftalmico (Intravitreo) - A partir da 22 aplicacdo serd necessario encaminhar
todos os documentos abaixo relacionados:
a. Relatdério de “Evolucdo Clinica e Registro de dispensacdo” (Anexo III) devidamente
preenchido;
b. Laudos dos exames complementares;
c. Ficha Farmacoterapéutica de Acompanhamento (Anexo IV);

d. Outros relatérios médicos que se fizerem necessarios.
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NOTA: Os critérios de descontinuidade do tratamento prevalecem sobre os critérios de continuidade.
Portanto, caso um paciente apresente critérios de continuidade, mas apresente pelo menos um critério de

descontinuidade, o tratamento sera suspenso.
e Critérios de Retratamento para o tratamento com o antiangiogénico

Concluida a primeira etapa (trés primeiros meses), o tratamento podera ser continuado, se houver:
a. Perda de até 2 linhas na Tabela de Snellen da melhor acuidade visual corrigida quando
comparado a acuidade visual inicial;
b. Aumento no edema macular (aumento da espessura central da retina = 100 micrometros
(um) na tomografia de coeréncia dptica);
c. Nova hemorragia macular;

d. Nova area de neovascularizagdo classica de cordide pela angiofluoresceinografia.
e Critérios de Descontinuidade para o antiangiogénico:

Apds a primeira etapa do tratamento (os trés primeiros meses), e apds qualquer etapa do
tratamento continuado, podera haver descontinuidade nos seguintes casos:
a. reacdo de hipersensibilidade a um agente anti-VEGF comprovada ou presumida;
b. reducdo da acuidade visual no olho tratado para menos de 20/400, diagnosticado e
confirmado através de uma segunda avaliagdo, atribuiveis a DMRI na auséncia de outra
doenga;
c. aumento progressivo do tamanho da lesdo confirmada por tomografia de coeréncia dptica
ou angiografia com fluoresceina, apesar de terapia otimizada por mais de trés aplicacoes

consecutivas;

e A Solicitagdo de autorizacao prévia para a terapia com antiangiogénico

Devera ocorrer pelo menos uma semana antes da administracdo do medicamento;

b. O Planserv tera o prazo de 03 (trés) dias Uteis, contados da solicitagdo do tratamento, para
avaliacdo da solicitacao de Autorizagdo Prévia no sistema;

c. A cada autorizagdo sera emitida uma guia;

d. O Valor Referencial contempla o conjunto completo de servicos, insumos e estrutura necessarios

ao tratamento da DMRI e OVR, nao sendo permitida a cobranga de nenhum servigo ou insumo
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adicional ao Planserv e nem ao beneficiario. Em casos de intercorréncias, o Planserv avaliara
individualmente caso a caso;

e. O valor referencial “Tratamento com antiangiogénico” tera a seguinte codificacdo:
¢ DMRI - 85.07.001-1;
e OVR - 85.07.002-1.

- A composicdo e precos do Valor Referencial serdo:

f. Honorario Médico: Procedimento de referéncia “50.07.900-0” Injecdo Intra-Vitrea. Remunerado
com 800 CHs, no valor de R$ 176,00 reais, incluso porte 1 anestésico;

g. Taxas consideradas: taxa de sala, taxa de servicos de manipulacao e administracdo do
medicamento, com valor final de R$ 80,00;

h. Materiais basicos: considerado um conjunto de materiais basicos na manipulacdo e administracao
com valor final de R$ 40,00;

i. Medicamentos: contemplados os medicamentos necessarios ao procedimento inclusive o
antiangiogénico com valor para uma aplicacdo de R$ 1.761,61.

