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

PARECER TECNICO/SES/SJ/NAT- FEDERAL N° 0146/2018

Rio de Janeiro, 27 de fevereiro de 2018.

Processo n° 0018441-26.2018.4.02.5167,
ajuizado por | |

O presente parecer visa atender & solicitago de informagdes técnicas do 3°
Juizado Especial Federal de S80 Gongalo, da Segéo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto aos
medicamentos Ranibizumabe OU Bevacizumabe OU Aflibercept.

| — RELATORIO

1. Para a elaboragdo deste Parecer Técnico foram considerados apenas os
documentos médicos acostados as folhas 21 e 22, por este Nucleo entender que sao
suficientes para a apreciagao do pleito.

2. De acordo com documento médico do Hospital Universitario Anténio Pedro (fls.

ﬁmmdo em 22 de janeiro de 2018, por|
. o Autor apresenta retinopatia diabética proliferativa complicada com edema

macular em olho esquerdo. Necessita de tratamento com antiangiogénico intravitreo, conforme
prescrigdo abaixo:

s Bevacizumabe QU Ranibizumabe OU Aflibercept — 1 ampola em olho
esquerdo, com intervalo mensal, durante 3 meses.

Il — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estao dispostas, respectwamente na Portaria de Consohdagéo n® 2/GM/MS, de
28 de setembro de 2017 e na Resolugdo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagéo n° 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
pela Portaria n° 3.992, de 28/12/2017, 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 Consolidacdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
considera, inclusive, as normas de financiamento e de execugdo dos Componentes Basico e
Especializado da Assisténcia Farmacéutica no @mbito do SUS.

4, A Deliberacdo CIB-RJ n® 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os
medicamentos disponiveis no &mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relagéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

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

B. A Portaria de Consolidagé@o n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, define a
Politica Nacional de Atencédo em Oftalmologia, a ser implantada em todas as unidades
federadas, respeitadas as competéncias das trés esferas de gestao.

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

8. A Deliberagao 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 retinopatia diabética (RD) é uma das complicagbes microvasculares
relacionadas ao diabetes mellitus'. Representa uma das principais causas de cegueira no
mundo e é comum tanto no diabetes tipo 1, quanto no tipo 2. Fatores angiogénicos. como o
VascularzEndotheﬁaf Growth Factor (VEGF) estdo envolvidos na patogénese da retinopatia
diabética”.

2, A RD pode ser classificada em forma n&o proliferativa e forma proliferativa,
sendo esta Ultima a mais grave e associada a perda de visdo potenciaimente irreversivel. Esta
ocorre devido a alteragbes vasculares da retina associadas ao diabetes, tendo como
consequéncia franca obstrugdo vascular e isquemia do tecido retiniano. Em resposta a esta
isquemia, havera liberagdo de fatores de crescimento que desencadeardo o processo de
neovascularizac&o. Porém, os vasos recém-formados tém estrutura fragil e se rompem
facilmente, causando hemorragias. Este processo & acompanhado de proliferagéo celular e
fibrose que, se ocorrer no vitreo, pode levar ao descolamento da retma A hemorragia vitrea
profusa e o descolamento da retina frequentemente levam a ceguelra

3. O edema macular & a causa mais frequente de perda significativa da fungéo
visual em diabéticos, com prevaléncia de 18 a 20% podendo estar presente desde as fases
iniciais até nos casos mais graves da doenga. Sua fisiopatologia envolve a quebra da barreira
hematorretiniana interna e aumento da permeabilidade vascular, causando actimulo de liquido
na retina. O edema macular cursa com diminuigdo da viséo e pode estar presente no curso de
varias patologias, sendo as mais comuns a retinopatia diabética, degeneragdo macular
relacionada a idade em sua forma exsudativa, oclusbes venosas retinianas e como
complicagdo de inflamagées e cirurgias intracculares®*,

' Sociedade Brasileira de Endocrinologia & Metabologia e Conselho Brasileire de Oftalmologia. Projeto Diretrizes -

Diabetes Mellitus: Prevengdo e Tratamento da Retinopatia. Disponivel em:
<http://diretrizes.amb.org.br/_BibliotecaAntiga/diabetes-mellitus-prevencao-e-tratamento-da-retinopatia.pdf>. Acesso

em: 23 fev. 2018.

2VALIATTI, F.B., et al. Papel do fator de crescimento vascular endotelial na angiogénese e na retinopatia diabética.

Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e Metabologia, v.55, n.2, p.106-113, 2011. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdffabem/v55n2/a02v55n2.pdf>. Acesso em: 23 fev. 2018.

