GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
i SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/NAT - FEDERAL N° 0145/2018

Rio de Janeiro, 27 de fevereiro de 2018.

Processo n°® 0018440-86.2018.4.02.5152,
ajuizado por | |

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informagdes técnicas do 2°
Juizado Especial Federal de Niter6i, da Seg¢&o Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto aos
medicamentos Ranibizumabe ou Aflibercepte ou Bevacizumabe.

| - RELATORIO

1. Para a elaboragdo deste Parecer Técnico foi considerado o documento meédico
com identificacdo legivel do profissional emissor.

2. De acordo com documentos médicos do Hospital Universitario Anténio Pedro —
SUS (fls. 19 e 20), emitidos em 11 de dezembro de 2017, pelo médicol |
| - ] |, o Autor, 85 anos, com doenca macular relacionada
3 idade (DMRI) complicada por membrana neovascular subretiniana em olho direito,
necessita de injegdo intravitrea de Ranibizumabe ou Aflibercepte ou Bevacizumabe (3
ampolas), com aplicagdo de 1 ampola em olho direito, com intervalos mensais durante 3
meses, sob risco de evoluir para cegueira em caso de nao realizar 0 tratamento.

Il - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidag&o n°® 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017 e na Resolugéo n° 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidacdo n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
pela Portaria GM n° 3992, de 28 de dezembro de 2017, dispde, também, sobre as normas para
o financiamento da assisténcia farmacéutica, promovendo a sua organizagdo em trés
componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
considera, inclusive, as normas de financiamento e de execugéo dos Componentes Basico e
Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do SuUS.

4, A Deliberagio CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relagao Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispbe sobre as
normas de financiamento e de execucao do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3°, estabelece o
Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia
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Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. A Portaria de Consolidagao n°® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, define a
Politica Nacional de Atengdo em Oftalmologia, a ser implantada em todas as unidades
federadas, respeitadas as competéncias das trés esferas de gestéo.

7. A Portaria SAS/MS n° 288, de 19 de maio de 2008 dispde, dentre outros, sobre
a organizagdo das Redes Estaduais de Atengéo Oftalmologia, que devem ser compostas por
Unidades de Atencdo Especializada em Oftalmologia e Centros de Referéncia em
Oftalmologia.

8. A Deliberagdo CIB-RJ n° 3.008, de 26 de junho de 2014 aprova a
recomposicéo da Rede de Atengdo em Oftalmologia do Estado do Rio de Janeiro, bem como
aprovou os fluxos e as referéncias para as agdes em oftalmologia por Regido de Saude no
Estado do Rio de Janeiro.

DA PATOLOGIA

1. A Degeneragdo Macular Relacionada a Idade (DMRI) & um disturbio
degenerativo da méacula, a area central da retina responséavel pela formagéo de imagens com
maior nitidez. Representa uma das principais causas de baixa de visdo em pacientes acima de
50 anos'. A etiologia da DMRI n&o é claramente conhecida, mas sabe-se que fatores genéticos
e ambientais, como idade, tabagismo, historia familiar, obesidade, sedentarismo e hipertenséo
arterial sistémica, contribuem para o seu aparecimentoz.

2. A DMRI apresenta-se de duas formas: a forma seca compreende 90% dos
casos e se caracteriza pela presenga de lesdo progressiva do epitélio pigmentar da retina, que
leva a atrofia secundaria dos fotorreceptores e perda gradativa da viséo; a forma exsudativa,
ou neovascular, & responsavel por 10% dos casos e se caracteriza pelo aparecimento de
vasos sanguineos_anormais_sob a retina (membrana_ neovascular sub-retiniana)’, que
permite o extravasamento de soro e/ou sangue para a area macular da retina, formando edema
macular. Isto leva a perda irreversivel dos fotorreceptores adjacentes com consequente baixa
de visdo, geralmente mais rapida e acentuada que a observada na forma seca. O processo de
crescimento vascular no espago sub-retiniano é mediado por fatores pro-angiogénicos, entre
eles o Fator de crescimento vascular endotelial (VEGF)z.

3. A Membrana Neovascular Subretiniana (MNSR) ou neovascularizagéo de
coroide é caracterizada por um crescimento de vasos sanguineos no espago sub-retiniano. A
MNSR estende-se anteriormente através de um defeito na membrana de Bruch para o espago
abaixo do epitélio pigmentar da retina (EPR), e/ou da retina neurosensorial, ou entre o epitélio
pigmentar da retina, levando ao acumulo de liquido (edema), sangue e até lipldios no espago
sub-retiniano®. A MNSR pode se desenvolver no curso de diversas patologias oculares, dentre

' GARCIA FILHO, C.A.A, et al. Tratamento da DMRI exsudativa: revisdo das drogas antiangiogénicas. Rev Bras
Oftalmol. 71(1): 63-69, 2012. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rbof/v71n1/1 3.pdf>. Acesso em: 22 fev, 2018.