Quadro Final do pacote:

Descricao Valor Proposto
Honorarios 176,00
Taxas 80,00
Materiais 40,00
Medicamentos 1. 761,61
TOTAL 2.057,61

O Planserv autorizara o tratamento para apenas um dos olhos por vez, sendo obrigatorias as trés
aplicagoes iniciais em um dos olhos, e em caso de melhora, o paciente podera alternar as aplicagoes
nos olhos, sempre respeitando o intervalo minimo de 30 dias entre cada aplicacdo, ou seja, o paciente
com OVR ou DMRI em ambos os olhos sera obrigado a realizar as trés aplicagdes iniciais em cada olho
por vez, e em caso de resposta favoravel podera alternar as aplicagbes entre o olho esquerdo e o olho
direito;

Na conclusdo do tratamento (suspensdo, 6bito, alta por cura, outros), a informacao devera ser enviada
ao Planserv, pelo Prestador, juntamente com o relatério do médico assistente, o Ultimo Registro de

Dispensacao e a Ficha de Acompanhamento.
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A solicitacdo de autorizacdo prévia para a terapia com Implante Biodegradavel de Dexametasona
para uso oftalmico (Intravitreo) para Tratamento da OVR:
Deverd ocorrer pelo menos uma semana antes da administragao;

b. O Planserv tera o prazo de 03 (trés) dias Uteis, contados da solicitacdo do tratamento, para
avaliacdo da Autorizacdo Prévia no sistema;

c. A cada autorizacdo sera emitida uma guia;

d. O Valor Referencial contempla o conjunto completo de servigos, insumos e estrutura
necessarios ao tratamento da OVR secundario a edema macular, ndo sendo permitida a
cobranga de nenhum servico ou insumo adicional ao Planserv e nem ao beneficiario. Ocorrendo
intercorréncias, o Planserv avaliara individualmente caso a caso;

e. O valor referencial “Tratamento OVR com Implante Biodegradavel de Corticoide” tera a
seguinte codificacao:

e 85.07.003-1

- A composicao e pregos do Valor Referencial do “Tratamento OVR com Implante Biodegradavel de

Corticoide” serao:
a. Honorario Médico: Procedimento de referéncia “85.07.003-1" Injecao Intra-Vitrea.
Remunerado com 800 CHs, no valor de R$ 176,00 reais, incluso porte 1 anestésico;

b. Taxas consideradas: taxa de sala, taxa de servicos de manipulacdo e administracdo do
medicamento, com valor final de R$ 80,00;

c. Materiais basicos: considerado um conjunto de materiais basicos na manipulacdo e
administracdo com valor final de R$ 20,00;

d. Medicamentos: implante intravitreo com dexametasona no valor de R$ 3.112,15.

Quadro Final do pacote:

Descricao Valor Proposto
Honorarios 176,00
Taxas 80,00
Materiais 20,00
Medicamentos 3.112,15
TOTAL 3.388,15
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18. DURACAO DO TRATAMENTO

18.1 COM ANTIANGIOGENICO

O Planserv estabelece um limite de 12 aplicacdes em cada olho.
Verificando-se a necessidade da continuidade do tratamento, serd necessario o envio de relatorio
médico e laudo de exames como OCT (tomografia de coeréncia optica) para analise do consultor Planserv.

Em cada tratamento serdo estabelecidos os critérios de interrupgao.

NOTA: Ensaios clinicos randomizados tém mostrado bons resultados, com injecbes mensais; apos 12
aplicacbes na populacdo com DMRI exsudativa houve melhora de 15 letras ou mais na acuidade visual, notada
entre 24,8 e 33,8% dos pacientes com membranas minimamente cldssicas ou ocultas. Na populacdo com OVR,
nos estudos BRAVO e CRUISE houve semelhanca na eficacia do tratamento, assim como na frequéncia e

gravidade dos eventos oculares e ndo-oculares observados nos estudos com a forma umida da DMRI.

18.2 IMPLANTE BIODEGRADAVEL DE DEXAMETASONA PARA USO OFTALMICO (INTRAVITREO)

O Planserv estabelece um limite de 12 aplicacdes em cada olho.

Verificando-se a necessidade da continuidade do tratamento, serd necessario o envio de relatorio
médico e laudo de exames como OCT (Tomografia de Coeréncia Optica) para analise do consultor Planserv.

A reaplicagao é recomendada a critério médico segundo a evolugao do paciente ou aproximadamente
a cada 06 meses; ressaltando que ndo devera ser reaplicada em intervalo inferior a de 90 dias, uma vez que a
acdo do medicamento se faz somente nesse periodo. A informacdo existente sobre intervalos de administracdo

inferiores a 6 meses € ainda muito limitada.