3 MOTTA, M. M. S. et al. Aspectos atuais na fisiopatologia do edema macular diabético. Ver Bras Oftalmol, 67 (1): 45-

49, 2008. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rbofiv87n1/v67n1a09.pdf>. Acesso em: 23 fev. 2018. O
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4, O fator de crescimento vascular endotelial, ou VEGF (do inglés, vascular
endothelial growth factor) participa da patogénese do edema macular. Na retina, o VEGF
fosforila as proteinas das jungdes das células endoteliais vasculares, levando ao aumento da
permeabilidade vascular’. Sendo assim, os medicamentos anti-VEGF estdo sendo apllcados
atualmente no tratamento do edema macular de variadas causas, com bons resultados®.

DO PLEITO

1. O Ranibizumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal que tem como alvo
o fator de crescimento endotelial vascular humano A (VEGF-A). Esta aprovado pela ANVISA
para o tratamento de:

e Degeneragdo macular neovascular (exsudativa ou umida) relacionada a
idade (DMRI);

e Deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD);

e Deficiéncia visual devido ao edema macular secundario a ocluséo de veia
da retina (OVR): oclus&o de ramo da veia da retina (ORVR) e ocluséo da
veia central da retina (OVCR);

. Comprometlmento visual devido a neovascularizagdo coroidal (CVN)
secundéria a miopia patolégica (MP)°.

2. O Bevacizumabe é 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);

e« Cancer de pulmdo de ndo pequenas células localmente avancado,
metastatico ou recorrente;

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

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

« Cancer de colo do ttero’,

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

e Degeneragdo Macular Relacionada a Idade neovascular (DMRI) (Umida);

‘ |ISAAC, D. et al. Condigdes da retinopatia diabética no Brasil. Portal da Oftalmologia. Disponivel em:
<http://www.portaldaoftalmologia.com.br/index.php?option=com_content&view=article&id=54:modules-positions-
&catid=44:destaques&Itemid=48>. Acesso em: 23 fev. 2018.

5 KANSKI, J.J. Clinical ophthalmology: a systematic approach. 7a ed. Elselvier, 2011.

% Bula do medicamento Ranibizumabe (Lucentns") por Novartis Biociéncias S.A. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=4850112017&pldAnexo=5500373>.
Acesso em: 23 fev. 2018.

7 Bula do medicamento Bevacizumabe (Avastin®) por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Disponivel em: <
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=727342017&pldAnexo=4627941>.
Acesso em: 23 fev. 2018.
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. Deficiéncia visual devido ao edema macular secundario a oclusdo da veia

da retina [oclus&o da veia central da retina (OVCR) ou oclus&o de ramo da
veia da retina (ORVR)];

« Deficiéncia visual devido ao edema macular diabético (EMD);

» Deficiéncia visual devido a neovascularizagdo coroidal miopica (NVC
miopica)®

]Il — CONCLUSAQ

1. Informa-se que os medicamentos pteiteados Ranibizumabe e Aflibercepte
possuem indicacdo clinica que consta em bula® para o tratamento do quadro clinico que
acomete ao Autor, conforme descrito em documento médico (fl. 21).

2. O medlcamento pleiteado Bevacizumabe possui indicacao clinica, que nao
consta_em bula’, para o tratamento do quadro clinico que acomete ao Autor — edema
macular, conforme descrito em documento médico (fl. 21). Nesses casos, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) caracteriza o uso como “off label".

3. O uso off-label é, por definigdo, nao autorizado por uma agéncia reguladora
(no Brasil a ANVISA), ou seja, ndo tem aprovagdao em bula para o tratamento de
determinada patologia. Porém isso nao 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 fisiopatolégica, que o médico acredite que possa vir a beneficiar o paciente. A
classfcagao de uma indicagdo 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 inibicdo da formagdo de vasos sanguineos anormais, diminuindo a permeabilidade
vascular, surgiu como estratégia terapéutica para doengas retinianas, tais como: degeneragao
macular relacionada a idade, oclusdo venosa retiniana, edema macular diabético, edema
macular cistoide do pseudofacico e neuropatia optica por radiagéo

5. No que tange a disponibilizagcéo pelo SUS dos medicamentos pleiteados, insta
mencionar que Bevacizumabe e Ranibizumabe e Aflibercepte ndo integram nenhuma lista
oficial de medicamentos (Componentes Basico, Estratégico e Especializado) para dispensagao
no SUS, no ambito do Municipio de Sdo Gongalo e do Estado do Rio de Janeiro.

® Bula do medicamento Aflibercepte (Eylia®) por Bayer S.A. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=21291142017&pldAnexo=9964366
>, Acesso em: 23 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_state=maximized&p_p_mode=view&p_p_col_id=column-
18p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_assetEntryld=2863214&_101_t
ype=content&_101_groupld=2192018&_101_urlTitle=uso-off-label-de-medicamentos&inheritRedirect=true>. Acesso em:
26 fev. 2018.