2 NEHEMY, M.B. Degeneragdo macular relacionada a idade: novas perspectivas. Arq Bras Oftalmol. 63 (6): 955-958,
2006. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/abo/v69n6/a31v69n6.pdf>. Acesso em: 22 fev. 2018.

3 CONSELHO BRASILEIRO DE OFTALMOLOGIA — CBO. DMRI. Disponivel em: < http://www.cbo.net.br/novo/publico-
s;eral/dmri‘php>. Acesso em: 22 fev. 2018.

AMARO, M. H., et al. Tratamento da degeneragdo macular relacionada a idade com neovascularizagéo de coroide
extrafoveal. analise de uma série de casos e revisdo de literatura. Revista Brasileira de Oftalmologia, v.70, n.4, Rio de
Janeiro, 2011. Disponivel em: <www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-7280201 1000400012>.
Acesso em: 22 fev. 2018. i
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elas a degeneragcdo macular relacionada a |dade mlopla patologma estrlas anglmdes

hemoglobinopatias e outras doengas inflamatérias®.

DO PLEITO

1. O Ranibizumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal que tem como alvo

o fator de crescime

nto endotelial vascular humano A (VEGF-A). Esta aprovado pela ANVISA

para o tratamento de:

Degeneracéo Macular Neovascular (exsudativa ou Gimida) Relacionada a

Idade (DMRI);
Deficiéncia visual devido ao Edema Macular Diabético (EMD);

Deficiéncia visual devido ao edema macular secundario a Oclusédo de Veia
da Retina (OVR): ocluséo de ramo da veia da retina (ORVR) e ocluséo da
veia central da retina (OVCR),

Comprometlmento visual devido a neovascularizagéo coroidal (CVN)
secundaria a miopia patolégica (MP)°.

2. O Aflibercepte & uma proteina de fusdo recombinante que consiste de porgdes
de dominios extracelulares dos receptores 1 e 2 do VEGF (vascular endothelial growth factor —
fator de crescimento endotelial vascular) humano. Esta indicado para o tratamento de:

Degeneracéo Macular Relacionada a |dade neovascular (DMRI) (Umida);

Deficiéncia visual devido ao edema macular secundario a oclus@o da veia
da retina [oclus&o da veia central da retina (OVCR) ou ocluséo de ramo da
veia da retina (ORVR)];

Deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD);

Deficiéncia visual devido & neovascularizagdo coroidal midpica (NVC
miépica)T.

3. O Bevacizumabe & um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que

se liga e neutraliza

seletivamente a atividade biolégica do fator de crescimento do endotélio

vascular humano (VEGF). Esta indicado em bula para o tratamento das seguintes doengas:

e Cancer colorretal metastatico (CCRm);

« Cancer de pulm&o de ndo pequenas células localmente avangado,
metastatico ou recorrente;

e Cancer de mama metastatico ou localmente recorrente (CMM),
« Cancer de células renais metastatico e/avangado (mRCC);

e Cancer epitelial de ovario, tuba uterina e peritoneal primario;

5 JIAN, L., PANPAN, Y., WEN, X. Current Choroidal Neovascularization Treatment. Ophthalmologica, v 230, p.55-61,
2013, Dlsponivel em: <hltp /iwww . karger.com/Article/FullText/351660>. Acesso em: 22 fev. 2018,

% Bula do medicamento Ranibizumabe (Lucentis®) por Novartis Biociéncias S.A. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacac=4850112017&pldAnexo=5500373>.
Acesso em: 22 fev. 2018.

7 Bula do medicamento Aflibercepte (Eylia®) por Bayer S.A. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisaffila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=212911420178&pldAnexo=9964366
>, Acesso em: 22 fev. 2018.
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» Cancer de colo do ltero®.

lIl - CONCLUSAQ

1. Informa-se que os medicamentos pleiteados Ranibizumabe e Aflibercepte
possuem indicagdo clinica que consta em bula®’ para o tratamento do quadro clinico que
acomete a Autora, conforme descrito nos documentos médicos - doenca macular relacionada

3 idade (DMRI) complicada por membrana neovascular subretiniana em olho direito,
caracterizando a forma exsudativa da DMRI® (fls. 19 e 20).

2. O medicamento pleiteado Bevacizumabe possui indicacao clinica, que nao
consta em bula®, para o tratamento do quadro clinico que acomete a Autora — doenca
macular relacionada a idade (DMRI) complicada por membrana neovascular subretiniana
em olho direito, conforme descrito em documentos médicos (fls.19 e 20). Nesses casos, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) caracteriza o uso como “off label".

3. O uso off-label &, por definigdo, ndo autorizado por uma agéncia reguladora (no
Brasil a ANVISA), ou seja, ndo tem aprovag@o em bula para o tratamento de determinada
patologia. Porém isso ndo implica que seja incorreto. Em geral, esse tipo de prescricdo é
motivado por uma analogia da patologia do individuo com outra semelhante, ou por base
fisiopatologica, que o médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. A classificagédo de
uma indicagéo como off label pode variar temporalmente e de lugar para lugar-.

4. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) tem sido implicado como
estimulo angiogénico primario responsavel por doengas retinianas nas quais a quebra da
barreira hematoretiniana e neovascularizagdo tem um papel patogénico importante.
Bevacizumabe & um anticorpo monoclonal humano total contra todos os tipos de VEGF que
age na inibigao da formagdo de vasos sanguineos anormais, diminuindo a permeabilidade
vascular e, dessa forma, surgiu como estratéogia terapéutica para doencas retinianas, tais como
a degenerac&o macular relacionada & idade®.

5. Quanto as avaliagdes da Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias
do Ministério da Saude (CONITEC-MS), os medicamentos Aflibercepte e Bevacizumabe, até
o momento n&o foram avaliados para o tratamento do quadro clinico que acomete a Autora'’.
Somente o medicamento Ranibizumabe foi submetido a andlise da Comiss&o Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Ministério da Saude (CONITEC-MS), que recomendou a pao
incorporacio da referida tecnologia no ambito do SUS para o tratamento de Degeneracdo
Macular Relacionada a Idade (DMRI), em virtude de sua relagéo de custo-efetividade
desfavoravel 2. Este mesmo relatdrio descreve que o ranibizumabe é uma fragdo da molécula

8 Bula do medicamento Bevacizumabe (Avastin®) por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Disponivel em: <
hitp://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula. asp?pNuTransacao=727342017&pldAnexo=4627941>.
Acesso em: 22 fev. 2018.

? ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Uso off label de medicamentos. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/resultado-de-

busca?p_p_id=101&p_p_lifecycle=0&p_p_s tate=maximized&p_p_mode=view&p_p_col_id=column-
1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset_publishe r%2Fview_content&_101_assetEntryld=28632148&_101_t
ype=content&_101_groupld=2192018&_101_urlTitle=uso-off-label-d e-medicamentos&inheritRedirect=true>. Acesso em:
22 fev. 2018.

10| AVEZZO, Marcelo Mendes; HOKAZONO, Kenzo; TAKAHASHI, Walter Yukihiko. Tratamento da retinopatia por
radiag@o com injegéo intravitrea de bevacizumab (Avastin®): relato de caso. Arquivos Brasileiros de Oftalmologia, S&o
Paulo, v. 73, n. 4, Aug. 2010. Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_aritext&pid=S0004-
27492010000400016&Ing=en&nrm=iso>. Acesso em: 22 fev. 2018.

11 Comiss&o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: <http://conitec.gov.br/>.
Acesso em: 22 fev. 2018

2 comissao Nacional de Incorperagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Disponivel em: \J
<http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2015/Relatorio_Ra nibizumabe_DMRI_final.pdf>. Acesso em: 22 fev. 2018.
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original do bevacizumabe, que ambos possuem © mesmo numero de patente e s&o
igualmente eficazes no tratamento de DMRI, quando administrados em doses mensais
intravitreas.

6 No entanto, cabe mencionar que a bula do Bevacizumabe néo aprova seu uso

intravitreo devido a possibilidade de ocorrer endoftalmite infecciosa e outras condigdes
inflamatdrias oculares, algumas levando a cegueira’.

7. Em consonancia com a Portaria SAS/MS n°® 288, de 19 de maio de 2008, o
Estado do Rio de Janeiro conta com Unidades/Centros de Referéncia de Atencao
Especializada em Oftalmologia. Assim cabe esclarecer que a Autora encontra-se,
atualmente, em acompanhamento no Hospital Universitario Anténio Pedro/UFF (fls. 19 e 20),
unidade credenciada para Atengdo em Oftalmologia do Estado do Rio de Janeiro.

8. Os medicamentos pleiteados devem ser aplicados em hospitais, clinicas
oftalmolégicas especializadas _ou salas de cirurgia ambulatoriais com o adequado
acompanhamento do paciente, sendo que a aplicagéo do medicamento fica restrita somente a
profissionais habilitados®’.

9. Destaca-se que o Autor devera fazer uso de apenas um dos medicamentos
pleiteados Ranibizumabe ou Aflibercepte ou Bevacizumabe, conforme indicado em
documentos médicos (fls. 19 e 20).

10. No que tange & disponibilizagéo pelo SUS dos medicamentos pleiteados, insta
mencionar que Ranibizumabe, Aflibercepte e Bevacizumabe nédo integram nenhuma lista
oficial de medicamentos (Componentes Basico, Estratégico e Especializado) para dispensagao
no SUS, no ambito do Municipio de Marica e Estado do Rio de Janeiro.

E o parecer.

Ao 2° Juizado Especial Federal de Niterdi, da Segao Judiciaria do Rio de
Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

JULIANA PE DE CASTRO
Far tica
CRF-RJ 22.383

VIRGINIA S. PEDREIRA
Enfermeira
COREN-RJ 321.417

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02
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