NOTA: O estudo GENEVA demonstrou que o uso do implante é seguro e eficaz para o tratamento de
edema macular secundario a OVR. Apos uma unica aplicacdo de Ozurdex, demonstrou-se melhora anatémica
e da acuidade visual apds 30 dias e que se mantiveram por 90 dias. Em alguns pacientes, a melhora visual
persistiu por mais de 6 meses. Em 2013, Coscas et al, publicaram no European Journal of Ophthalmology (EJO)
um estudo com objetivo de demonstrar os resultados obtidos na pradtica clinica didria em pacientes gue
utilizaram duas ou mais aplicagbes do implante para tratamento do OVR. Este resultado permitiu inferir gue o
Ozurdex € uma boa escolha para o tratamento primdario do OVR.

19. ORIENTAGCOES REFERENTES AOS FORMULARIOS
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19.1 TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA TRATAMENTO COM ANTIANGIOGENICO E DO
IMPLANTE BIODEGRADAVEL DE DEXAMETASONA PARA USO OFTALMICO (INTRAVITREO).

O Termo de Consentimento Informado - TCI — (Anexo II) tem por objetivo o comprometimento do paciente
(ou seu responsavel legal) e de seu médico com o tratamento. Deve ser assinado por ambos, ap0s ter sido lido
pelo paciente e/ou seu responsavel legal e esclarecidas todas as dividas com o médico. Este se responsabiliza
pelo esclarecimento das informagGes relativas a beneficios e potenciais riscos, e o paciente explicita sua
compreensdo e concordancia com o tratamento.

Devera ser encaminhado para a abertura do processo do tratamento solicitado, devidamente preenchido e
assinado. A concordancia e a assinatura do TCI constituem condic3o indispensavel para a dispensagdo do

medicamento.

19.2 REGISTRO DA DISPENSACﬂO
O Registro de Dispensacdo (Anexo III) é exigido para o tratamento com antiangiogénico. Deve ser
encaminhado preenchido e assinado pelo farmacéutico responsavel, a cada solicitacdo de autorizacdo, a partir
da segunda dose.
A autorizacdo de uma aplicagdo esta condicionada ao envio deste registro correspondente a autorizagao

anterior.

19.3 CONTROLE DO TRATAMENTO COM ANTIANGIOGENICO E COM O IMPLANTE BIODEGRADAVEL DE
DEXAMETASONA PARA USO OFTALMICO (INTRAVITREO)

Os controles do tratamento serdo feitos por um farmacéutico, registrados em uma Ficha de
Acompanhamento (Anexo IV), caracterizada por um roteiro de perguntas que tem o intuito de servir como
instrumento para o controle efetivo do tratamento estabelecido, promovendo o acompanhamento dos pacientes
relativo a reacOes adversas, interacdes medicamentosas, contra-indicagdes, entre outros.

Esta ficha de Acompanhamento deve ser anexada na guia a cada solicitacdo para autorizacdo de
tratamento, a partir da 22 aplicagdo para o implante intravitreo com Dexametasona.

Para o tratamento com antiangiogénico, a ficha farmacoterapéutica deve ser encaminhada ao Planserv
apos 30 dias de iniciado o tratamento, e a partir desta data, a cada 3 meses e na conclusdo do tratamento. As

informagGes contidas na Ficha Farmacoterapéutica devem ter carater cumulativo.
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A ficha de acompanhamento deverd proporcionar o controle do paciente e o registro dos exames
subsididrios. Em caso de suspeita de uma reacdo, o paciente devera ser encaminhado ao médico assistente e,
posteriormente, quando pertinente, notificar ao Programa de Farmacovigildncia da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA).