" LAVEZZO, Marcelo Mendes; HOKAZONO, Kenzo; TAKAHASHI, Walter Yukihiko. Tratamento da retinopatia por
radiagdo com injegdo intravitrea de bevacizumab (Avastm‘) relato de caso. Arg. Bras. Oftalmol., Sao Paulo, v. 73, n.
4, Aug. 2010. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/abo/v73n4/v73n4a16.pdf >. Acesso em: 26 fev. 2018.
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—— B — e S —

6. Ressalta-se que o Ranibizumabe foi submetido a analise da Comisséao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias do Ministério da Saude (CONITEC-MS) que
recomendou em relatorio técnico a nao mcorporacao da referida tecnologia no ambito do SUS
para o tratamento do edema macular diabético''. Tal relatério foi apresentado para Consulta
Publica a sociedade entre 12 de novembro e 1° de dezembro de 2015'%. Entretanto, apos este
periodo, ndo foi publicada deciséo conclustva da CONITEC em relacao a_possibilidade de
incorporagdo do medicamento ao SUS™. No referldo relatério técnico a CONITEC recomendou
favoravelmente a incorporagéo do Bevamzumabe , para o edema macular diabético, contudo,
o mesmo nao esta disponivel para fornecimento no SUS.

7. O medicamento Aflibercepte ndo foi avaliado pela Comissdo Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS CONITEC para o tratamento de edema macular
quadro clinico apresentado pelo Autor''

8. Quanto a duragdo da terapéutica, elucida-se que o tempo de tratamento com
Ranibizumabe & imprevisivel e depende da gravidade do quadro clinico e da responsividade
do paciente. A maioria dos especialistas concorda que o tratamento com Ranibizumabe deve
ser realizado com uma injecéo intravitrea mensal por 03 meses'*'®. O uso do Aflibercepte &
iniciado com uma injegdo mensal por trés doses consecutivas, seguida por uma injegdo a cada
dois meses. N&o & necessario realizar monitoramento entre as injegdes. Apds os primeiros 12
meses de tratamento e com base nos resultados visuais e/ou anatdmicos, o intervalo de
tratamento pode ser estendido. Se os resultados visuais e/ou anatdémicos se deteriorarem, o
intervalo de tratamento pode ser diminuido conforme necessario. Portanto o esquema de
monitoramento deve ser determinado pelo médico e pode ser mais frequente que o esquema
de injecbes. Se os resultados visuais e anatébmicos indicarem que o paciente ndo esta se

beneficiando do tratamento continuo, deve ser descontinuado®. Dessa forma, destaca-se a

importancia do Autor realizar avaliacGes médicas periodicamente visando atualizar o
quadro clinico e a terapéutica realizada, uma vez que pode sofrer alteracdes.

9. Os medicamentos Ranibizumabe e Aflibercepte devem ser aplicados em

hospitais. clinicas oftalmolégicas especializadas ou salas de cirurgia ambulatoriais com o
adequado acompanhamento do pacnente sendo que a aplicagdo do medicamento fica restrita
somente a profissionais habilitados®®

10. E importante mencionar ainda que a bula do Bevacizumabe ndo aprova seu
uso intravitreo devido a possibilidade de ocorrer endoftalmnte infecciosa e outras condigbes
inflamatérias oculares, algumas levando a cegueira’.

11. 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 Atencgao
Especializada em Oftalmologia. Assim cabe esclarecer que o Autor encontra-se, atualmente,

"' BRASIL. Ministério da Satde. Consultas Publicas. Relatério de Recomendagéo da Comissdo Nacional de
Incorporagao de Tecnologias no SUS — CONITEC. Antiangiogénicos (bevacizumabe e ranibizumabe) no tratamento do
edema macular diabético. Outubro 2015. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2015/Relatorio_Antiangiogenicos.pdf>. Acesso em: 26 fev. 2018.
2 BRASIL. Ministério da Satde. Consultas Publicas - 2015. Disponivel em:<http://conitec. gov.br/index.php/consultas-
publicas-2015-encerradas>. Acesso em: 26 fev. 2018.
* BRASIL. CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS. Disponivel em:
<http /lconitec.gov.br/>. Acesso em: 26 fev. 2018.

Ranibizumab for treating diabetic macular oedema (rapid review of technology appraisal guidance 237). National
Institute for Health and Care Excellence. Abril, 2013. Disponivel em:
<https://www.nice.org. uklguudanceltaz74/chapter/4 Consideration-of-the-evidence>. Acesso em: 26 fev. 2018.
'® GERDING, H. et al. Ranibizumab in retinal vein occlusion: teatment recommendations by an expert panel. The British
Journal of Ophthalmology, v. 99, n. 3, p. 297-304, 2015, Disponivel em: Disponivel em:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4345884/>. Acesso em: 26 fev. 2018.
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