O indicador primario do resultado positivo do tratamento com antiangiogénico é a manutencdo ou
melhora da visdo. A AFG pode registrar a persisténcia ou recorréncia do vazamento vascular ou crescimento
observavel da lesdo neovascular, com interpretacdo auxiliada pela OCT. Outro indicador a ser utilizado é o
relato pelo paciente e / ou seus familiares de melhora clinica pelo registro de maior habilidade de realizar

atividades relacionadas a visdo de perto, visdo a distancia e dependéncia de visdo especifica.
19.4 GUIADE ORIENTACKO AO PACIENTE

O paciente em tratamento com o antiangiogénico e com o implante biodegradavel de
dexametasona devera receber o Guia de Orientacdo (Anexo V e VI) respectivamente, constituido de
material informativo com as principais recomendacdes sobre o tratamento a ser realizado. O farmacéutico
deve dispor deste material que, além de Ihe servir como roteiro para orientacdo oral, sera entregue ao

paciente, complementando o processo educativo do mesmo.
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21. ANEXOS

o Anexo I — Relatdrio Padronizado DMRI / OVR;

o Anexo II — Termo de Consentimento Informado DMR / OVR;

o Anexo III — Evolugdo Clinica DMRI/OVR e Registro de Dispensagao;

o Anexo IV — Ficha Farmacoterapéutica de Acompanhamento;

o Anexo V - Guia de Orientacdo ao Paciente em uso de Antiangiogénico;

o Anexo VI - Guia de Orientacdo ao Paciente sobre o Implante Oftalmico Intravitreo de Dexametasona.
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ANEXO |
hrer , it
Planserv RELATORIO PADRONIZADO DMRI/OVR Rinssaur
ASHioh 4 saud dos S P et Estado da Bahia
1. IDENTIFICACAO DO MEDICO ASSISTENTE
2. CREMEB: 3. Telefone:

1. Nome:

1. Declaro que sou responsavel pela superviséo deste tratamento e prestarei ao beneficiario, a vigilancia sanitaria e a equipe envolvida na administragéo do
medicamento as informag6es médicas que se fizerem necessarias.

2. Autorizo os auditores médicos do PLANSERYV a consultarem o prontuario médico mantido no meu servico para informagdes complementares.

3. A critério médico o beneficiario podera ser contatado para maiores esclarecimentos.

2. IDENTIFICA(;AO DO PACIENTE
1. Nome: 2. Céd.ldent. PLANSERV:
3. Data de nascimento: / / 4. Sexo: 5. Telefone:

3. CRITERIOS DE INCLUSAO

) . 1. Angiografia Fluoresceinica (AFG); e
Encaminhar laudos dos exames realizados: . o
2. Tomografia de Coeréncia Optica (OCT)

Diagnostico: DMRI - Degeneragdo Macular Relacionada a Idade () Seca () Exsudativa
OVR - Oclusdo da Veia Retiniana ()

Acometimento: () Unilateral ( ) Bilateral
oD OE Binocular
S/ Correcéo C/ Correcéo S/ Correcéo C/ Correcéo S/ Correcéo C/ Correcéo

Acuidade Visual:

Foram utilizados recursos () Néo () Sim. Quais?
Opticos mais sofisticados?
4. PLANO TERAPEUTICO
1. Tratamento Monocular: ( ) Olho Direito ou () Olho Esquerdo
2. Medicamento: 3. Posologia:

Obs: Este Relatério Padronizado contempla as trés primeiras aplicagdes do tratamento com antiangiogénico; para a quarta aplicagao sera
necessario enviar ao Planserv o relatério “EVOLUCAO CLINICA DMRI/OVR?”, indicando a continuidade do tratamento.
Para o tratamento com o implante biodegradavel de dexametasona para uso oftalmico (INTRAVITREO) é necessério encaminhar o plano
terapéutico na primeira aplicagio. A partir da segunda aplicagdo, sera necessario enviar ao Planserv o relatério “EVOLUCAO CLINICA
DMRI / OVR a cada ciclo.

Assinatura e carimbo do médico assistente: Data: / /
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ANEXO II
TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO — DMRI / OVR

Eu, (nome do paciente), abaixo identificado (a) e firmado (a), declaro ter
sido informado (a) claramente sobre todas as indica¢Bes, contra-indicacBes, principais efeitos colaterais e riscos
relacionados ao uso de medicamentos: antiangiogénicos ou implante oftdlmico intravitreo de dexametasona,
preconizados para o tratamento da:

() Degeneracdo Macular Relacionada a Idade Exsudativa (Neovascular).
() Edema Macular Secundario a Oclusao da Veia da Retina (OVR).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duavidas foram esclarecidas pelo(@) médico(a)
(nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao referido tratamento, assumindo a
responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis decorrentes.

Assim, declaro que:

1. Fui claramente informado (a) de que a aplicagéo intra-vitrea do ANTIANGIOGENICO pode trazer os
seguintes beneficios:
* Melhora da acuidade visual, ou;
* Manutengao da acuidade visual.
Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contra-indica¢des, potenciais efeitos adversos e riscos a
respeito do uso do antiangiogénico no tratamento da Degeneragdo Macular Relacionada & Idade Exsudativa (Neovascular):

Contra-indicacoes:

* Se vocé ¢ alérgico (hipersensivel) ao principio ativo do medicamento;

* Se vocé tiver uma infec¢do ou suspeita de infec¢ao no olho ou ao redor do olho;
* Se vocé sofrer dor ou vermelhiddo no seu olho;

» Amamentacdo durante o tratamento;

* Gravidez durante a vigéncia do tratamento.

Potenciais efeitos adversos:

* Desconforto no olho e/ou reacéo no local da aplicagdo do olho;

* Depositos no fundo do olho e/ou pequenas marcas na superficie do olho;

* Secregdo do olho com coceira;

* Vermelhidao e inchago (conjuntivite);

* Inchago de uma parte do olho (cornea, Givea, palpebra);

* Perda da visdo;

* Flashes de luz com “moscas” volantes;

* Progresso para a perda da visao;

* Bolsa de pus no olho.

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, sem que este fato implique qualquer forma de
constrangimento entre mim e meu médico.

Autorizo o Planserv a fazer uso de informacdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.
Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste Consentimento Informado.

Assim, o faco por livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu médico.

2. Fui claramente informado (a) de que a aplicagdo do Implante intravitreo com Dexametasona pode trazer
0s seguintes beneficios:

* Melhora da acuidade visual, ou;
» Manutencdo da acuidade visual
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Fui informado que o Implante Biodegradavel de Dexametasona para uso Oftalmico (Intravitreo).

E indicado para uso oftalmico, utilizado somente por injecdo intravitrea (injecdes dentro dos olhos);

O medicamento possui efeito anti-inflamatério potente; A utilizacdo estd contraindicada em pessoas com
hipersensibilidade (alergia) a dexametasona ou qualquer dos componentes deste produto;

Devo avisar ao médico caso tenha tido recentemente ou esteja com alguma infeccéo ou suspeita de infeccdo no olho ou ao
redor do olho, ou, se tiver recebido uma vacina ha pouco tempo;

Se meus olhos ficarem vermelhos, sensiveis a luz, se aparecer dor, se ocorrer alteracéo da viséo, contatarei imediatamente
meu oftalmologista. O uso prolongado de corticosteroides foi associado com ocorréncia de catarata subcapsular posterior,
aumento da pressdo intraocular, glaucoma e pode intensificar a instalacdo de infecges oculares secundarias por bactérias,
fungos ou virus.

Os corticosterdides devem ser utilizados com cautela caso possua antecedentes de herpes simples ocular. Os
corticosteroides ndo devem ser utilizados em infecgdo ocular ativa por herpes simples.

A seguranca do uso de implante em mulheres gravidas ou que estejam amamentando ndo foi estabelecida. Nao ha estudos
adequados sobre o uso da dexametasona em mulheres gravidas. Ndo se sabe se a administracdo de corticosteroides nos
olhos pode resultar em quantidades detectaveis no leite humano e que deve ser utilizado durante a gestacdo apenas se 0
potencial beneficio para a mée justificar os potenciais riscos para o feto.

Declaro que recebi os esclarecimentos necessarios a todas as ddvidas que apresentava em relagdo ao uso de (implante
biodegradavel de dexametasona) que esta sendo proposto, e informo meu CONSENTIMENTO para a realizagéo.

O meu tratamento constara do seguinte medicamento:

( ) TERAPIA ANTIANGIOGENICA ( ) IMPLANTE INTRAVITREO COM DEXAMETASONA
Paciente:
Documento de identidade: Sexo: Idade:
Endereco:
Cidade: CEP: Telefone:()

Responsavel legal (quando for o caso):

Documento de identidade do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico(a) responsavel: CRM: UF:
Endereco:

Cidade: CEP: Telefone: ()

Assinatura e carimbo do médico Data

1. O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sdo imprescindiveis para o fornecimento do
medicamento.

2. Este Termo sera preenchido em duas vias: uma sera arquivada na farmacia responsavel pela dispensagéo

dos medicamentos e a outra sera entregue ao paciente.
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ANEXO |11
Pljﬁ\fgv EVOLUGAO CLINICADMRI/OVRE - |
REGISTRO DE DISPENSACAO Exado a Bais
1. IDENTIFICACAO DO MEDICO ASSISTENTE E FARMACEUTICO
1. Nome: 2. CREMEB: 3. Telefone:

1. Declaro que sou responsavel pela superviséo deste tratamento e prestarei ao beneficiario, a vigilancia sanitaria e a equipe envolvida na administracéo do
medicamento as informacdes médicas que se fizerem necessarias.

2. Autorizo os auditores médicos do PLANSERYV a consultarem o prontuario médico mantido no meu servigo para informagées complementares.

3. A critério médico o beneficiario poderd ser contatado para maiores esclarecimentos.

1. Nome: 2.CRF/UF: 3.Telefone:

1. Declaro ser o responsavel pela dispensacéo do(s) medicamento(s) acima e prestarei informacdes ao beneficiario, a

vigilancia sanitaria e ao Planserv, contribuindo para promog¢ao de uma farmacoterapia correta e racional.

2. Autorizo os auditores do Planserv a consultarem documentos do meu servigo que se fizerem necessarios.

3. Declaro que o(s) medicamento(s) dispensado(s) se encontra(m) em perfeitas condi¢es de uso.

4. Declaro ter prestado orientagéo farmacéutica sobre o(s) medicamento(s) dispensado(s), bem como entregue guia de orientagdo ao paciente sobre
tratamento a ser realizado.

2. IDENTIFICACAO DO PACIENTE
1. Nome: 2. Codigo Identificagdo PLANSERV:
3. Data de 4. Sexo: 5. Telefone:
nascimento: ;o
3. EVOLUCAO CLINICA
Diagnostico DMRI( ) OVR( )
Encaminhar laudos dos exames realizados 1. Angiografia Fluoresceinica (AFG); e/ou
para as proximas autorizacdes: 2. Tomografia de Coeréncia Optica (OCT)
Acometimento: () Unilateral | () Bilateral
oD OE Binocular
Acuidade Visual (Snellen): | S/ Correcdo C/ Corregéo S/ Correcéo C/ Correcéo | S/ Correcéo C/ Correcéo

Foram utilizados recursos 6pticos mais [ ( ) Nao ( ) Sim. Quais?
sofisticados?

4. TRATAMENTO E DISPESANCAO

1. Tratamento Monocular: | () Olho Direito ou () Olho Esquerdo

2. Medicamento: ( ) Ranibizumabe / ( ) Aflibercepte /( ) Faricimabe/ ( ) Dexametasona
Intravitrea

3. Posologia: Dose: Lote: Validade: /[

4. Quantidade Dispensada:

5. Data da Gltima dispensacéo: / /

Assinatura e carimbo do médico assistente: Data: / /
Obs: A autorizagdo da préxima dose esta condicionada ao envio deste registro para o Planserv.
Assinatura/Carimbo do Farmacéutico Responsavel pela Dispensagao: Data: [/ /
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ANEXO IV

Planserv

Assisténcia o Sadde dos Servidares Pblicos Estaduais

FICHA FARMACOTERAPEUTICA
(ACOMPANHAMENTO)

Governo do
Estado da Bahia

Controle do Tratamento da DMRI / OVR

1. DADOS DO PACIENTE

Nome: Documento
de Identidade: Cad.
Ident.Planserv: Sexo: Idade:
Enderego: Cidade:
CEP: Telefone: Médico(a)
Responsavel: CRM/UF:
Telefone:

2. A}/ALIAQAO FARMACOTERAPEUTICA
2.1 E portador de DMRI ou OVR?

( ) DMRI
( YOVR
() Outro, Qual?

2.2 E portador de outras doencas? (glaucoma, catarata, etc)

( ) Nao
() Sim. Quais?

2.3. Esta gravida ou amamentando? (Exclusiva para sexo feminino)

() Néo Dispensar e orientar o uso de métodos contraceptivos
() Sim N&o dispensar — Entrar em contato com médico assistente
2.4 Apresenta dor ou vermelhiddo no olho?
( ) Nao Dispensar
() Sim N&o dispensar — Entrar em contato com médico assistente
2.5 Faz uso de outros medicamentos?
() Néo () Sim. Quais?
Nome Posologia Tempo de Possui Prescricéo
Tratamento Médica?

3. MONITORIZACAO DO TRATAMENTO
Registro de Angiografia Fluoresceina (AFG) e/ou Tomografia de Coeréncia Optica (OCT)

AFG/

Data ocT

Data |AFG/OCT
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2. 8.
3. 9.
4, 10.
5. 11.
6. 12.

Registro da Acuidade Visual : Tratamento: ( ) OD ( ) OE

oD OE Binocular
DATA S/ C/ S/ Correcdo C/ Correcéo S/ | Cl/Correcédo
Correcdo |Correcéo Correcé
0

1./ /I

2. |

31 I

4. | |

5 1 |

6./ |

7.1 1

8_ /1 |

9./ [

10._/ |

11. /1 |

12. | |

3.1. Apos iniciar o tratamento, houve melhora ou piora na visao? (visao de perto, de longe,
se consegue realizar atividades antes ndo praticadas, como ler, assistir televisdo,etc).

34
Planserv

Assstincia 0 SaidedosServidores Pibicas Etoduals




=X
=

Governo do
Estado da Bahia

Secretaria da Administracdo do Estado da Bahia

3.2 Apresentou sintomas que indiquem reag6es adversas?

( ) N&o ( ) Sim. Quais?

Reacbes Adversas:

Efeitos Oftalmicos: desconforto no olho, dor no olho, depdésitos no fundo do olho, reacéo no local da
aplicacdo do olho, secrecdo do olho com coceira, vermelhid&o e inchaco (conjuntivite), aumento da
producdo da lagrima, pequenas marcas na superficie do olho, inchaco de uma parte do olho (cérnea, Uvea,
palpebra), perda da visdo, flashes de luz com “moscas” volantes, progresso para a perda da visdo,
bolsa de pus no olho.

Outros Efeitos: cefaléia (2-15%), AVC (0,3-1,2%), anemia (3-9%), artralgia (3-11%), nduseas
(2-10%), fibrilacao atrial (>5%), aumento da PA (14%), tromboembolismo arterial (1,9-2,6%),
bronquite (3-12%), nasofaringite (5-25%), tosse (3-12%), sinusite ((2-10%), infec¢do TRS.

Data da Entrevista Reacdes Apresentadas Quando?

3.3 Fez uso de algum outro medicamento no periodo em que apresentou a reagdo adversa?
( )N&o ( ) Sim.Quais?

Quando? Quais? Dose
4. REGISTRO DA DISPENSACAO
Préoxim
a
Dispens
. acao:
DATA oD OE Medlcamento ¢ Lote Dose parecer | Farm/CRF
Quantidade L
médico
?
(sim/n&
0)
1./ 1
2. | I
31
4. | |
5[ 1|
6. [/ |
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121 1

Observacoes:

Farmacéutico
Responsavel: CRF/UF:

Telefone: Data /[ |/
Carimbo

Assinatura e

36 VA
Planserv

Assstincia 0 SaidedosServidores Pibicas Etoduals




et

Governo 0
Estado da Bahia

ia da Admini

Secretaria da Administracdo do Estado da Bahia

ANEXO V
Guia de Orientacao ao Beneficiario em uso de Medicamento Antiangiogénico
Este € um guia sobre o medicamento que vocé esta recebendo.

1. BENEFICIO DO TRATAMENTO
O tratamento com antiangiogénico ndo cura a doenca, mas impede a formacao e crescimento de novos vasos
no olho, retardando a progressao da doenca.

2. QUANDO NAO USAR ESTE TRATAMENTO
e Se vocé é alérgico ao principio ativo ou a outros ingredientes do medicamento;
e Se vocé tiver uma infeccdo no olho;
e Se vocé sofrer dor ou vermelhiddo no olho;
e Se vocé estiver gravida ou amamentando, a menos que seja claramente necessario. Informe ao seu
médico para que ele avalie o risco.

3. COMO USAR O MEDICAMENTO

O ANTIANGIOGENICO é administrado com uma injecdo dentro do seu olho, por um oftalmologista capacitado
para este tipo de procedimento. Geralmente é administrado uma vez ao més. Para evitar qualquer infeccao no
olho, seu médico ira receitar um colirio antimicrobiano para ser usado antes e depois da injecao.

4. EFEITOS INDESEJAVEIS
Medicamentos antiangiogénicos podem causar algumas reagGes desagradaveis, embora nem todas as pessoas
apresentem. Comunique imediatamente ao seu médico se ocorrer:
e Vermelhiddo no olho, dor no olho, sensibilidade a luz ou alteracdo na visao;
e Ver flashes de luz com “moscas” volantes (vendo “teias de aranha”), progredir para perda de visao ou
visdao borrada.

Se vocé notar esses ou outros eventos indesejaveis, informe ao seu médico e farmacéutico.
5. OUTRAS INFORMACf)ES IMPORTANTES

e Informe ao seu médico e farmacéutico se estiver fazendo uso de qualquer outro medicamento;

e Apds tratamento com ANTIANGIOGENICO, podem surgir alguns problemas de visdo temporarios. Por
isso, ndo se deve dirigir veiculos e/ou operar maquinas até a resolugdo desses disturbios;

e Se vocé tiver qualquer duvida, antes de tomar qualquer atitude, procure orientacdo com seu médico
ou farmacéutico.
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ANEXO VI

Guia de Orientacao ao Beneficiario sobre o Implante Oftalmico Intravitreo de Dexametasona
Este € um guia sobre o medicamento que vocé esta recebendo.

1. BENEFICIO DO TRATAMENTO

O tratamento com o Implante Oftalmico Intravitreo de dexametasona suprime a inflamacao através da inibicao
de mulltiplas citocinas inflamatodrias, resultando em reducdo do edema, da deposicao de fibrina, da dilatacdo
capilar e da migracao de células inflamatdrias, retardando a progressdo da doenca.

2. QUANDO NAO USAR ESTE TRATAMENTO
e Se vocé é alérgico ao principio ativo ou a outros ingredientes do medicamento;
e Se vocé tiver uma infeccdo no olho;
e Se vocé sofrer dor ou vermelhiddo no olho;
e Se vocé estiver gravida ou amamentando, a menos que seja claramente necessario.
e Informe ao seu médico para que ele avalie o risco.

3. COMO USAR O MEDICAMENTO

OZURDEX® €é um medicamento com efeitos anti-inflamatdrios potentes, e que é usado principalmente em
doencas inflamatdrias, para ser injetado dentro do olho por médico especializado nessa técnica, e sua acao se
inicia imediatamente apds sua administracao.

4. EFEITOS INDESEJAVEIS

e Aumento da pressao intraocular; hemorragia conjuntival; dor ocular.

e Reacgdes ndo oculares, cefaleia.

e 0 uso prolongado de corticosteroides foi associado com ocorréncia de catarata subcapsular posterior,
aumento da pressao intraocular, glaucoma e pode intensificar a instalagdo de infeccdes 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.

Se vocé notar esses ou outros eventos indesejaveis, informe ao seu médico e farmacéutico.
1. OUTRAS INFORMA(;éES IMPORTANTES

e Informe ao seu médico e farmacéutico se estiver fazendo uso de qualquer outro medicamento;

e Os pacientes podem apresentar borramento transitério da visdo apos receber a injecao intravitrea;
nestes casos, o paciente deve aguardar até a visdo se recuperar antes de dirigir ou usar maquinas;

e Se vocé tiver qualquer duvida, antes de tomar qualquer atitude, procure orientacdo com seu médico
ou farmacéutico.
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